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1-Ozet

Elmas S., Tedaviye Yanit Veren ve Vermeyen Sizofreni Hastalar1 ve Kardeslerinde Norolojik
Silik Belirtilerin, Negatif ve Bilissel Belirtiler ile Iliskisi. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D. Istanbul.

Amaglar: Norogelisimsel bir bozukluk oldugu diistiniilen sizofrenide motor disfonksiyon
yaygin olarak bulunur. Birincil motor anormalliklerden olan nérolojik silik belirtiler (NSB),
hastalarin etkilenmemis kardeslerinde de tespit edilen, endofenotip aday1 oldugu diisiintilen
mindr motor ve duyusal anormalliklerdir. Yapilan ¢alismalarda NSB’nin tedaviye direngle,
negatif ve biligsel belirtilerle iligkili oldugu 6ne siirilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci tedaviye
direngli ve yanitli sizofreni hastalar1 ve kardeslerinde NSB’yi karsilastirmak, NSB’nin
sosyodemografik ve klinik degiskenlerle, premorbid uyumla, islevsellikle, negatif ve bilissel

belirtilerle iliskisini incelemektir.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya 30 tedaviye direngli (TRS), 30 tedaviye yanitli sizofreni
(non-TRS) hastasi, hastalarin 37 saglikli biyolojik kardesi ve 30 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Biitiin katilimcilara Nérolojik Degerlendirme Olgegi (NES) ve Islevselligin  Genel
Degerlendirilmesi (GAF) uygulanmigtir. Hastalar ayrica Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi
(BPRS), Kisa Negatif Belirti Olgegi (BNSS), Negatif Belirtiler Oz-degerlendirme Olgegi
(SNS), Klinik Global Izlenim-hastalik siddeti Olgegi (CGI-s), Premorbid Uyum Olgegi-
cocukluk cagi (PAS), iz Siirme Testi A ve B, Rakam Sembol Kodlama Testi, Ileri ve Geri Say1
Menzili Testi, Simpson-Angus Olgegi (SAS), Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi ve
Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: NSB'nin sizofreni hastalarinda kardeslerinden, kardeslerinde saglikli kontrollerden
daha yaygin oldugu bulunmustur. NES Toplam puani, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diger
Belirtiler alt 6l¢ek puanlar1 TRS’de non-TRS’ye kiyasla anlamli yiiksek saptanmistir. Yiiksek
NSB seviyeleri, yliksek hastalik siddeti, daha fazla genel psikopatoloji, zayif premorbid uyum,
daha kotii islevsellik, daha fazla negatif belirti ve daha kotii biligsel performansla iligkili
bulunmustur. NES Duyusal Entegrasyon ve Diger Belirtiler, 6zellikle tedaviye direng, negatif

belirtiler ve ¢ocukluk ¢ag1 premorbid uyum ile yakin iliskili gériinmektedir.



Sonuglar: NSB, sizofreni i¢in potansiyel bir endofenotipik belirteg adayidir. NSB muayenesi,
klinisyenlere tedavi yaniti veya direngle ilgili ipucu verebilir. TRS, sizofrenideki beyin
devreleri anormalliginin daha siddetli oldugu bir formu temsil edebilir, bu da yiiksek NSB
seviyeleri ile arasindaki iliskiyi agiklayabilir. NSB, negatif ve biligsel belirtiler ile de iliskilidir.



I1-Abstract

Elmas S., The Relationship Between Neurological Soft Signs and Negative and Cognitive
Symptoms in Treatment Responsive and Treatment-Resistant Schizophrenia Patients and Their

Siblings. Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine Department of Psychiatry, Istanbul.

Objectives: Motor dysfunction is commonly found in schizophrenia, which is thought to be a
neurodevelopmental disorder. Neurological soft signs (NSS), which are among the primary
motor abnormalities, are minor motor and sensory abnormalities that are also detected in the
unaffected siblings of the patients and are thought to be endophenotype candidates. Studies
have suggested that NSS are associated with treatment resistance, negative and cognitive
symptoms. The aim of this study is to compare NSS in treatment-resistant and responsive
schizophrenia patients and their siblings, and to examine the relationship of NSS with
sociodemographic and clinical variables, premorbid adjustment, functionality, and negative and

cognitive symptoms.

Patients and Methods: The study included 30 treatment-resistant (TRS), 30 treatment-
responsive schizophrenia (non-TRS) patients, 37 healthy biological siblings of the patients, and
30 healthy controls. Neurological Evaluation Scale (NES) and Global Assessment of
Functioning (GAF) were administered to all participants. Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS), Brief Negative Symptom Scale (BNSS), Self Evaluation of Negative Symptoms Scale
(SNS), Clinical Global Impression-severity Scale (CGlI-s), Premorbid Adjustment Scale-
childhood (PAS), Trail Making Test A and B, Digit Symbol Coding Test, Digit Span Test
Forward and Backward, Simpson-Angus Scale (SAS), Barnes Akathisia Rating Scale and

Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) were also administered to the patients.

Results: It was found that NSS are more common in schizophrenic patients than in their
siblings, and in siblings than in healthy controls. NES Total score, NES Sensory Integration
and NES Other Signs subscales scores were found to be significantly higher in TRS compared
to non-TRS. High NSS levels were associated with higher disease severity, higher general
psychopathology, poor premorbid adjustment, worse functioning, more negative symptoms,
and worse cognitive performance. NES Sensory Integration and Other Signs seem to be closely

related to treatment resistance, negative symptoms, and childhood premorbid adjustment.



Conclusions: NSS have the potential to be a candidate endophenotype for schizophrenia. NSS
examination can provide clues about treatment response or resistance. TRS may represent a
more severe form of brain circuit abnormality in schizophrenia, which may explain its
association with high NSS levels. NSS are also associated with negative and cognitive

symptoms.



I11-Giris ve Amaclar

Sizofreni diisiince, algilama, davranig, motor aktivite, motivasyon, duygulanim, bilis gibi
birgok merkezi sinir sistemi islevinde etkilenmelerle seyreden, genellikle kronik bir seyir
gosteren bozukluktur. Karakteristik belirtiler pozitif, negatif ve bilissel kategorilere ayrilabilir
(1). Sizofreni, engelliligin ilk 10 kiiresel nedeni arasinda yer alir (2). Hastalik olusumunda

genetik, norogelisimsel, sosyodemografik ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir (3, 4).

Norogelisimsel hipoteze gore, sizofreninin etiyolojisi, beynin yetiskin anatomik
durumuna yaklagmasindan o6nce baslayan, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin neden
oldugu patolojik siiregleri igerebilir (5). Norogelisimsel bozukluklar1 olan kisilerde motor
disfonksiyon yaygin olarak bulunur. Birincil motor anormalliklerden olan ndérolojik silik
belirtiler, belirli bir beyin bdlgesine lokalize edilemeyen; biitiinlestirici duyusal islev, motor
koordinasyon ve karmasik motor hareketlerin siralanmasi alanlarini yansitan ve bir trait

(6zellik) belirteci oldugu diistiniilen, muayene ile objektif olarak saptanabilen belirtilerdir (6).

Norolojik silik belirtiler, psikozun ilk ataginin baslangicindan ¢ok dnce ortaya ¢ikabilir
(7) ve sizofrenide norolojik silik belirtilerin varligi, hastaligin tiim evrelerinde belgelenmistir.
Bir sistematik gézden gecirme calismasinda, sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda
norolojik silik belirtilerin, saglikli kontrollerden anlamli derecede daha fazla goriildiigii
saptanmistir (8). Bu baglamda noérolojik silik belirtilerin bir endofenotip aday1 olabilecegi
giindeme gelmistir. Norolojik silik belirtilerin negatif ve biligsel belirtiler ile iliskisini gosteren
caligmalar mevcuttur. Norolojik silik belirtilerin negatif belirtilerdeki artisi ongorebildigi (9),
hastaligin ilk 4 y1li boyunca negatif belirtilerle paralel seyrettigi (10) gosterilmistir. Buchanan
ve arkadaslar1 defisit sendromu olan hastalarda Norolojik Degerlendirme Olgegi Duyusal
Entegrasyon alt 6lgeginde dnemli 6lglide daha fazla bozukluk saptamiglardir (11). Erken motor
islev bozukluklarinin, ilerleyen yillardaki biligsel performans1 dngorebilecegi diistintilmektedir
(12). Daha yiiksek norolojik silik belirti seviyelerinin dikkat ve bellek islevlerindeki bozulma
ile iliskili oldugu gosterilmistir (13). Norolojik silik belirtiler tedaviye direngli sizofrenide
tedaviye yanith olanlara kiyasla daha yiiksek oranda goriilmektedir (14). Bu bilgiler 1s18inda,
norolojik silik belirtilerin, hastaligin seyrini yonlendiren altta yatan mekanizmalar1 yansittig
diistintilebilir. Bireyde norolojik silik belirtilerin erken tespiti, psikozda erken miidahale ve

tedavi stratejilerini artirabilir.



Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda norolojik silik belirtilerin, tedaviye direngli sizofreni
hastalari, tedaviye yanith sizofreni hastalari, hastalarin saglikli kardesleri ve saglikli kontroller
arasinda toplu olarak karsilastirildigi bir ¢alisma bildigimiz kadar1 ile bulunmamaktadir. Ayrica
cogu calisma negatif belirtilerin noérolojik silik belirtilerle iliskisini gosterse de (9-11), iliski
bulmayan c¢alismalar (15, 16) da mevcuttur. Amacimiz; (a) antipsikotik tedaviye direngli ve
yanith sizofreni hastalari, bu hastalarin saglikli kardesleri ve saglikli kontroller arasinda
norolojik silik belirtileri karsilastirmak; (b) norolojik silik belirtiler ve alt 6lgeklerinin (b1)
sosyodemografik ve klinik degiskenlerle, (b2) premorbid uyumla, (b3) islevsellikle, (b4)
negatif ve (b5) biligsel belirtilerle iliskisini incelemektir. Bu ¢ergevede hipotezlerimiz ise,
tedaviye direncli hastalarda yanitlilara kiyasla, kardeslerde ise saglikli kontrollere kiyasla daha
fazla norolojik silik belirti saptanmasi, norolojik silik belirtilerin daha erken baslangi¢ yasiyla,
zayif premorbid uyumla, diisiik islevsellikle, negatif ve bilissel belirtiler ile iliskili olmasi

seklindedir.



IVV-Genel Bilgiler
A-Sizofreni
1. Tamm

Sizofreni; varsanilar, sanrilar, dezorganize davranis ve dezorganize konusma seklindeki
pozitif belirtiler, duygulanimda kiintlesme, konusmanin fakirlesmesi, motivasyon eksikligi gibi
negatif belirtiler ve dikkat, bellek, yiiriitiicii islevlerde bozulma gibi biligsel belirtiler ile
seyreden bir ruhsal bozukluktur. Kisinin mesleki, sosyal, toplumsal islevselliginde bozulmalar

gbriilebilir (17).
2.Tam Olgiitleri

Sizofreni tanis1 koymada Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 2013 yilinda yayimlanan
“Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel Rehberi-5” (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-5, DSM-5) ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan “Hastaliklarin
ve Bunlarla Iliskili Saglik Sorunlarmin Uluslararas1 Istatistiksel Smiflandirmasi-10”
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10, ICD-10)

kullanilmaktadir.

DSM-5’ gore sizofreni tanis1 “Sizofreni Acilimi Kapsaminda ve Psikozla Giden Diger
Bozukluklar” boliimii altinda yer almaktadir. Bu bdliimde ayrica sizotipal kisilik bozuklugu,
sanrilt bozukluk, kisa psikoz bozuklugu, sizofreniform bozukluk, sizoaffektif bozukluk,
maddenin/ilacin yol actig1 psikoz bozuklugu, baska bir saglik durumuna bagl psikoz
bozuklugu, katatoni, tantmlanmis diger bir sizofreni agilim1 kapsaminda ve psikozla giden diger
bozukluk ve tanimlanmamis sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluk

tanilar1 yer almaktadir (18).

Tablo 1. DSM-5’e Gére Sizofreni Tan1 Olgiitleri (18)

A. Asagidaki belirtilerde 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 (6rn., sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz konusma)
4) Tleri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranist
5) Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin énemli bir kesiminde is, kisiler arasi
iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok baslica alanda islevsellik diizeyi, bu
bozuklugun baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir (Cocukluk ya da
ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen

diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tan1 dl¢iitiini
karsilayan, en az 1 aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa siireli) belirtileri (agik evre
belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan (rezidiiel) belirti evrelerini
kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri sirasinda, yalnizca silik (negatif)
belirtilerle ya da A tan1 6lgiitiinde siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bigimleriyle
(6rn., yadirganacak denli olagana aykiri inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini

gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya da ikiuglu
(bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1) agik evre belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major)
depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu
sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar hastaligin agik ve artakalan

donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn., kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska bir

saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm agilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baglayan bir iletisim bozuklugu
oykiisli varsa, sizofreni tanist konabilmesi icin gerekli diger belirtilerin yani sira belirgin
sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siireyle

varsa, ayrica sizofreni tanist da konur.

Varsa belirtiniz:




Asagidaki gidis belirleyicileri, bu bozukluk ancak bir yil siirdiikten sonra ve tanisal gidis

oOlciitiiyle ¢celismemeleri durumunda kullanilmak tizere tasarlanmistir.

Ik epizod, akut dénemde: Bozuklugun tamimlayici tamisal belirti ve zaman olgiitlerini
karsilayan ilk ortaya ¢ikis donemidir. Akut dénem, belirti tani1 oOlgiitlerinin tam olarak

karsilandig1 zaman dilimidir.

Tk epizod, kismi remisyonda: Kismi remisyon, énceki donemden sonra gériilen iyilesmenin
sirdaraldigi ve bu bozuklugun tanimlayici tani dlgiitlerinden yalnizca bir boliimiiniin tam

olarak karsilandig1 zaman dilimidir.

IIk epizod, tam remisyonda: Tam bir yatisma, 6nceki désnemden sonra, bu bozukluga 6zgii

hi¢bir belirtinin kalmadig1 zaman dilimidir.

Coklu epizod, akut donemde: En az iki donem olmasindan sonra ¢oklu donemlerden s6z

edilebilir (yani, ilk epizoddan sonra bir remisyon ve en az bir relaps).
Coklu epizod, kismi remisyonda
Coklu epizod, tam remisyonda

Siirekli: Bozuklugun tani koydurucu belirti 6lgiitlerini tam olarak karsilayan belirtiler, hastalik
siirecinin biiytik bir kesiminde bulunur ve bu siiregte esik alt1 belirti evrelerinin siiresi genel

hastalik siirecine gore ¢ok kisadir.
Belirlenmemis

Varsa belirtiniz:

Katatoni ile giden

Siddetini belirtiniz:

Bu bozuklugun siddeti sanrilar, varsanilar, darmadagin konusma, olagandisi psikomotor
davranis ve negatif belirtileri kapsayan birincil psikoz belirtilerinin nicel degerlendirilmesi ile
olgiiliir. Bu belirtilerden her biri, o siradaki siddetine gore (son 7 giin igindeki en siddetli durum
g6z Oniline alinarak), 0’dan (belirti yok) 4’e (belirti var ve siddetli) dek degisen, 5 degerli bir

olgek tizerinden degerlendirilebilir.




10

Her ne kadar DSM ve ICD’nin belirledigi tan1 6l¢iitleri klinisyenler arasinda ortak bir dil
olusturmada faydali olsa da, arastirmacilar sizofrenide boyutsal yaklasimi benimsemenin
hastaligin etiyopatogenezini anlamakta daha ¢ok yardimci olacagini 6ne siirmektedir. Boyutsal
yaklasim patolojiyi stirekli bir boyut olarak ele almaktadir ve bu siirekliligin i¢inde tan1 almayan
bireyler de vardir. Boyutlar, tan1 kategorilerini keser, kategorilerden daha fazla tahmin degeri
gosterme egilimindedir ve Arastirma Alani Kriterleri (Research Domain Criteria, RDoC)

matrisinin temel bilesenidir (7).

DSM-5’te psikoz belirti siddetinin klinisyen tarafindan derecelendirildigi boyutlar1 igeren
degerlendirme Ol¢iitii mevcuttur. Burada boyutlar; 1) varsanilar, 2) sanrilar, 3) daginik
konugma, 4) anormal psikomotor davranig, 5) negatif belirtiler, 6) bilissel bozulma, 7)

depresyon ve 8) mani olarak belirlenmistir (18).
3.Epidemiyoloji

Sizofreninin yasam boyu yayginhigmin yaklasik %0,7 oldugu tahmin edilmektedir (3).
Insidans oran1 ise 100.000°de 15.2 olarak bulunmustur (3). Erkek ve kadinlardaki insidansin
1,4/1 oraninda, erkeklerde kadinlara kiyasla hafifce yiiksek oldugu bildirilmistir (3). Sizofreni
genellikle ge¢ adolesan veya erken erigkinlik doneminde baslar (19). 18 yasindan once
baslayanlara “erken baslangicli sizofreni”, 13 yasindan Once baslayanlara “cok erken
baslangighi sizofreni” adi verilirken, 45 yasindan sonra baslayanlara “ge¢ baslangigli sizofreni”,
60 yasindan sonra baslayanlara ise “cok ge¢ baslangicl sizofreni benzeri psikoz” denilmektedir
(20). Standardize 6liim oranlar1 sizofreni hastalarinda normal popiilasyona oranla 2 ila 3 kat
artmig bulunmaktadir (3). Sizofrenide intihar dis1 erken Gliimlerin biiyiik boliimiinii kalp ve

damar hastaliklar1 olugturmaktadir (21).
4.Etiyoloji

Sizofreni tek bir bozukluk olmaktan ziyade, farkli etiyolojik siiregleri kapsayan heterojen
bir sendrom olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22). Emil Kraepelin'in “dementia praecox” veya
sizofreni dedigimiz hastaligt tanimlamasindan yiiz yildan fazla bir siire sonra, temel
etiyopatogenez hala biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Etiyolojide genetik ve ¢evresel faktorlerin
karsilikli etkilesim halinde rol oynadigr diisliniilmektedir. Sizofreninin ikili vurus (dual hit)
hipotezi olarak adlandirilan bir kavram, genetik duyarliligin (ilk vurus) bireyi yagamin erken
veya sonraki donemlerinde ¢evresel risk etmenlerine (ikinci vurus) karsi daha duyarli olmaya

hazirlayabilecegini 6ne siirer (23).
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Cevresel etmenler biyolojik (gebelik ve dogum komplikasyonlari, annenin gebeliginde
gecirdigi enfeksiyonlar), psikolojik (¢ocuklukta istismara maruziyet) ya da sosyal (gog, sosyal
izolasyon ve azinlik konumunda yasama) olabilir. Konsepsiyon sirasinda ileri baba yasi (24),
sehirde yasama (25), kannabis kullanimi (26) da sizofreni gelisiminde rol oynayan
faktorlerdendir. Cevresel etmenlere maruz kalmanimm, DNA metilasyonu gibi epigenetik
mekanizmalar araciligiyla gen ekspresyonunu ve fenotipi etkileyerek kalic1 degisikliklere

neden olabildigi bilinmektedir.

Sekil 1. Sizofreni gelisiminde rol oynayan etmenlerin donemsel etkileri (27)

Erken gevresel Geg gevresel
risk etmenleri risk etmenleri

| |
—

Prenatal ve neonatal Ergenlik Erigkinlik

ddnem dénemi donemi

Genetik yatkinlk
& D 9

X

Artrmis beyin Bagisiklik ve norotransmitter .y Sizofreni

hassasiyeti sistemlerinin bozulmasi

Sizofreni, ¢ogu ortak risk alellerine atfedilebilen %60-80 kalitilabilirlige sahiptir (28).
Ailelerde es-hastalanma oranlan yiiksektir ve akrabalik derecesiyle iligkilidir. Eg-hastalanma
ylizdeleri, tek yumurta ikizlerinde yaklasik %40-50, c¢ift yumurta ikizlerinde %10-15,
kardeslerde ise %10°dur (29, 30). Sizofreni genetigi ile ilgili giincel aragtirmalar siklikla genom
boyu iliskilendirme ¢alismalari (Genome-Wide Association Studies, GWAS) yontemini
kullanmaktadir. Sizofrenide GWAS sonuglari, pek ¢cok genin hastaligin gelisimine dahil oldugu
cok genli (polijenik) bir modeli desteklemektedir. GWAS ile hastalik olusturma riski diisiik
olan yaygin varyantlar (tek niikleotid polimorfizmi-SNP gibi) saptanabilirken, nadir goriilen

varyantlar biiyiik 6l¢iide belirsizligini korumaktadir (31).
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5.Sizofreniyi Aciklamada Kullanilan Modeller

Tedavi segeneklerini artirmak ve prognozu iyilestirmek i¢in hastaliga katkida bulunan
patofizyolojik mekanizmalar1 anlamak gerekir. Bu mekanizmalar1 agiklayan modeller birbirini

dislamamakta, aksine hastaligin degisik evrelerinde kiimiilatif olarak etkilesebilmektedir (32).

Sizofreniyi agiklamada, norogelisimsel (33), noroinflamasyon (34), nérodejenerasyon
(35) gibi hipotezler mevcuttur. Biz burada norolojik silik belirtilerle iligkisi iyi bilinen

norogelisimsel hipotez lizerinde duracagiz.
a.Norogelisimsel Hipotez

Norogelisimsel hipoteze gore, sizofreninin etiyolojisi, beynin yetiskin anatomik
durumuna yaklagmasindan once baglayan, hem genetik hem de cevresel faktorlerin neden
oldugu patolojik siiregleri igerebilir (5). Bazilar1 i¢in geg¢ birinci veya ikinci trimesterin basi
kadar erken baslayabilen, bazilar1 i¢in ise daha sonra gelisen bu gelisimsel bozukluklarin,
ergenlik veya gen¢ eriskinlik doneminde (bazen siddetli stres nedeniyle) patolojik noral

devrelerin aktivasyonuna yol agtig1 6ne siiriilmistiir (36).

Norogelisimsel hipotezi anlamak i¢in 6ncelikle normal beyin gelisimini bilmek gerekir.
Insan beyni ektodermden gelisir. Gelisimin biiyiik bdliimii embriyolojik ve fotal donemlerde
gergeklesse de bazi degisiklikler dogumdan sonra da stirmektedir (37). Beyin gelisimi erken
donemlerde daha ¢ok genetik, ge¢ donemlerde daha ¢ok ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir
(37). Normal beyin gelisimi, norolasyon, norogenez, hiicre gogli (seliller migrasyon) ve
fonksiyonel integrasyon olmak {iizere 4 biiyilk donemden meydana gelir (37). Annenin
gebeligindeki komplikasyonlar, uygun merkezi sinir sistemi geligsimi i¢in esit derecede gerekli
olan ndronal hiicre proliferasyonu, gogii ve apoptozu etkileyerek sinaptik projeksiyonlardaki

aksonal baglant1 paterninin organizasyonunu degistirebilir (38).

Pantellis ve ark. sizofrenide norogelisimsel hipotezi destekleyen kanitlar saglamislardir.
Arastirmalari, sizofrenik beyinlerin sol anterior singulat korteksteki azalmis katlanmanin bir
sonucu olarak, normal' sola dogru anterior singulat korteks sulkal asimetrisinden yoksun
oldugunu gostermistir (39). Bu katlanma gebeligin {iglincii trimesterinde neredeyse

tamamlanmaktadir ve sonrasinda stabil seyrettigi bilinmektedir.

Cesitli tilkelerde yiiriitiilen boylamsal calismalar, sizofreni hastalarinin erken ¢ocukluk

doneminde bile gesitli gelisimsel belirtecler acisindan akranlarindan farkli olduguna dair
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kanmtlar saglamistir (40). Sizofreni hastalarinda norogelisimsel anormalliklerin diger bir

yansimasi ise; nonspesifik norolojik silik belirtiler ve minor fiziksel anormalliklerdir (41).
6.Sizofrenide Klinik Belirtiler ve Bulgular
a.Pozitif belirtiler

Pozitif belirti, hasta olmayan kisilerde goriilmesi beklenmeyen, ancak hasta kisilerde
goriilen belirti anlamina gelir. Sizofrenide pozitif belirtiler en ¢ok dikkat ¢ceken belirti kiimesi
olmustur. Pozitif belirtiler sanr1, varsan1 ve dezorganizasyon belirtileri olmak tizere ii¢ grupta
incelenebilir. Varsani, herhangi bir uyaran olmaksizin algilamanin olmasidir. Varsanilar, isitsel,
gorsel, taktil, koku, tat varsanisi seklinde olabilir. Isitsel varsanilar sizofrenide en sik rastlanan
varsant tiiriidiir. Sanrilar, dis gergeklikle ilgili yanlis ¢ikarsamalara dayanan, ayni kiiltiir grubu
icerisindeki diger bireylerin inandigindan farkli olan ve aksi yondeki agik kanitlara kargin
sarsilmayan inaniglardir (42). Sizofrenide persekiisyon, referans, grandiyéz, somatik,
erotomanik, nihilistik, diisiince okunmasi, diisiince sokulmasi, edilgenlik gibi sanrilar mevcut
olabilir. Dezorganizasyon belirtileri ise dezorganize konugma ve dezorganize davranig olarak
ikiye ayrilmaktadir. Yapisal diisiince bozukluklari, uygunsuz affekt, katatonik davranis,

manyerizm, bizar eylemler bu kategoride yer alabilir.
b.Negatif Belirtiler

Negatif belirtiler, hasta olmayan kisilere kiyasla hastalarda bazi zihinsel fonksiyonlarda
eksilme anlamina gelir. Affekt kisitlilig, aloji, asosyallik, anhedoni ve avoliisyon olmak iizere

5 negatif belirti alan1 mevcuttur (43).

Affekt kisithilig1 veya kiint affekt; yiiz ifadesi, anlamli jestler ve vokal duygu ifadelerinde
azalma olarak tanimlanir (44). Aloji, konusmanin miktari veya kendiliginden
ayrintilandirilmasinda azalma anlamina gelir (45). Asosyallik, baskalariyla yakin iliskiler
(arkadaslik, romantik iliski, aile iliskileri) kurmaya olan ilginin azalmasi veya kaliteli bir iliski
kuramama olarak tanimlanabilir. Asosyalligin davranissal ve igsel deneyim olmak iizere iKi
bileseni mevcuttur. Sosyal aktivite ve temaslarda azalma, sanrilar ve varsanilar gibi pozitif
belirtilere ikincil olabilir (45). Ote yandan, asosyalligin sosyal motivasyonsuzlukla iliskili
oldugu disiiniilmekte ve faktor analizlerinde avoliisyonla ayni faktore yiiklendiginin
gosterilmesi bu gorisii desteklemektedir (46, 47). Anhedoni, yani hos duygular1 deneyimleme

kapasitesinin azalmasi, geleneksel olarak hem depresyonun hem de sizofreninin temel bir
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ozelligi olarak kabul edilmistir (45). Yapilan arastirmalara gore anhedoninin iki farkli bileseni
oldugu distiniilmektedir; tiikketim anhedonisi ve beklentisel anhedoni (48).  Sizofreni
hastalarinin, dogrudan zevkli bir aktiviteyle veya tatmin edici bir zevkle mesgul olduklarinda
aldiklart zevkin, yani tiketim zevki kapasitelerinin normal seviyelerde oldugu, ancak
gelecekteki faaliyetlerle ilgili zevk deneyiminde veya beklentisel zevkte bozukluklar
yasadiklar1 gosterilmistir (48). Hedonik deneyimin bu iki yonii farkli ndrotransmitter ve farkli
noral devrelerle sahiptir (48). Avoliisyon, motivasyonda eksiklik olmas1 veya hedefe yonelik
aktivitenin baslatilmasi ve sirdiirilmesindeki basarisizliktir. Mevcut kavramsallastirmalara
gbre motivasyon; hedonik deneyim, 6diil tahmini ve odiile deger bigme, 6diil i¢in efor sarf etme
ve karar verme siiregleri gibi diger unsurlari i¢eren ¢ok yonlii bir yapidir (45, 49). RDoC
projesindeki pozitif degerlik sisteminde motivasyonun kavramsallastirilmasi da bu unsurlari
icerir (50). Faktor analizi ¢alismalarindan yola ¢ikarak biri “motivasyon-keyif eksiklikleri’ni
(avoliisyon, anhedoni ve asosyallik), digeri “azalmis ifade”yi (aloji, affekt kisitliligi) yansitan

iki farkli negatif belirti boyutu tanimlanmistir (47, 51).

Carpenter ve ark., negatif belirtileri, birincil negatif belirtiler ve pozitif belirtilere, ilag
yan etkilerine, sosyal izolasyona ikincil gelisen negatif belirtiler olmak tizere iki gruba
ayirmiglardir (52). Bunun yani sira hastaligin stabil dénemlerinde de varligini siirdiiren birincil
ve kalict negatif belirtili bir hasta grubunu ifade eden “eksiklik (defisit) sendromu”nu
tanimlamuglardir (52). Eksiklik sendromu olan kisilerde olmayanlara gore hastalik seyrinin daha

kotli oldugu, negatif belirtilerin genellikle hastalik baslangicinda da var oldugu saptanmistir
(53).

T. Crow, sizofreninin 2 alt tipi oldugunu 6ne siirmistiir. Bunlar pozitif belirtilerle
karakterize tip-1 ve negatif belirtilerin daha baskin olarak goriildiigii tip-2 sizofreni seklindedir.
Tip-2’nin antipsikotiklere koti yanit verdigini, biligsel bozukluk ve néroanatomik anomalilerin
tip-2’de daha sik gortldigiini belirtmistir (54).

Birgok calisma, negatif belirtiler ile zayif premorbid uyum arasinda bir iliski bulmustur
(17, 55).

Negatif belirtiler, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) , Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (SANS), Kisa Negatif Semptom Olgegi (BNSS) ve Negatif Belirtiler Oz
degerlendirme Olgegi (SNS) gibi araglarla degerlendirilebilmektedir. Fakat PANSS ve SAPS
Olceklerinde negatif belirti olarak yer alan dikkat, soyut diistinme giicliigii, stereotipik diisiinme
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gibi belirtilerin aslinda negatif belirti degil biligsel belirtiler arasinda oldugu gbéz oniinde

bulundurulmalidir.
c.Bilissel Belirtiler

Biligsel islev bozuklugu sizofreninin ¢ekirdek belirtileri arasindadir. Biligsel bozulma
psikozun asikar hale gelmesinden 6nceye dayanir ve ¢ogu hastada hastalik siiresince sabittir

(56). Biligsel bozukluklar bu sebeple sizofrenide trait belirteci olarak diigiiniilmistiir (57).

Sizofrenide dikkat, sozel akicilik, ¢alisma bellegi, islem hizi, sézel bellek, 6grenme, soyut
diistinme, sosyal bilis ve yiiriitiicii islevler gibi bir¢ok bilissel alanda bozulma saptanabilir (58).
Biligsel islevlerdeki bozulma sosyal islevsellikte ve yasam kalitesinde bozulmayi da

beraberinde getirmektedir (59).

Psikoz i¢in yiiksek riskli bireylerde bakilan biligsel performanslar saglikli kontrollerden
daha diisiik saptanmustir (60). Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda da sosyal
biliste bozulmalar oldugu gésterilmistir (61). Tedaviye direngli olan ve olmayan sizofreni
hastalarinda bilissel performanslarin karsilastirildigi bir ¢alismada, yas, hastalik siiresi, klinik
semptomlarin siddeti, tamamlanan egitim yil1 sayis1 ve antipsikotiklerin dozu kontrol edildikten
sonra bile islem hizi, s6zel akicilik, biligsel esneklik ve yiiriitiicii islevler 6l¢iimlerinde tedaviye
direngli olanlarin olmayanlara kiyasla 6nemli Olgiide daha kotii performans gosterdigi

bulunmustur (62).

Sizofrenide yiiriitiicti islevleri degerlendirmede birgok test kullanilmaktadir. N-Geri
Testi, Say1 Menzili Testi, Stirekli Dikkat Testi, Rakam Sembol Kodlama Testi, Wisconsin Cart
Esleme Testi, Stroop Renk Sézciik Interferans Testi, California S6zel Ogrenme Testi, Iz Siirme

Testi, Londra Kulesi Testi bunlardan bazilaridir.

Bilissel islev bozukluklarina yonelik biligsel egitim programlari, hastalarin iyilesme
hedefleriyle ilgili norobiligsel ve sosyo-biligsel becerileri gelistirmeyi amaglayan
miidahalelerdir (63). Sizofreni i¢in bilissel iyilestirme, bilissel siiregleri (yliriitiicii islevler,
dikkat, bellek, sosyal bilis veya iist bilis) onarmay1 amaglayan davranigsal egitime dayali bir

miidahale olarak tanimlanmaktadir (64, 65).
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7.Tedaviye Direncli Sizofreni (TRS)

Tedaviye direng, sizofreni hastalarinda %34’e kadar varabilen siklikta goriilmektedir
(66). Psikozda Tedavi Yanit1 ve Direng (TRRIP) Tan1 ve Terminoloji Calisma Grubu, 2017°de
tedaviye direngli sizofreni kriterleri tizerine bir fikir birligi rehberi yaymlamistir (67). Bu

rehbere gore tedaviye direnci belirlemede kullanilan kriterler asagidaki gibidir.

Tablo 2. Tedaviye Direngli Sizofreni Kriterleri (67)

» >%80 tedavi uyumunun saglandigi, her biri i¢in terapdtik dozda >6 hafta siiren, glinde
>600 mg klorpromazine esdeger dozda, >2 farkli antipsikotik ilag ve en az bir uzun
etkili enjekte edilebilir antipsikotik kullanilan (en az 4 ay) tedavi epizoduna ragmen;

» Standardize dlgeklerle (6rn., PANSS, BPRS, SANS, SAPS) degerlendirilen belirtilerin
en az orta siddette olmasi ve belirtilerde <%20 azalma olmast,

» Standardize olgeklerle (6rn., SOFAS) degerlendirilen islevsellikte en az orta siddette

bozukluk olmasi

Tedaviye direncin degerlendirilmesinde bu bilgiler mevcut degilse, hasta/bakim veren ve
hekimin kanisina gore tedavinin belirtiler ve iglevsellik {izerinde anlamli bir diizelmeye yol

acmamasi tedaviye direng olarak alinabilmektedir.

Tedavinin ilk 1 yilinda ortaya ¢ikan dirence erken baslangicli, tedavinin baslangicindan
sonraki 1-5 yil arasinda ortaya ¢ikan dirence orta baglangigli, tedavinin baslangicindan 5 yil

sonra ortaya ¢ikan dirence ise ge¢ baslangiclh direng denilmektedir (67).

Kalict semptomlar negatif veya biligsel alanda olabilse de, pozitif semptomlarin kalicilig1
genellikle TRS'in tanimlayict 6zelliklerinden biridir (66, 67). Direnci degerlendirmede,
gercek direngli hastalar1 “yalanci direng”lilerden ayirt etmek de olduk¢a dnemlidir. Bu anlamda
antipsikotik tedavinin yeterliligi, yeterli plazma seviyesine ulasip ulasmadigi, tedaviye uyum
ve yanlis teshis gibi faktorler her zaman akilda tutulmalidir (68). TRS'nin erken teshisi, TRS
icin onaylanmis tek antipsikotik ilag olan klozapinin erken denenmesine ve daha iyi bir hastalik
seyrine izin verebilir (68). Tedaviye direngli hastalarin %40 kadarinda klozapine bile yanit

alinamamakta, bu hastalarda elektrokonvulsif terapi ile fayda saglanabilmektedir (69, 70).

Tedavi direncinin belirleyicileri olarak; diisiik hastalik 6ncesi islevsellik, diisiik egitim

seviyesi, ilk psikotik ataktan baslayan negatif belirtiler, komorbid madde kullanimi, erken
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baslangig¢ yasi, erken yanit eksikligi, tedaviye uyumsuzluk ve tedavi edilmemis psikoz siiresinin

uzunlugu gibi faktorler tanimlanmistir (71).

TRS’yi aciklamada iki ana hipotez bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan siireklilik hipotezi,
daha siddetli patofizyolojinin tedaviye yanitta azalmaya yol agtigini 6ne stirerken, ikincisi olan
kategorik hipotez ise, TRS hastalarinin tedaviye yanit veren sizofreniden temel olarak farkli bir

patofizyolojiden muzdarip oldugunu varsayar (72).

TRS hastalari ile tedaviye yanit veren sizofreni hastalar1 arasinda altta yatan biyolojik
farkliliklar olabilir. TRS'nin biyolojik temeli i¢in mevcut hipotezler, dopaminerjik yolaklarin
isleyisindeki farkliliklara veya glutamat veya diger norotransmitter yolaklarindaki
degisikliklere odaklanir (66). Sizofreni hastalarinin hepsinin striatal hiperdopaminerjik aktivite
gostermedigi, TRS'li baz1 hastalarin normal dopamin regiilasyonu ve hatta hipodopaminerjik
aktivite gosterdigi, bu sebeple antidopaminerjik ilaglar ile yanit alinamadigi 6ne siiriilmiistiir

(66, 73). Bu mekanizmalar1 anlamak, yeni tedavilerin gelistirilmesi yolunda 6nemli bir adimdir.

Norogoriintilleme ¢alismalari da TRS ve tedaviye yanith hastalar arasinda farkliliklar
tespit etmektedir. TRS olmayanlara kiyasla, TRS hastalarinda kortikal kalinlikta daha yaygin
bir azalma mevcut oldugu bulunmustur (74). Gri madde azalmasi ve frontotemporal bolgelerin
perflizyonu gibi bazi Olgiitlerde, direngli hastalarin yanit veren hastalara kiyasla daha ciddi

anormallikler gosterdigi goriilmektedir (75).
8.Sizofrenide Endofenotip Kavramm

Fenotip, genetik veya gevresel etkenlerin yarattig1 6zelliklerin gézlemlenebilir-erisilebilir
yansimalaridir. Ara (intermediate) fenotipler, karmasik fenotiplerin mekanizma ile ilgili
tezahiirleri olarak tanimlanabilir. Kalitsal olan ara fenotiplere ise endofenotipler denir.
Endofenotipler ara fenotiplerin bir alt kiimesi gibi disiiniilebilir (76). Endofenotipler, klinik
gozlemden ziyade laboratuvara veya dl¢lime dayali yontemlerle degerlendirilen nicel, kalitsal,
trait ile ilgili defisitlerdir (77). Endofenotipler, sizofreni ve diger yaygmn karmagik
noropsikiyatrik bozukluklarin genomik ve noral substratlarini anlayabilecegimiz giiclii bir
norobiyolojik platform saglar (78). Genler, hiicreler, devreler, norobilis ve islevsel bozulma
arasindaki "noktalar1 birlestirmek" ve kisisellestirilmis tedavi se¢imi i¢in de kritiktir (78).
Gottesman ve Gould’a gore bir belirtecin endofenotip olarak kabul edilmesi igin asagidaki

kriterleri karsilamasi gerekmektedir (79).
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Tablo 3. Endofenotip Kriterleri (79)

1) Bir popiilasyondaki bir hastalikla iligki olma
2) Kalitsallik
3) Hastalik durumundan bagimsiz olma

4) Ailesel iliski (endofenotip, etkilenen bireylerin etkilenmeyen aile {iyelerinde normal

poplilasyona kiyasla daha yaygindir)

5) Birlikte ayrisma (ayni kromozom {izerinde bulunan 2 veya daha fazla genin birbirlerine ¢ok

yakin fiziksel konumda olmalar1 nedeniyle birlikte iletimi)

Linscott ve Van Os, sizofreni veya sizofreni alt tiplerinin ampirik tanimlarinin, saglam
aragtirmalarla temellendirilmesi gerektigini; psikoz, dezorganizasyon ve negatif semptomlarin
yan1 sira genotiplerin ve endofenotiplerin de siniflandirma kriterleri olarak dahil edilmesine
ihtiyag oldugunu belirtmislerdir (80). Endofenotiplerin, DSM gibi karmasik, heterojen
fenomenolojik kavramlardan ziyade daha az sayida gen tarafindan kodlanan daha basit kalitim

modellerine sahip oldugu varsayilmistir (81).

Sizofrenide endofenotip calismalarinin yiiriitiildiigii iki biiyiik konsorsiyum vardir;
Sizofreni Genetigi Konsorsiyumu (Consortium on the Genetics of Schizophrenia) ve Ara
Fenotipler i¢in Bipolar ve Sizofreni Agi (The Bipolar and Schizophrenia Network for

Intermediate Phenotypes).

Allen ve ark.’nin bir gézden gec¢irme caligmasinda sizofreni hastalari, birinci derece
akrabalar1 ve sagliklt kontroller arasinda incelenen tiim endofenotipler i¢in anormallik
yiizdeleri karsilagtirilmis, hastalarda akrabalarindan, akrabalarda ise saglikli kontrollerden daha
yliksek oranlar saptanmistir (81).
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a.Endofenotip Ornekleri

» Simdiye kadar ¢alisilan endofenotip adaylarindan bazilar1 asagida listelenmistir (81,

82).
Ilgili Endofenotip Alani Ornekler
Yapisal ve iglevsel beyin anormallikleri Ventrikiiler voliim, planum temporale hacmi
veya yiizey alani, superior temporal girus
voliim, 2-geri gorevi sirasinda fMRI
aktivasyonu
Duyusal isleme ve olaya iliskin potansiyeller Prepulse inhibisyon, P50, P300
Noromotor anormallikler G0z hareketi ile takip, sakkadik goz
hareketleri, el yatkinligi, silik belirtiler
Noropsikolojik dlgtimler Wisconsin kart esleme testi, stirekli
performans gorevi, gorsel-uzamsal
gecikmeli yanit, California s6zel 6grenme
testi, sosyal biligsel 6l¢timler
Fizyolojik anormallikler Anormal niasin yaniti
Minor fiziksel anormallikler Dismorfoloji
Retina bulgular Retina sinir lifi tabakasinda incelme

9.State / Trait ( Durum / Ozellik) Belirteci Ne Demektir?

Trait belirteci, psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde dnciil, muhtemelen nedensel bir
rol oynayan davranigsal ve biyolojik siireclerin 6zelliklerini temsil ederken, State belirteci
durumsal ve gecici olabilen bir belirtegtir (83). Klinik psikiyatride trait biyobelirtecleri
endofenotip modeline dahil edilmistir.
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10.Sizofrenide Motor Anormallikler

Giliniimiizde ruh saglig1 aragtirmalarinda motor disfonksiyon nispeten ihmal edilen bir
alandir. Motor anormallikler, sanrilar, haliisinasyonlar veya yapisal diisiince bozuklugu gibi
sizofreni semptomlarindan fenotipik olarak daha az karmasik ve nesnel olarak daha 6l¢iilebilir

goriinmektedir (84).

Sizofrenide, birincil ve antipsikotik tedavilere ikincil motor anormallikler
saptanabilmektedir. Hig ila¢ kullanmamus ilk epizod hastalarin %66'sinda ve kronik olarak ilag
kullanan hastalarin %80'inde en az bir motor belirti bildirilmistir (85). Birincil motor
anormallikler terimi, spontan ve ilagtan bagimsiz motor fenomenleri ifade eder (85, 86).
Noroleptik ilaglarin kullanima girmesi ile birincil motor anormalliklerin varli1 sorgulanmis
olsa da, hig ila¢ kullanmamis hastalarda bu bulgulara rastlandik¢a sikliginin hi¢ de az olmadig1
goriilmiistlir. Daha 6nce ila¢ kullanmamis hastalar arasinda yapilan c¢aligmalar, birincil motor
anormalliklerin altta yatan patofizyolojiyle iliskili endojen bir 6zellik olabilecegini gostermistir
(87, 88). Antipsikotik ilaglarin ise, ilaca bagli motor anormalliklere sebep olmanin yani sira,
onceden var olan motor anormallikleri iyilestirebildigi, kotiilestirebildigi veya degistirmeden

birakabildigi gosterilmistir (7, 89, 90).

Birincil motor anormallikler genis bir yelpazeyi igerir ve 4 grupta ele alinabilir: 1) distoni,
akatizi, diskinezi gibi anormal istemsiz hareketler, 2) spontan parkinsonizm, 3) katatoni
fenomeni ve 4) norolojik silik belirtiler (84). Motor anormalliklerden katatoni, hipokinetik veya
hiperkinetik olabilen hareket bozukluklarinin yani sira duygulanim ve irade bozuklugu gibi
karmagik davraniglarla da karakterize bir noropsikiyatrik sendromdur (91). Distoni, akatizi ve
diskinezi hiperkinetik; parkinsonizm ise hipokinetik ekstrapiramidal belirtilerdendir. Norolojik
silik belirtiler ise, lokalize olmayan minér motor ve duyusal anormalliklerdir. Digerlerinin
aksine norolojik silik belirtiler, ancak nérolojik muayene ile saptanabilmekte, bu nedenle klinik

uygulamada genellikle degerlendirilmemektedir (7).

Norogelisimsel bozukluklari olan kisilerde motor disfonksiyon yaygin olarak bulunur.
Hamilelik ve perinatal donemler sirasinda beyin hasarlar1 veya islev bozukluklarinin veya
genetik / epigenetik faktorlerin sonuglari olarak norogelisimde sapmalar, bu motor
anormalliklerin psikozun baslangicindan ¢ok once ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir (7). Bu
durum, motor anormalliklerin sizofreninin asikar hale gelmesinden 6nceki dénemlerde de tespit

edilebilecegi anlamina gelir. Motor anormalliklerin klinik seyir tizerindeki prognostik roliinii
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anlamaya yonelik ¢alismalar mevcuttur. Klinik olarak yiiksek psikoz riski tasiyan bireyler, ilk
epizod psikoz hastalar1 ve kronik sizofreni hastalarindan olusan 23630 katilimciy1 igeren 68
boylamsal ¢alismanin dahil edildigi bir sistematik gézden gegirme ¢alismasinda, yiiksek motor
anormallik seviyelerinin, 0zellikle de norolojik silik belirti, parkinsonizm ve diskinezinin
semptomatoloji ve islevsellikte zamanla kotilesme ile iliskili oldugu bulunmustur (92).
Gelecekte motor anormalliklerin aragsal dl¢limlerinin psikozda tespit, erken miidahale ve tedavi

stratejilerini artirmasi beklenmektedir (92).

Yapilan sistematik derlemelerde sizofreni hastalarinda spontan diskinezi i¢in %9-13,
spontan parkinsonizm igin ise %17-25 arasi yayginlik oranlari saptamislardir (7, 93). Kronik
sizofreni hastalariyla yapilan bir ¢alismada diskinezisi olan hastalarin daha fazla negatif belirti

ve daha fazla biligsel bozulmaya sahip oldugu gosterilmistir (94).

2011 yilinda uzmanlar tarafindan RDoC’a “Motor Sistemler” alanimin da eklenmesi
tavsiye edilmistir. Bunun tiizerine 2016’da mental bozukluklar ile duyusal-motor islevler
arasindaki iliskiyi anlamaya yonelik veri toplamak tiizere c¢alistay olusturulmustur (95).
Calismalar neticesinde Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii (NIMH), 2019°da RDoC ¢ergevesine
“duyusal-motor sistemler” alanini eklemistir. Uzunlamasimna ampirik aragtirmalar, motor
anormalliklerin psikoz i¢in dnemli bir tahmin edici nérogelisimsel biyobelirte¢ olabilecegine

dair ikna edici kanitlar sunmaktadir (95).
a.Norolojik Silik Belirtiler (NSB)

Norolojik anormallikler; temel motor, duyusal ve refleks alanlarindaki bozulmalarla
seyreden “sert” belirtiler ve motor kontrol ve duyusal entegrasyonda bozulmalarla seyreden
“yumusak” veya “silik” belirtiler olarak ikiye ayrilabilir. Sizofreni hastalarinda sert belirtiler
bulunmazken silik belirtilerin mevcudiyeti pek ¢ok arastirmada gosterilmistir (13, 96, 97).
NSB, erken gelisim doneminde normal olarak kabul edilen, ancak daha sonraki yillarda ortaya
ciktiginda veya siirdiiglinde anormal olarak kabul edilen mindér motor ve duyusal
anormalliklerdir (96). Bu belirtiler, belirli bir beyin bolgesinde bozulma ile iligkilendirilemeyen
veya norolojik bir sendromun pargasi olduguna inanilmayan, lokalize olmayan, beyin ag
baglantilarindaki diizensizliklerle iligkili nérolojik anormallikler olarak tanimlanir (6). NSB'nin
temel olarak biitlinlestirici duyusal islev, motor koordinasyon ve karmasik motor hareketlerin

siralanmasi alanlarini yansittigi kabul edilir (97). Duyusal entegrasyonun parietal lob ile, motor
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koordinasyonun frontal lob ve serebellum ile, karmasik motor hareketlerin siralanmasinin

prefrontal lob ile, primitif reflekslerin ise frontal lob ile iliskili oldugu varsayilmaktadir (6).

Sizofrenide oldugu gibi DEHB’de (98), obsesif kompulsif bozuklukta (99), bipolar
bozuklukta (100) ve otizmde (101) de NSB gozlemlenmistir. Kesitsel ¢alismalarda ve izlem
calismalarinda sizofreni hastalari; obsesif kompulsif bozukluk, alkol-madde kotiiye kullanima,
bipolar bozukluk, sizofreni dis1 psikoz ve duygudurum bozukluklari olan hastalardan daha fazla

NSB gostermistir (6).

NSB’yi degerlendirmede, Norolojik Degerlendirme Olgegi (Neurological Evaluation
Scale, NES) (102), Heidelberger Olcegi (97) ve Cambridge Nérolojik Envanteri (103) gibi

yapilandirilmis araglar kullanilmaktadir.

NSB, psikozun ilk ataginin baslangicindan ¢ok Once ortaya ¢ikabilir (7) ve sizofrenide
NSB’nin varligi, hastaligin tim evrelerinde belgelenmistir. Tedavi 6ncesi donemde de NSB’nin
saptandigi bilinmektedir, dolayisiyla antipsikotik ilag yan etkisini temsil etmeleri olas1 degildir
(41). Bir sistematik gozden gecirme calismasinda, sizofreni hastalarinin birinci derece
akrabalarinda NSB’nin saglikli kontrollerden anlamli derecede daha fazla gorildigi
saptanmistir (8). Bu baglamda NSB’nin bir endofenotip aday1 olabilecegi glindeme gelmistir.
Yapilan bir¢ok ¢aligmada yas ile NSB arasinda bir iliski bulunmamistir (104, 105). Bu durum
NSB’nin trait bir fenomen oldugunu destekler nitelikte bir bulgudur. Yakin zamana kadar, NSB
bir endofenotip veya bir trait fenomeni olarak kabul edilse de (106), gectigimiz yillarda
aragtirmacilar NSB 6l¢iimlerinde klinik seyir sirasinda dalgalanmalar tespit etmislerdir (107).
[k epizod veya remisyon seyri olan hastalarda zamanla NSB'de azalma goriiliirken, kronik
hastalarda kotiilesme bulunabilir (108), ayn1 zamanda ilag yaniti ile NSB'nin iyilesmesi
arasinda bir iligski de saptanmigtir (106). Biitiin bunlar bir arada degerlendirildiginde, NSB’nin
state / trait ikilemi halen tartisilmaktadir. NSB’nin zayif premorbid uyumla da iligkisi

gosterilmistir (109).
(1).Nérolojik Silik Belirtilerin Negatif Belirtiler ile iliskisi

NSB ile negatif belirtilerin iligkisi birgok kez calisilmistir. Psikoz igin yiiksek riskli
(UHR) 33 birey ve 35 saglikli kontrolden olusan uzunlamasina bir ¢alisma 0. ve 12. aylarda
NSB’yi degerlendirmis, UHR grubunda NSB’nin negatif belirtilerdeki artis1 6ngordiigi
bulunmustur (9). Bu gozlem, norolojik belirteglerin, hastaligin seyrini yonlendiren altta yatan

mekanizmalari yansittigini disiindiirmektedir (9).
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Uzunlamasina bir izlem caligmasinda, NSB’nin hastaligin ilk 4 yili boyunca negatif
belirtilerle paralel seyrettigi ve kalict silik belirtilerin kalint1 negatif belirtilerle iligkili oldugu
gosterilmistir (10). Buchanan ve ark. defisit sendromu olan hastalarda NES Duyusal
Entegrasyon alt 6lgeginde 6nemli 6l¢iide daha fazla bozukluk saptamislardir (11). Tiryaki ve
ark. defisit sendromu olan sizofreni hastalarinda tiim NES alt 6l¢eklerinde daha siddetli
bozulma saptamiglardir (110). Negatif belirtiler en sik olarak frontal (karmasik motor
hareketlerin siralanmasi) ve parietal (duyusal entegrasyon) norolojik belirtilerle iligkili
goriinmektedir (6). NSB ile negatif belirtiler arasinda iliski bulmayan ¢alismalar da mevcuttur

(15, 16).
(2).Nérolojik Silik Belirtilerin Bilissel Belirtiler ile iliskisi

Biligsel ve motor islevler hem bazal ganglionlar hem de serebellar-subkortikal devreler
tarafindan kontrol edilir (111). Serebellumun farkli bolgelerinden orijin alan beyin
devrelerindeki fonksiyon kusuru, hem biligssel hem motor alanda defisitlere yol agabilir (111).
Erken motor islev bozukluklari, ilerleyen yillardaki bilissel performansi ongorebilir (12).
Sizofreni hastalar1 ile yapilan bir ¢aligmada daha fazla NSB’nin, dikkat ve bellek islevlerinde
daha ciddi bozulma ile iliskili oldugu saptanmistir (13). Bir ¢alismada, NES Duyusal
Entegrasyon alt 0Olgegi, noropsikolojik test performansmmin en sik yordayicist olarak
bulunmustur (112). NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi alt 6l¢egi puanlarinin
yiriitlicti islevlerle iligkili oldugunu bulan bir ¢alisma mevcuttur (113). Altta yatan mekanizma,
karmagik motor hareketlerin siralanmasi ve yiiriitiicii islev performansinin, frontal veya
prefrontal beyin alanlarindaki ndronal baglantilarin aracilik ettigi siire¢clerden 6nemli dlciide

etkilenmesi ile iligkili olabilir (113).

21 kronik sizofreni hastasi ile yapilan 7 yil ara ile NSB’nin olgiildiigii bir izlem
calismasinda, Motor Koordinasyon alt 6lgegi puanlarinda Onemli artiglar saptanmis,
baslangigtaki yiiriitiicli islev bozukluklarinin (bilissel esneklik ve sozel akicilik), takipte NSB

artisinin anlaml yordayicilart oldugu gosterilmistir (107).
(3).Tedaviye Direncli Sizofrenide Norolojik Silik Belirtiler

Antipsikotik tedaviye yanith ve direngli sizofreni hastalarmin karsilagtirildigir bir
caligmada NES Toplam ve neredeyse tiim alt 6lgeklerde tedaviye direngli olanlarda daha yiiksek
puanlar elde edilmistir (14). Tedaviye direngli ve yanitli sizofreni hastalarinda hastalik

siddetinin belirleyicilerinin arastirildigi bir ¢alismada, tedaviye direncli sizofreni hastalarinda
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NSB fazlaligiyla hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmis, fakat bu korelasyon
tedaviye yanithi grupta saptanmamistir (114). NSB’nin diisiik sosyal islevsellikle de iliskili
oldugu gosterilmistir (115). Diisiik sosyal islevselligin, ayni zamanda TRS hastalarinda

tedaviye yanith olanlara gére daha sik goriildiigii bilinmektedir (116).
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V-Gerec¢ ve Yontem
A-Cahsmanin Deseni

Calisma vaka-kontrol ¢alismasi olarak dizayn edilmistir.
B-Orneklem

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda ayaktan takipli, DSM-5’¢ gore sizofreni tanis1 konulmus 60 hasta dahil
edilmistir. Sizofreni tanisi alan hastalar 30’u tedaviye yanitli ve 30’u tedaviye direngli hasta
olmak tizere yas, cinsiyet ve egitim siiresi agisindan eslestirilmis iki gruptan olugsmaktadir. Bu
hastalarin 37 saglikli biyolojik kardesi ve hasta katilimcilarla yas, cinsiyet ve egitim siiresi
acisindan eslestirilmis 30 saglikli kontrol de ¢alismaya alinmigtir. Toplamda 127 katilime1

caligmaya alinmistir. Arastirmanin i¢cleme ve dislama kriterleri asagidaki gibidir:

» Icleme kriterleri:

1.Tiim katilimeilar igin;

* 18-65 yas arasinda olmak

* Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamis olmak

2.Antipsikotik tedaviye yanitli sizofreni hastalar1 igin;

* DSM-5’e gore sizofreni tanist almis olmak

» Antipsikotik tedavi sonrasi standardize dlgeklerle (6rn., PANSS, BPRS) degerlendirilen
belirtilerde >%20 azalma ve standardize 6l¢eklerle degerlendirilen islevsellikte hafif
siddetten fazla olmayan bozulma, bu bilgiler yoksa hasta/bakim veren ve hekimin
kanisina gore tedavinin belirtiler ve islevsellik tizerinde anlamli bir diizelmeye yol

agmast

» Enaz 3 ay siiresince mevcut tedavisi ile stabil bir hastalik seyrine sahip olmak
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3.Antipsikotik tedaviye direngli sizofreni hastalari i¢in;

+ DSM-5’e gore sizofreni tanisi almis olmak

» Antipsikotik tedaviye direng kriterlerini karsilamis olmak (>%80 tedavi uyumunun
saglandigi, her biri i¢in terapotik dozda >6 hafta siiren, giinde >600 mg klorpromazine
esdeger dozda, >2 farkli antipsikotik ilag kullanilan tedavi epizoduna ragmen;
standardize Ol¢eklerle (6rn., PANSS, BPRS) degerlendirilen belirtilerde <%20 azalma
ve standardize Olg¢eklerle degerlendirilen islevsellikte en az orta siddette bozulma
olmasi, bu bilgiler yoksa hasta/bakim veren ve hekimin kanisina gore tedavinin belirtiler
ve islevsellik {izerinde anlamli bir diizelmeye yol agmamasi)

* Enaz 3 ay siiresince mevcut tedavisi ile stabil bir hastalik seyrine sahip olmak

> Dislama Kkriterleri:

*  Okuma-yazma bilmeme

* Baska bir tibbi duruma bagli psikotik bozukluklar

* Agir tibbi hastaliklar (ndrolojik, neoplastik, enfeksiyoz hastaliklar gibi)

* Son 3 aydir madde kullanim bozuklugu 6ykiisiiniin olmas1

* NSB ile iligkili olabilecek zeka geriligi, obsesif kompulsif bozukluk, otizm veya
DEHB tanilar1 olmasi

» Major motor bozukluklar (katatoni, major diskinezi, major distoni gibi)

» 30 dakikadan uzun siiren ve biling kaybina sebep olan kafa travmasi 6ykiisii olmasi

* Bilinen zor dogum 6ykiisii olmasi

Biyolojik kardesler ve saglikli kontroller i¢in yukaridaki diglama kriterlerine ek olarak
kisinin giincel psikiyatrik tanisi olmamasi, yasam boyu psikotik bozukluk tanis1 olmamasi,
saglikli kontroller i¢in 1. ve 2. derece akrabalarinda psikotik bozukluk Oykiisii olmamasi

kriterleri de aranmustir.

Calismaya dabhil edilen tiim katilimcilar i¢in sosyodemografik veri formu doldurulmustur.
Sizofreni tanisi, hastalarin dosya ve/veya epikriz kayitlarindan netlestirilmis ve emin

olunamayan durumlarda DSM-5’e uygun klinik goriisme araciligiyla tan1 dogrulanmistir.
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Sizofreni tanili tiim hastalara belirti siddetinin degerlendirilmesi amaciyla Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (BPRS), Kisa Negatif Belirti Olgegi (BNSS), Negatif Belirtiler Oz-
degerlendirme Olgegi (SNS), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (GAF) ve Klinik Global
Izlenim-hastalik siddeti Olgegi (CGI-s) uygulanmustir. Hastalarin premorbid islevselliklerinin
degerlendirilmesi amaciyla Premorbid Uyum Olgegi-cocukluk cag1 (PAS) uygulandi.
Hastalarin bilissel islevlerinin degerlendirilmesi amaciyla iz Siirme Testi A ve B, Rakam
Sembol Kodlama Testi, ileri ve Geri Sayr Menzili Testi uygulandi. Hasta grupta major motor
bozukluklarin degerlendirilmesi ve dislanmasina yonelik Simpson-Angus Noroleptiklere Bagli
Hareket Bozukluklarin1 Degerlendirme Olgegi (SAS), Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi ve
Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS) uygulandi. Tiim katilimcilara nérolojik silik
belirtilerin degerlendirilmesi amaciyla Nérolojik Degerlendirme Olgegi (NES) uyguland.
Biyolojik kardesler ve saglikli kontrol grubundaki katilimcilar i¢cin GAF puanlar1 da kayit
edildi.

C-Araclar
1.Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmact tarafindan olusturulmus, katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim durumu, el
dominansi, anne-babanin akraba evliligi olup olmamasi gibi bilgilerin kayit edildigi yar

yapilandirilmig gériisme formudur.
2 Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS)

BPRS, sizofreni hastalarinda psikopatolojiyi degerlendirmede en sik kullanilan
Olgeklerden biridir. 1962 yilinda Overall ve Gorham tarafindan gelistirilmistir (117).
Calismamizda BPRS nin genisletilmis 24 maddelik versiyonu kullanilmistir. 1°’den 14’e kadar
olan maddeler hastanin ifadesine gore degerlendirilir. Bunlar arasindan 7., 12. ve 13. maddeler
ve de 15°ten 24’°e kadar olan maddeler hastanin ifadelerinin yan1 sira gézlemlenen davranis da
dikkate alinarak puanlanir. Sorgulanan belirti hastada yoksa 1 olarak puanlanir. 2 ¢ok hafif, 7
cok agir patolojiyi yansitmaktadir. Iki puan arasinda kalindiginda yiiksek olan puan
isaretlenmelidir. Calismamizda Dazzi ve ark.’nin meta-analizinde belirlenen sekilde BPRS

Pozitif alt 6lgegi de degerlendirmede kullanilmistir (118).
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3.Kisa Negatif Belirti Olcegi (Brief Negative Symptom Scale - BNSS)

Kirkpatrick ve ark. tarafindan 2011 yilinda gelistirilmistir (119). Bu 6l¢me arac1 sizofreni
ve iligkili bozukluklardaki negatif bulgularin su anki siddet diizeyini 6lgmek icin tasarlanmistir.
Anhedoni, normal sikint1 hissinin eksikligi, asosyallik, avoliisyon, kiint affekt ve aloji seklinde
alt1 alt 6lgege boliinmiis 13 maddelik bir 6l¢ektir. Bes negatif belirti alaninin yani sira, bireyin
normal sikint1 yasama becerisini sorgulayan bir madde “normal sikinti hissinin eksikligi” alt
olgegini olusturmustur. Diger negatif belirti 6l¢eklerinden farkli olarak anhedoni alt 6lgeginde
hem tliketim hem de beklentisel anhedoni degerlendirilmektedir. Bunun yani sira anhedoni,
asosyallik ve avoliisyon alt 6l¢eklerinde kisinin bu alanlardaki davranisi ve i¢sel deneyimi ayri
ayr1 puanlanmaktadir. Egitimli bir klinisyen, 6l¢egi onerilen yoklama sorulart da dahil olmak
lizere yar1 yapilandirilmig bir psikiyatrik goriisme yoluyla uygular. Degerlendirmeler igin
zaman c¢ergevesi bir haftadir. Her bir madde 0 ile 6 arasi bir puan olarak derecelendirilir; 0
normal, 6 ise siddetli belirti varligina isaret eder. Olgegin toplam skoru 0 ile 78 arasinda yer

alabilir. Tirkge gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi Polat ve ark. tarafindan yapilmistir (120).

4 Negatif Belirtiler Oz-degerlendirme Olgegi (Self Evaluation of Negative Symptoms
Scale - SNS)

Dollfus ve ark. tarafindan 2016 yilinda gelistirilmistir (121). SNS; sosyal c¢ekilme,
azalmis duygusal aralik, aloji, avoliisyon ve anhedoni seklinde bes alt dlgekten olusan 20
maddelik bir 6z degerlendirme anketidir. Bes alt 6lcegin tamam1 dort madde igermektedir.
Hasta 6lgegi gectigimiz haftay1 g6z oniine alarak, tamamen katiliyorum (2), biraz katiliyorum
(1) veya kesinlikle katilmiyorum (0) seklinde puanlar. Toplam puan, 0 (negatif semptom yok)
ile 40 (ciddi negatif semptom) arasinda degisen bir puandir. Tiirk¢e gegerlilik ve giivenirlik

caligmasi Polat ve ark. tarafindan yapilmistir (122).
5.Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (Global Assessment of Functioning - GAF)

Hastalarda klinik gidisi izlemede kullanilan genel bir 6lgektir. Psikolojik, sosyal ve
mesleki islevselligi iceren Olgek, hekim tarafindan hasta ve yakinlarindan alinan bilgiler
is1ginda 1 ile 100 arasinda derecelendirilir. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan

gelistirilmistir.
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6.Klinik Global izlenim-hastahk siddeti Ol¢egi (Clinical Global Impression-severity Scale
- CGl-s)

CGI, hastaligin siddetini, tedavi ile diizelmeyi ve yan etki siddetini degerlendiren 3 itemli
bir Olgektir. Psikiyatrik bozukluklarin klinik seyrini degerlendirmek amaciyla Guy ve
arkadagslar1 tarafindan gelistirilmistir (123). Hastalik siddeti 1 ile 7 puan arasinda
degerlendirilir; 1: Normal, hasta degil, 2: Hastalik sinirinda, 3: Hafif derece hasta, 4: Orta

derecede hasta, 5: Belirgin derece hasta, 6: Siddetli derece hasta, 7: En agir derece hasta.
7.Premorbid Uyum Olc¢egi-cocukluk ¢ag1 (Premorbid Adjustment Scale-childhood -PAS)

Cannon ve ark. tarafindan 1982 yilinda olusturulmustur (124). Sizofreni baslangicindan
once bireyin yasaminin ¢esitli donemlerinde gelisimsel hedeflere ulasma derecesini
degerlendirmek igin tasarlanmistir. Premorbid donem, psikiyatri hastanesine ilk yatistan veya
psikiyatrik temastan 6 ay Once sona eren donem olarak tanmimlanir. PAS, 4 ana alandaki
islevsellik diizeyini Olcer; sosyal erisilebilirlik-izolasyon, akran iliskileri, c¢ekirdek ailenin
disinda islev gérme yetenegi ve yakin sosyal-cinsel baglar kurma kapasitesi. 11 yasa kadar olan
donem c¢ocukluk, 12-15 yas arasi erken adolesan donem, 16-18 yas arasi ge¢ adolesan donem,
19 ve lizeri yas ise eriskinlik donemini olusturur. Calismamizda biitiin hastalar i¢in ortak
olabilecek premorbid donem olarak gocukluk ¢agi degerlendirmesi esas alinmistir. Gerekli
goriildiiglinde hasta yakinlarindan da o doneme iliskin bilgiler edinilmistir. PAS ¢ocukluk ¢agi,
0 ile 6 arasinda puanlanan 4 maddeden olusmaktadir. Yayimlanmis c¢alismalar, PAS icin
“sosyal” ve “akademik” olarak iki temel boyut tanimlamigtir (125). Calismamizda ¢ocukluk
¢ag1 premorbid uyumunu degerlendirmede sosyallik ve ¢ekilme ile akran iliskileri maddeleri
birlikte “sosyal” boyut; okul basaris1 ve okula uyum maddeleri ise “akademik” boyut olarak ele
almacaktir. Carbon ve Correll’in yaptig1 bir derlemede kotii hastalik gidisinin klinik

ongoriiciileri arasinda premorbid uyum da yer almaktadir (126).
8.Biligsel Test Bataryasi
a.Iz Siirme Testi A ve B (Trail Making Test A&B)

Iz Siirme Testi ndropsikolojik uygulamada yaygin olarak kullanilan bir degerlendirme
aracidir. A ve B boliimlerinden olugsmaktadir. A boliimiinde bir kagida 1°den 25°e kadar dagimik
olarak yerlestirilmis sayilarin miimkiin olan en kisa siirede ve hatasiz bir sekilde siirekli bir

cizgiyle birlestirilmesi gerekmektedir. B’de ise bir harf bir say1 ile birlestirilir. Testin A bolimii
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gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hizini, B boliimii ise oncelikle calisma bellegi ve
ikincil olarak set degistirme yetenegi gibi yiiriitiicii iglevleri yansitmaktadir (127). Bazi
olusturulmus alt test puanlar1 (A+B, B-A, B/A) da mevcuttur (128). Calismalardan elde edilen
bulgular, B-A degerinin yiiriitiicii islevlerin nispeten saf bir gostergesi oldugunu saptamistir
(127). Calismamizda hastalarin A ve B boliimlerini ka¢ saniyede bitirdikleri ve de B-A
degerlendirmeye alinacaktir. Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi Tiirkes ve ark. tarafindan

yapilmugtir (129).
b.Rakam Sembol Kodlama Testi (Digit Symbol Coding Test)

Rakam Sembol Kodlama Testi, bilgi isleme hizin1 6lgen bir bilissel testtir. Testin anahtar
kisminda 9 rakam 9 sembol ile eslestirilmistir. Hastadan 90 saniye siire igerisinde, dagimik
olarak yerlestirilmis rakam dizisinin altindaki bos kutucuklar1 dogru semboller ile miimkiin olan
en hizli sekilde doldurmasi beklenmektedir. Rakam Sembol Kodlama Testi, sizofrenide biligsel
bozukluklar1 degerlendirmede kullanilan “Brief Cognitive Assessment Tool for Schizophrenia”
bataryasinin bir parcasidir (130). Bu test ayn1 zamanda Wechsler Yetiskin Zeka Olceginde de
yer almaktadir (131).

c.ileri ve Geri Say1 Menzili Testi (Digit Span Test Forward and Backward)

Wechsler Yetiskin Zeka Olgegi 4. Baskisinda (WAIS-1V) bulunan bir alt testtir (132).
Sayr Menzili Testi, Ileri ve Geri Say1 Menzili olmak iizere iki boliimden olusur. ileri Say
Menzili basit dikkatin iyi bir 6l¢limiidiir ve ¢cogu saglikli birey 7 & 2 aralig1 iginde performans
gosterir. Geri Sayr Menzili ise ¢alisma bellegini dl¢gmede kullanilir. Geri Sayr Menzili, Ileri
Say1 Menzili Testi'nden genellikle iki puan diisiiktiir. Testin uygulamasinda énce ileri sonra
Geri Sayr Menzili Testi uygulanir. Sayilar saniyede bir rakam sodylenecek sekilde okunur.
Hastadan ileri Sayr Menzili’nde sdylenen rakamlar1 aynen tekrar etmesi beklenirken Geri Sayi
Menzili’nde sondan basa dogru sdylemesi beklenmektedir. Okunan rakam adedi birer birer
artmaktadir ve rakam adedi ayni olan ikiser dize mevcuttur. Hasta bu dizelerin ikisini de
bilemediginde bir sonraki basamaga ge¢ilmez. Tekrarlanabilen son dizinin rakam sayist menzili

olusturur.
9.Nérolojik Degerlendirme Olgegi (Neurological Evaluation Scale - NES)

Buchanan ve Heinrichs tarafindan 1989°da gelistirilmistir (102). Olgek, “duyusal

entegrasyon” (grafestezi, stereognozi, isitsel-gorsel biitiinlestirme, sondiirme, sag-sol
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karistirma), “motor koordinasyon” (burun topuk yiiriiyiisii, hizli degisen hareketler
[disdiadokokinezi], parmak-basparmak oppozisyonu, parmak burun testi), “karmasik motor
hareketlerin siralanmas1” (yumruk halka testi, yumruk kenar avug igi testi, 0zeretski testi, ritim
vurus testi B) ve “diger belirtiler” (romberg testi, kol ve ellerdeki hareketler, tremor, 5 dakikalik
bellek, 10 dakikalik bellek, ritim vurus testi A, ayna hareketi, sinkinezi, konverjans, bakisi sabit
tutma giicliigii, glabella refleksi, snout refleksi, yakalama refleksi ve emme refleksi) olmak
tizere dort farkli islevsel alandaki bozuklugu degerlendirmektedir (102). 26 maddelik bir
oOlgektir. Snout ve emme refleksi disindaki her madde 0-2 arasinda puanlanir (0= bozukluk yok,
1= hafif bozukluk, 2= belirgin bozukluk). Snout ve emme refleksi 0 ya da 2 olarak puanlanir.
Kol ve ellerdeki hareketler, tremor, stereognozi, grafestezi, yumruk halka testi, yumruk kenar
avug ici testi, hizli degisen hareketler, parmak-bagparmak oppozisyonu, ayna hareketi,
sinkinezi, konverjans, bakisi sabit tutma giicliigli, parmak burun testi ve yakalama refleksi
viicudun her iki yarist i¢in ayr1i ayr1 puanlanmaktadir. Bu 06l¢egin optimal sartlarda
uygulanabilmesi ic¢in her katilimci ayni odada, ayni klinisyen tarafindan, ayni geregler
kullanilarak degerlendirilmistir. Olgegin siiresi 30-40 dakika olarak belirlenmistir. Bu 6lgek
biyolojik parametreleri 6lgtiigiinden dolay: kiiltiirler arasinda farklilik géstermemektedir. Bu

sebeple Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasina gereksinim duyulmamaktadir.
10.Motor Bozukluklar Test Bataryasi

a.Simpson-Angus Noroleptiklere Bagh Hareket Bozukluklarim Degerlendirme Olcegi
(Simpson-Angus Scale - SAS)

Simpson ve Angus tarafindan 1970 yilinda gelistirilmistir (133). 10 maddeli bir 6lgektir.
Klinikte antipsikotik ila¢ kullanimina bagli olarak gelisen ekstrapiramidal belirtileri
degerlendirmek icin en yaygin kullamilan Olgektir. Rijidite, tremor, glabella refleksi ve

salivasyon gibi belirtileri sorgular. 0 ile 4 arasinda puanlanir.
b.Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi (Barnes Akathisia Rating Scale)

Akatizi, esas olarak antipsikotik ilaglarla birlikte goriilen bir motor huzursuzluk
sendromudur. Bu 6l¢ek, Barnes tarafindan 1989°da gelistirilmistir (134). Antipsikotik ilag alan
hastalarda akatizinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Akatizinin genel degerlendirmesi 0:yok
ve 5:siddetli akatizi arasinda derecelendirilir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik caligmasi

Bayram ve ark. tarafindan yapilmistir (135).
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c.Anormal Istemsiz Hareketler Ol¢egi (Abnormal Involuntary Movement Scale - AIMS)

1976’da Amerikan Ulusal Akil Sagligi Enstitiisii tarafindan gelistirilmis olan &lgek,
antipsikotik tedavi alan hastalarda ortaya c¢ikan diskinezileri degerlendirme amaciyla
gelistirilmistir (136). Klinisyen tarafindan derecelendirilen bir 6l¢ektir. 12 maddeden olusan

olgek orofasial, ekstremite ve trunkal bolge diskinezilerini degerlendirmektedir.

D-Gii¢ Analizi (Power Analizi)

Gruplar arasinda genis etki biiyiikliigliniin (effect size=0,40) fark kabul edilmesi
ongoriilerek %95 power, alfa anlamlilik seviyesi 0,05 igin drneklem biiyiikligii her grupta 28

kisi olarak hesaplanmaistir.

F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way
Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f = 040
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.95
Number of groups =4
Output: Noncentrality parameter A = 17.9200000
Critical F = 2.6886915
Numerator df =3
Denominator df = 108
Total sample size = 112
Actual power = 0.9513019

Calismamiz 30 tedaviye direncli sizofreni, 30 tedaviye yanith sizofreni, 37 saglikli

kardes ve 30 saglikli kontrol olmak tizere 127 katilimci ile sonlandirilmistir.

E-islemler

Calisma Kasim 2021 — Kasim 2022 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Istanbul
Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 20.10.2021 tarih

559155 sayili yazi ile Etik Kurul onayr alinmistir. Tiim katilimcilara ¢alismanin amacinin
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aciklandiglr ve haklarinin belirtildigi aydinlatilmis onam formu verilmis ve yazili onaylar

alimmustr.

Klinigimizde genel poliklinikte veya Psikotik Bozukluklar Aragtirma Programi’nda
(PAP) ayaktan takipli, bilinen sizofreni tanili hastalar ¢alisma i¢in ¢agirilmistir. Tanidan emin
olunamayan durumlarda DSM-5’¢ uygun klinik gériisme araciligi ile tan1 dogrulandiktan sonra
icleme kriterlerine uygun bulunan hastalar calismaya dahil edilmistir. Caligma siiresince toplam
65 hasta ile klinik gériisme yapilmis; 1’1 goriismeye devam etmek istemedigi i¢in, 2’si ndrolojik
degerlendirme 6l¢egini uygulamayi engelleyecek major motor bozukluk tespit edildigi igin, 1’1
gecirilmis beyin timori Oykiisii oldugu icin, 1’1 ise ortopedik sorunlarindan dolay1 ¢alismaya
alinmamistir. Toplamda 60 hasta ¢alismaya alinmistir. Bir hastanin goriismesi yaklasik 80
dakika siirmiistiir. Ihtiya¢ duyulmasi halinde ara verilmistir. Hastalar tedaviye yamith ve
tedaviye direncli olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Hastalarin tamami antipsikotik tedavi
altindadir. Calismaya dahil edilen hastalardan 1 hasta sadece 1. kusak, 5 hasta hem 1. kusak
hem 2. kusak, geri kalan 54 hasta ise sadece 2. kusak antipsikotikler kullanmaktadir. Toplamda
26 hasta klozapin tedavisi almakta, 18 hasta ise uzun etkili bir depo antipsikotik kullanmaktadr.
Kullanilan antipsikotik ila¢ dozlar1 Leucht ve ark.’nin 6nerilerine uygun sekilde olanzapin

esdeger dozuna gevrilmistir (137).

Calismaya alinan 60 sizofreni hastasinin saglikli biyolojik kardesi olan bireyler de
goriismeye cagirilmigtir. 6 hasta tek ¢ocuk idi. 5’inin kardesi sehir / yurt disinda yasamasi
sebebiyle gelemedi. 3 hastanin kardesi randevu verilmesine karsin randevusuna gelmedi. 4
hastanin kardesi yogun calisma hayati sebebiyle gelemeyecegini belirtti. 4 hastanin kardesi
calismanin kendilerine dogrudan bir fayda saglamayacagi gerekcesiyle gelmek istemedigini
belirtti. 1 hasta ise kardeslerinin bu ¢aligmaya katilmak {izere aranmamasi talebinde bulundugu
icin kardesleri ¢agirilamamistir. Toplamda 37 kardes calismaya alinmistir. Kardeslerin

goriismesi yaklagik 35 dakika stirmiistiir.

Saglikli kontrol grubundaki katilimcilara duyuru yoluyla ulagilmigtir. Katilimcilarin
icleme ve diglama kriterlerinin sorgulanmasinin ardindan uygun bulunan 30 kisi ¢aligmaya

alinmistir. Saglikli kontrollerin goriismesi yaklasik 35 dakika stirmiistiir.
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F-istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
programi kullanilmistir. Tanimlayic istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde,
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, medyan olarak
verilmistir. Verilerin normal dagilim kosulunu degerlendirmede histogram grafikleri ve >50
kisi i¢in olan sonuglar i¢in Kolmogorov-Smirnov, 50 ve alti kisi i¢in olan sonuglar i¢in Shapiro-
Wilk normallik test istatistikleri kullanilmistir. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
sagladiginda bagimsiz iki grup karsilastirmalar1 Student t test, normal dagilim kosulunu
saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Sayisal degiskenler gruplarda normal
dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz ikiden ¢ok grup karsilastirmalart One-Way ANOVA
testi ile, kosul saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ile yapilmistir. Nonparametrik testte alt
grup analizleri Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlanmustir.
Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon
Analizi, kosul saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile incelenmistir. Gruplarda
oranlarin karsilastirmas1 Ki-Kare testi ile yapilmustir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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A-Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Veriler
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Hasta grubu 42 erkek 18 kadindan, kardes grubu 16 erkek 21 kadindan, kontrol grubu ise

21 erkek 9 kadindan olugmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi 35,6 (SS=11,3), kardes

grubunun yas ortalamasi 35,1 (SS=11,6), kontrol grubunun yas ortalamasi 35,2 (SS=9,1)’dir ve

li¢ grubun yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,973).

Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda egitim siiresi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,278). Hasta, kardes ve kontrol gruplarimin cinsiyet, medeni durum, c¢alisma durumu,

askerlik durumu, tibbi es tan1 oranlarinda ve BMI ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir (sirasiyla;

Sosyodemografik verilere iliskin karsilastirmalar Tablo 4a’da gosterilmektedir.

p=0,018 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,023 p<0,001).

Tablo 4a. Sosyodemografik Verilerin Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Karsilastirilmasi

Hasta Grup  Kardes Grup Kontrol Grup
p
(n=60) (n=37) (n=30)
Yas 35,6+11,3 35,1+11,6 35,249,1
0,973*
Ort.+SS Min-Maks (Medyan) 18-65 (35) 18-63 (34) 18-55 (36)
o kek 42 (70,0) 16 (43,2) 21 (70,0) 0,0187
Cinsiyet n (%)
Kadin 18 (30,0) 21 (56,8) 9 (30,0)
Egitim Siiresi 12,743,6 13,3£3,7 12,0+4,0 0.278*
Ort.+SS Min-Maks (Medyan) 5-18 (13,5) 5-18 (14) 5-18 (12) ’
_ Bekar 52 (86,7) 24 (64,9) 10 (33,3) <0,001?
Medeni
Evli 5 (8,3) 13 (35,1) 20 (66,7)
durum n (%)
Bosanmis 3(5,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Calistyor 20 (33,3) 29 (78,4) 23 (76,7) <0,001%
Calismiyor 28 (46,7) 3(8,1) 4(13,3)
Calisma
Ev hanimi 5(8,3) 2(54) 2(6,7)
durumu n (%) .
Emekli 4(6,7) 0(0,0) 0(0,0)
Ogrenci 3(5,0) 3(8,1) 1(3,3)




Yapmi 12 (28,6 14 (87,5 18 (90,0 <0,0017
Askerlik Py (25.8) (873 (20.9)
Yapamamis-Muaf 24 (57,1) 0(0,0) 1(5,0)
durumu n (%) ,
Yas1 gelmemis 6 (14,3) 2 (12,5) 1(5,0)
) Iyi 4 (6,7) 6 (16,2) 8 (26,7) 0,091
Gelir durumu
) Orta 39 (65,0) 25 (67,6) 16 (53,3)
n (%
Diisiik 17 (28,3) 6 (16,2) 6 (20,0)
BMI 29,3+6,1 25,1+4,8 25,2+3,8
<0,001*
Ort.+SS Min-Maks (Medyan) 16,1-44,1 (29,1) 18,5-38,7 (24,7) 18,2-38,1 (24,7)
Sigara Adet 24,3+15,1 16,9+9,5 15,0+6,1 0.202*
Ort.+SS Min-Maks (Medyan) 5-60 (20) 4-30 (20) 5-20 (20) ’
Sigara Igmiyor 35 (58,3) 28 (75,7) 22 (73,3) 0,187?
kullanimi Igiyor 18 (30,0) 7(18,9) 8 (26,7)
n (%) Birakmis 7(11,7) 2 (5,4) 0 (0,0)
Psikiyatrik es tani n (%) 7(11,7) 1(2,7) 0(0,0) 0,074
Tibbi es tani n (%) 11 (18,3) 5 (13,5) 0 (0,0) 0,023%

9Ki Kare Testi *Oneway ANOVA #Kruskal Wallis SS=standart sapma n=say1 BMI=Beden

Kitle indeksi

Kardes grubunun kadin cinsiyet orani hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur (p=0,009). Hasta grubunda bekar olma orani kardes ve saglikli kontrol

grubuna gore, kardes grubunda bekar olma orani saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla; p=0,002 p<0,001 p=0,010). Hasta grubunda

askerlik durumu “yapamamis-muaf” olma oran1 ve BMI ortalamasi kardes ve saglikli kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (hepsi i¢in p<0,001) (Tablo 4b).

Tablo 4b. Sosyodemografik Verilerin Ikili Gruplarda Karsilastirilmasi

Hasta vs. Kardes

Hasta vs. Kontrol

Kardes vs. Kontrol

p Y Y
Cinsiyet 2 0,009 1,000 0,029
Medeni durum? 0,002 <0,001 0,010
Cahsma durumu? <0,001 0,001 0,825
Askerlik durumu? <0,001 <0,001 0,769
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Tibbi es tam ? 0,534 0,090 0,060
BMI¥ <0,001 0,001 0,677

?Ki Kare Testi ¥Mann Whitney U Testi - Bonferroni Diizeltmesi p<0,017

B-Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Klinik Degiskenler ve Norolojik Silik Belirtiler

GAF puani ortalamalar1 hasta grubunda 60,3 (SS=12,7), kardes grubunda 80,8 (SS=6.,4)

ve kontrol grubunda 82,6 (SS=5,5) seklindedir. NES Toplam puani ortalamalar1 hasta grubunda
11,88 (SS=6,48), kardes grubunda 6,97 (SS=5,61) ve kontrol grubunda 2,5 (SS=1,94) olarak
bulunmustur. Hasta, kardes ve saglikli kontrol gruplarinin GAF puani, NES Toplam puani ve

tiim alt 6l¢ek puanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (tlim karsilastirmalar

p<0,001) (Tablo 5a).

Tablo 5a. GAF ve NES Puanlarinin Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Karsilastirilmasi

Hasta (n=60)

Kardes (n=37)

Kontrol (n=30)

Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS “
Min-Maks (Medyan) Min-Maks (Medyan) Min-Maks (Medyan)
60,3+12,7 80,8+6,4 82,6+5,5
GAF Puam <0,001
35-85 (60) 58-95 (80) 70-90 (82)
11,88+6,48 6,9745,61 2,50+1,94
NES Toplam <0,001
1-24 (12,5) 0-21 (6) 0-7 (2,5)
Duyusal 2,90+2,38 1,84+1,82 0,73+0,78
<0,001
Entegrasyon 0-8 (3) 0-6 (1) 0-2 (1)
Motor 0,73+0,78 0,27+0,61 0,03+0,18
) <0,001
Koordinasyon 0-2 (1) 0-2 (0) 0-1(0)
Karmasik Motor 3,13+2,38 2,03+2,10 0,60+0,86 0.001
< H
Har. Siralanmasi 0-8 (2,5) 0-7 (1) 0-3 (0)
o 5,12+2,92 2,84+2,53 1,13+1,55
Diger Belirtiler <0,001
0-11 (5,5) 0-9 (3) 0-6 (0,5)

*Kruskal Wallis SS=standart sapma n=say1

Hastalarda GAF puani ortalamasi kardes ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diistiktiir (her ikisi i¢in p<0,001). Hasta grupta kardeslere géore NES Toplam,
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NES Motor Koordinasyon, NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi ve NES Diger
Belirtiler puanlari istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (sirasiyla; p<0,001 p=0,001 p=0,015
p<0,001). Hasta ve kardes grubunda NES Duyusal Entegrasyon puaninda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,032). Kardeslerde saglikli kontrol grubuna gére NES Toplam, NES
Duyusal Entegrasyon, NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi ve NES Diger Belirtiler
puanlari istatistiksel olarak anlamli ytiksektir (sirasiyla; p<0,001 p=0,013 p=0,001 p=0,003).
Kardesler ve saglikli kontroller arasinda NES Motor Koordinasyon puanlarinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,049). Hasta grupta saglikli kontrol grubuna gore
NES Toplam ve tiim alt Olgekler istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (hepsi i¢in p<0,001)
(Tablo 5b).

Tablo 5b. GAF ve NES Puanlarinm Ikili Gruplarda Karsilastirilmasi

Hasta vs. Hasta vs. Kardes vs.
Kardes Kontrol Kontrol
p* p* p*
GAF Puam <0,001 <0,001 0,367
NES Toplam <0,001 <0,001 <0,001
Duyusal Entegrasyon 0,032 <0,001 0,013
Motor Koordinasyon 0,001 <0,001 0,049
Karmasik Motor Har. 0.015 <0.001 0.001
Siralanmasi
Diger Belirtiler <0,001 <0,001 0,003

¥Mann Whitney U Testi - Bonferroni Diizeltmesi p<0,017
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Sekil 2. GAF Puanlarinin Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Kutu Grafigi
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Sekil 3. NES Alt Olgek Puanlarinin Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Kutu Grafigi
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C-Tedaviye Direncli (TRS) ve Tedaviye Yamith (Non-TRS) Hastalarda Sosyodemografik
Veriler ve Klinik Degiskenler

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi, hastalik siiresi ve hastalik baslangi¢ yast
acisindan anlamli fark bulunmamaktadir (sirasiyla; p=0,892 p=1 p=0,227 p=0,491 p=0,988).
TRS hastalarin yatis oran1 ve olanzapin esdeger dozu ortalamasi non-TRS hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek, gecen ay islevsel olma orani diisiik bulunmustur (sirasiyla;
p<0,001 p=0,003 p=0,038) (Tablo 6). TRS ve non-TRS hastalarda diger sosyodemografik ve

klinik degiskenlerin karsilastirilmas: Tablo 6’da verilmistir.

TRS hastalarin BPRS Toplam, BPRS Pozitif, BNSS Toplam, BNSS Kiint Affekt, CGl-s
puani non-TRS hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yliksek, GAF puani ve Geri Say1
Menzili Testi puan1 diisiik bulunmustur (sirasiyla; p<0,001 p=0,002 p=0,035 p=0,032 p<0,001
p<0,001 p=0,026) (Tablo 7). TRS ve non-TRS hastalarda ¢ocukluktaki premorbid uyum
acisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,330). Hastalarda diger 6l¢ek puanlarinin

karsilastirilmast Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 6. TRS ve Non-TRS Hastalarda Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
Hasta Grup
Non-TRS (n=30) TRS (n=30)
Ort.+SS Ort.+SS p
Min-Maks (Medyan) Min-Maks (Medyan)
Yas 35,8+13,4 35,4+8,8 0,892*
18-65 (33) 19-53 (35)
Cinsiyet n (%) Erkek 21 (70,0) 21 (70,0) 1,0009
Kadin 9 (30,0) 9 (30,0)
Egitim Siiresi 13,3+3,1 12,1£3,9 0,227
5-18 (14) 5-18 (12)
Medeni Durumn (%)  Bekar 27 (90,0) 25 (83,3) 0,744°
Evli 2 (6,7) 3(10,0)

Bosanmis 1(3,3) 2 (6,7)
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Calisma Durumu n (%) Calisiyor 11 (36,7) 9 (30,0) 0,259°
Calismiyor 11 (36,7) 17 (56,7)
Ev hanimi 2 (6,7) 3(10,0)
Emekli 3(10,0) 1(3,3)
Ogrenci 3(10,0) 0(0,0)

Gelir durumu n (%) Iyi 2(6,7) 2(6,7) 0,330
Orta 22 (73,3) 17 (56,7)
Diistik 6 (20,0) 11 (36,7)

Askerlik Durumu n (%) Yapmis 6 (28,6) 6 (28,6) 1,0009
Y apamamig-Muaf 12 (57,1) 12 (57,1)
Yas1 gelmemis 3(14,3) 3(14,3)

9Ki Kare Testi *Student t Test *Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=say1

Tablo 6 devami. TRS ve Non-TRS Hastalarda Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlerin

Karsilastirilmasi

Hasta Grup
Non-TRS (n=30) TRS (n=30)
Ort.£SS Ort.+SS
Min-Maks (Medyan) Min-Maks (Medyan) P
143,6+99,3 165,2+111,1
Hastalik Siiresi 0,491#
12-360 (120) 24-432 (150)
23,8+10,1 21,6+4,6
Hastalik Baslangi¢ Yasi 0,988
14-59 (21,5) 14-35 (20)
Intihar Girisimi n (%) 4 (13,3) 10 (33,3) 0,067?
. 2,0+0,8 2,7+1,6
Intihar Girisimi Say1 0,505#
1-3(2) 1-6 (2)
Yatis OyKkiisii n (%) 14 (46,7) 29 (96,7) <0,001%
Sigara Kullamim n (%) I¢miyor 20 (66,7) 15 (50,0) 0,264
Iciyor 6 (20,0) 12 (40,0)
Birakmis 4 (13,3) 3(10,0)
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) 17,249,2 27,9+16,4
Sigara Adet 0,185%
5-30 (20) 5-60 (20)
30,4+5,1 28,3+6,8
BMI 0,169*
20,3-40,7 (29,8) 16,1-44,1 (26,8)
Psikiyatrik Es Tani n (%) 3(10,0) 4 (13,3) 1,0007
Tibbi Es Tani n (%) 6 (20,0) 5(16,7) 0,739
Soygecmis Psikoz n (%) 8 (26,7) 4 (13,3) 0,197?
Gecen Ay Islevsel Olma n (%) 18 (60,0) 10 (33,3) 0,038
] 14,43+11,29 21,43+11,35
Olanzapin Esdeger Dozu 0,003*
2,5-62,5 (13,33) 5-60 (20)
9Ki Kare Testi *Student t Test “Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=say1
Tablo 7. TRS ve Non-TRS Hastalarda Ol¢ek Puanlarmin Karsilastirilmas:
Hasta Grup
Non-TRS (n=30) TRS (n=30)
Ort.£SS Ort.£SS Y
Min-Maks (Medyan) Min-Maks (Medyan)
32,53+6,81 43,53+13,07
BPRS Toplam <0,001
24-45 (30,5) 26-67 (39,5)
N 5,13£2,09 8,87+5,06
BPRS Pozitif 0,002
4-11 (4) 4-18 (7)
21,37+£15,97 30,67+17,33
BNSS Toplam 0,035*
1-52 (20) 3-72 (32)
_ 4,43+4,94 6,63+5,94
BNSS Anhedoni 0,195
0-15 (2,5) 0-17 (5)
1,17£1,62 1,30+1,78
BNSS Normal Sikint1 Eksikligi 0,870
0-5(0) 0-5(0)
) 4,60+3,70 6,20+3,95
BNSS Asosyallik 0,125
0-12 (4) 0-12 (6,5)
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2,90+3,34 3,534+3,94
BNSS Avoliisyon 0,581
0-12 (2) 0-11 (2)
4,3744,05 7,30£5,47
BNSS Kiint Affekt 0,032
0-11 (3,5) 0-18 (8,5)
N 3,90+3,79 5,70+4,38
BNSS Aloji 0,095
0-12 (3,5) 0-12 (6)
12,90+8,49 15,27+8,22
SNS Toplam 0,222
1-35 (11) 1-31 (15)
67,4349,00 53,17+11,90
GAF Puam <0,001*
48-80 (70) 35-85 (55)
2,43+1,19 4,17+1,39
CGI S Puam <0,001
1-5(2) 1-6 (4)
6,30+£6,47 7,60+5,93
PAS Cocukluk Toplam 0,330
0-20 (3) 0-19 (7)
3,57£3,64 3,70+4,09
PAS Sosyal 0,976
0-11 (2) 0-11 (2)
2,7343,33 3,90+4,04
PAS Akademik 0,269
0-11 (1) 0-12 (2,5)
) 46,27+£26,45 48,69+30,79
Iz Siirme A Siire 0,785
20-161 (43) 20-180 (47)
) 89,36+39,68 90,53+37,45
Iz Siirme B Siire 0,868
42-224 (81) 49-180 (81)
) 50,924+34,19 56,59+30,97
Iz Siirme B-A 0,473
16-181 (39) 10-128 (50)
) 6,57+1,33 5,93+1,46
Ileri Sayr Menzili 0,062
4-9 (6) 4-9 (6)
4,10+1,40 3,33+1,09
Geri Say1 Menzili 0,026
2-8 (4) 2-6 (3)
) 36,63+10,53 36,20+15,18
Rakam Sembol Kodlama Testi 0,898*
18-56 (34,5) 11-64 (34)
1,17+1,68 2,20+2,48
0,083#
SAS Toplam 0-7 (0) 0-8 (1)
Barnes Akatizi Toplam 0,17+0,38 0,10+0,31 0,451%
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0-1 (0) 0-1 (0)
0,17+0,59 0,07+0,37
0,313
AIMS Toplam 0-3 (0) 0-2 (0)

*Student t Test *Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=say1

D-TRS ve Non-TRS Hastalarda Norolojik Silik Belirtiler

TRS hasta, non-TRS hasta, kardes ve saglikli kontrol gruplarinin NES Toplam puani ve

tiim alt 6l¢ek puanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (tim karsilastirmalar

p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. TRS, Non-TRS, Kardes ve Kontrol Gruplarinda NES Puanlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Grup
Non-TRS TRS Kardes Kontrol
(n=30) (n=30) (n=37) (n=30)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks p’
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
9,10+6,33 14,67+5,41 1,84+1,82 0,73+0,78
NES Toplam <0,001
1-22 (7) 3-24 (14) 0-6 (1) 0-2 (1)
1,90£1,86 3,90+2,45 0,27+0,61 0,03+0,18
Duyusal Entegrasyon <0,001
0-6 (1,5) 0-8 (3) 0-2 (0) 0-1 (0)
. 0,63+0,67 0,83+0,87 2,03£2,10 0,60+0,86
Motor Koordinasyon <0,001
0-2 (1) 0-2 (1) 0-7 (1) 0-3 (0)
Karmasik Motor Har.  2,87+2.64 3,40+2,11 2,84+2,53 1,13+1,55 0001
< )
Siralanmas1  0-8(2) 1-7(3) 0-9 (3) 0-6 (0,5)
L 3,70£2,60 6,53+£2,54 1,84+1,82 0,73+0,78
Diger Belirtiler <0,001
0-8 (3) 0-11 (7) 0-6 (1) 0-2 (1)

*Kruskal Wallis Test SS=standart sapma n=say1

Hasta grupta TRS hastalarin NES Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diger

Belirtiler puan ortalamalart non-TRS hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptanmustir (sirastyla; p=0,002 p=0,001 p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. TRS ve Non-TRS Hastalarda NES Puanlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Grup
Non-TRS (n=30) TRS (n=30)
Ort.£SS Ort.£SS .
Min-Maks (Medyan) Min-Maks (Medyan)
9,10+6,33 14,67+5,41
NES Toplam 0,002
1-22 (7) 3-24 (14)
1,90+1,86 3,90+2.45
Duyusal Entegrasyon 0,001
0-6 (1,5) 0-8 (3)
) 0,63+0,67 0,83+0,87
Motor Koordinasyon 0,442
0-2 (1) 0-2 (1)
2,87+2,64 3,40+2,11
Karmasik Motor Har. Siralanmasi 0,232
0-8 (2) 1-7 (3)
y 3,70+2,60 6,53+2,54
Diger Belirtiler <0,001
0-8 (3) 0-11 (7)

*Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=say1

Sekil 4. NES Toplam Puanlarinin TRS ve Non-TRS Hastalarda Kutu Grafigi
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Sekil 5. NES Alt Olgek Puanlarinin TRS ve Non-TRS Hastalarda Kutu Grafigi
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Kardes grubunda TRS kardes ve non-TRS kardeslerin NES Toplam ve alt olgek

puanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla; p=0,795 p=0,731

p=0,081 p=0,743 p=0,914) (Tablo 10).

Tablo 10. TRS Kardes ve Non-TRS Kardes Grubunda NES Puanlarinin Karsilastirilmasi

Kardes Grup
Non-TRS Kardes (n=17) TRS kardes (n=20)
Ort.£SS Ort.£SS
Min-Maks (Medyan)  Min-Maks (Medyan)
6,47+4,91 7,40+6,24
NES Toplam 0,795
1-16 (6) 0-21 (6)
1,76£1,95 1,90+1,74
Duyusal Entegrasyon 0,731
0-6 (1) 0-5(1)
) 0,12+0,49 0,40+0,68
Motor Koordinasyon 0,081
0-2 (0) 0-2 (0)

Karmasik Motor Har. Siralanmasi 1,88+2,09 2,15+2,16 0,743
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0-7 (1) 0-7 (1)
o 2,71£2,08 2,95+2.91
Diger Belirtiler 0,914
0-7 (3) 0-9 (2)

#Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=say1

TRS’de non-TRS’ye gore anlamli yiiksek bulunan degiskenler i¢in olusturulan modelde
(model: BPRS Pozitif, BNSS Kiint Affekt, Geri Say1 Menzili, NES Duyusal Entegrasyon ve
NES Diger Belirtiler) tiim faktorler bir arada degerlendirildiginde NES Diger Belirtiler

istatistiksel olarak anlamli faktor olarak saptanmistir (p=0,021). Backward metotla tek basina

en anlamli faktorler incelendiginde BPRS Pozitif ve NES Diger Belirtiler istatistiksel olarak

anlaml1 faktorler olarak saptanmistir (sirasiyla; p=0,011 p=0,002) (Tablo 11).

Tablo 11. TRS ile iliskili Faktorler icin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

p OR 95% C.1.
Enter Metodu BPRS Pozitif 0,062 1,253 0,998-1,572
BNSS Kiint Affekt 0,567 1,041 0,907-1,195
Geri Say1 Menzili 0,979 1,009 0,527-1,931
NES Duyusal Entegrasyon 0,458 1,150 0,794-1,666
NES Diger Belirtiler 0,021 1,405 1,053-1,875
Backward Metodu  BPRS Pozitif 0,011 1,316 1,066-1,625
NES Diger Belirtiler 0,002 1,479 1,151-1,901

Enter Metodu; Hosmer and Lemeshow Test Chi-square=2,791 p=0,947 Cox & Snell R

Square=0,353

Backward Metodu; Hosmer and Lemeshow Test Chi-square=3,406 p=0,845 Cox & Snell R

Square=0,342
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Hasta grupta NES puanlarinin cinsiyet ile iligkisi saptanmamistir (p=0,89). Soyge¢miste

psikoz oykiisii olanlarin olmayanlara gore ve gecen ay islevsel olmayanlarin olanlara gére NES

Toplam ve NES Diger Belirtiler puanlari istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (NES
Toplam p=0,041 p=0,029 NES Diger Belirtiler p=0,047 p=0,032) (Tablo 12a). NES Toplam ve

alt oOlceklerinin diger sosyodemografik ve klinik degiskenlerle iliskisi Tablo 12a’da

gosterilmistir.

Tablo 12a. NES Toplam ve Alt Olgek Puanlarinin Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlerle

Miskisi
NES NES
Hasta Grup n=60 NES Duyusal Egosr'(;/ilr?:;; Karmasik NES Diger
Toplam  Entegrasyo o Motor Har.  Belirtiler
n Siralanmasi
Erkek 11,62+6,62 2,81+2,46  0,76+0,82  2,93+2,37  5,12+£3,17
Cinsiyet 1-24 (13) 0-8 (2,5) 0-2 (1) 0-8 (2,5) 0-11 (6)
Kadm 12,50+6,27 3,11£225  0,67+0,69  3,61+2,40  5,11+2,32
4-23 (11,5) 0-7 (3) 0-2 (1) 1-8 (2,5) 1-9 (5)
p# 0,680 0,590 0,780 0,279 0,890
Bekar 11,81+6,47 2,83+2,39  0,73+0,77  3,12+2,38  5,13+3,00
1-24 (12,5) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (3) 0-11 (6)
Medeni Evli 10,80+£7,19  3,20+£2,86  1,00+1,00  2,60£1,95  4,00+2,24
durum 5-22 (7) 0-7 (3) 0-2 (1) 1-6 (2) 1-7 (4)
BosanmisP 15,00£7,00  3,67£2,08  0,33+0,58  4,33+3,51 6,67+2,52
8-22 (15) 2-6 (3) 0-1 (0) 1-8 (4) 4-9 (7)
p* 0,756 0,786 0,523 0,700 0,371
Calistyor 10,65+6,56  2,65+2,37  0,85+0,88  2,60+2,48  4,55+2.93
1-24 (10) 0-8 (2) 0-2 (1) 0-7 (2) 0-9 (5)
Caligmiyor 13,46+6,26  3,29+2,52  0,71+0,81  3,57£2,23  5,89+2,95
Calisma 1-23 (15) 0-8 (3) 0-2 (0,5) 0-8 (4) 0-11 (7)
Durum  Ev hanimi 8,40+6,66 1,80+1,64  0,40+0,55  2,60+3,05  3,60+2,88
y 4-20 (5) 0-3(3) 0-1(0) 1-8 (1) 1-8 (4)
Emekli 14,50+6,14  3,25+£2,06 1,00£0,00  4,00+2,83  6,25+2,22
7-22 (14,5) 1-6 (3) 1-1(2) 2-8 (3) 3-8 (7)
Orencif 7,67£5,69  2,3343.21 0,33+0,58  2,33+1,53  2,67+0,58
3-14 (6) 0-6 (1) 0-1(0) 1-4 (2) 2-3 (3)
p* 0,201 0,537 0,568 0,310 0,231
Yapmis 14,75+6,21  3,25+£2,09  1,08+0,90  4,08+£2,54  6,33+2,74
Askerli 1-23 (15,5) 0-7 (3) 0-2 (1) 0-8 (4,5) 1-10 (7,5)
K Yapamamis 9,92+6,35  2,3842,30  0,67+0,76  2,54+2,30  4,33+3,25
durumu -Muaf 1-24 (9) 0-8 (2) 0-2 (0,5) 0-7 (2) 0-11 (4,5)
Yasi 12,17£7,14  3,67+£3,67  0,50+0,84  2,17£1,72  5,83+3,19
gelmemis 3-20 (14) 0-8 (3) 0-2 (0) 0-5(2) 2-9 (6)
p* 0,106 0,437 0,270 0,157 0,125
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o 0,50£6,45  1,25t1.50  0,50£1,00 2.25+3.20 5,501,091
Y 5-19 (7) 0-3 (1) 0-2 (0) 0-7 (1) 4-8 (5)

Gelir 5, 11,56£6,69  3,0842,44  0,74+0,75  3,03+2,43  4,72+2.87
durumu 1-23 (12) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (2) 0-10 (5)
Dilsik 13,1846,09 2.884237  0,76+0.83  3.5942,12  5,94+43.17

2-24 (14) 0-8 (2) 0-2 (1) 0-7 (4) 1-11 (7)

p* 0,576 0,307 0,743 0,344 0,337
fcmiyor 12,54+6,56 3,00£2,43  0,74+0,74 3.43£260 5,37+2,61

Sigara 1-23 (14) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (2) 1-9 (6)
Kullam  Leiyor 10,9446,26  3,17+255  0,89+0,90 2,56+2,01  4,33+3,05
. 3-24(95)  0-8(3) 0-2 (1) 0-7 (2) 0-10 (4)
Birakmig  LDO0$714 171150 029:049 3144212  586+4,02

1-18 (15) 0-4 (2) 0-1 (0) 0-6 (3) 0-11 (7)

p* 0,659 0,402 0,251 0,540 0,385

Hagr 11,28%6,11 2,6042,15  0,72+0,78  2,96£229  5,00+2,87
Akraba 1-23(12)  0-8(2,5) 0-2 (1) 0-8 (2) 0-11 (5)
evliligh . 14,90£7,71  4,4043,03  0,80£0,79  4,00£2,75  5,70+3,27
2-24 (16) 0-8 (5) 0-2 (1) 0-8 (4) 1-9 (8)

p* 0,121 0,076 0,731 0,254 0,343

. Wy, 11,22£6,65 2,7622,40  0,67£0,73  2,98%221  4,80+3,13
intihar 1-24 (12) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (3) 0-11 (5)
girisimi |, 14,07£5,53  3,36+2,37  0,93£0,92  3,6442,92  6,14+1,83
6-23 (14) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (2) 3-9 (6)

p* 0,164 0,391 0,364 0,560 0,173

Yok 0,94+6,94  2,1842,10  0,59+0,71  3,24+2,80  3,94+2,61

Yatis 1-22 (9) 0-6 (2) 0-2 (0) 0-8 (2) 0-8 (4)
dykiisii /. 12,65£620  3,1942.45  0,79+0,80  3,0942.23  5,58+2.94
1-24 (13) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (3) 0-11 (6)

p* 0,165 0,140 0,394 0,947 0,050

Soy Evet 12,7146,35 3,17+2,44  0,75:0,81 3,29+2.39  550+2,84
Soemist 1-24 (14) 0-8 (3) 0-2 (1) 0-8 (3) 0-11 (6)
S iy Havir 8,58+6,14 183+185 0,67+0,65 2,5042,35  3,5842,84
P y 1-20 (9) 0-5 (2) 0-2 (1) 0-8 (2) 0-8 (2,5)
p* 0,041 0,106 0,873 0,267 0,047

Gegen [ . 9,79£5,66  2,4642,15  0,57+£0,74  2,504220  4,25+2.76
ay 1-20(7,5)  0-8(2) 0-2 (0) 0-8 (2) 0-9 (4)
islevsel 13,7246,67 32842,54  0,8840,79  3,6942,43  5,88+2,89
olma 1-24 (145)  0-8(3) 0-2 (1) 0-8 (4) 0-11 (7)
p* 0,029 0,187 0,124 0,053 0,032

PAnalize dahil edilmedi “Kruskal Wallis Testi “Mann Whitney U Test
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Hastalarda NES puanlari ile yas, hastalik siiresi ve hastalik baslangi¢ yasi arasinda
anlamli iligki saptanmamustir (sirastyla; p=0,285 p=0,145 p=0,863) (Tablo 12b).

Hasta grupta NES Toplam puani egitim siiresi ve GAF puani ile negatif yonde; BPRS
Toplam, CGI-s puani, PAS Cocukluk Toplam, PAS Akademik ve SAS Toplam puani ile pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmustir (sirasiyla; p<0,001 p<0,001 p<0,001
p<0,001 p=0,005 p=0,002 p=0,016) (Tablo 12b).

NES Duyusal Entegrasyon puani egitim Siiresi ve GAF puani ile negatif yonde; BPRS
Pozitif, BPRS Toplam, CGI-s puani, PAS Cocukluk Toplam, PAS Akademik ve SAS Toplam
puani ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptanmistir (sirasiyla; p<0,001

p<0,001 p=0,002 p<0,001 p<0,001 p=0,002 p=0,001 p=0,048) (Tablo 12b).

NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi puani egitim siiresi ve GAF puani ile
negatif yonde; BPRS Toplam, CGIl-s puanm1 ve PAS Akademik puani ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmustir (sirasiyla; p=0,006 p=0,002 p=0,005 p=0,002
p=0,015) (Tablo 12b).

NES Diger Belirtiler puani egitim Siiresi ve GAF puani ile negatif yonde; BPRS Toplam,

CGI-s puani ve PAS Cocukluk Toplam puani ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml1 iliskili
saptanmustir (sirasiyla; p=0,003 p<0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,043) (Tablo 12b).

Tablo 12b. NES Toplam ve Alt Olgek Puanlarinin Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlerle
Miskisi

NES
Hasta Grup NES Duyusal  NES Motor Karmasik NES Diger
NES Toplam ] o
N=60 Entegrasyon Koordinasyon Motor Har. Belirtiler
Siralanmasi
r P r p r P r p r p
Yas 0,128 0,330 -0,078 0,554 -0,004 0,975 0,208 0,111 0,140 0,285

Egitim
Gires -0,512 <0,001 -0,522 <0,001 -0,148 0,261 -0,352 0,006 -0,373 0,003
uresi
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Hastahk
0,198 0,130 0,018 0,894 -0,006 0,962 0,210 0,107 0,191 0,145
Siiresi
Hast.
Baslangi¢ -0,041 0,758 -0,113 0,392 0,125 0,341 0,053 0,687 -0,023 0,863
Yasi
Sigara Adet -0,042 0,748 0,130 0,320 0,155 0,237 -0,092 0,487 -0,131 0,320
BMI 0,020 0,877 0,073 0,581 0,204 0,118 0,128 0,328 -0,182 0,164
Klozapin
Si 0,290 0,151 -0,033 0,873 -0,029 0,890 0,376 0,058 0,300 0,136
ure
Olanzapin
esdeger 0,161 0,219 0,240 0,064 0,117 0,375 0,061 0,644 0,121 0,356
dozu
BPRS
o 0,237 0,069 0,384 0,002 -0,029 0,827 0,119 0,367 0,127 0,334
Pozitif
BPRS
0,524 <0,001 0,578 <0,001 0,194 0,138 0,357 0,005 0,416 0,001
Toplam
GAF Puam -0,556 <0,001 -0,607 <0,001 -0,144 0,273 -0,395 0,002 -0,438 <0,001
CGI S
0,534 <0,001 0,598 <0,001 0,149 0,256 0,387 0,002 0,403 0,001
Puam
PAS
Cocukluk 0,355 0,005 0,384 0,002 0,092 0485 0,223 0,087 0,262 0,043
Toplam
PAS Sosyal 0,152 0,248 0,148 0,258 -0,034 0,796 0,053 0,686 0,170 0,195
PAS
0,383 0,002 0,420 0,001 0,230 0,077 0,313 0,015 0,201 0,124

Akademik




52

SAS
Toplam

0,309 0,016 0,257 0,048 0,087 0510 0,222 0,088 0,251 0,053

Barnes
Akatizi -0,238 0,067 -0,069 0,602 -0,049 0,710 -0,246 0,058 -0,212 0,103
Toplam

AIMS
Toplam

0,035 0,791 <0,001 1,000 0,008 0,93 0,073 0,582 0,013 0,924

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayisi

Hastalik baslangi¢ yasinin NES Toplam puani ile iliskisine TRS ve non-TRS hastalarda
ayr1 ayr1 bakildiginda; non-TRS hastalarda NES Toplam puani ile bir iliski bulunmazken
(p=0,238), TRS hastalarda negatif yonde iligkili bulunmustur (p=0,006) (Tablo 12c ve 12d).

Tablo 12c. Non-TRS Hastalarda NES Puanlarinin Hastalik Baslangic Yasiyla iliskisi

NES
Hasta Non- NES Motor .
TRSGrup  NES Toplam ';ES Duyusal Koordinasyo Karmagik NE? D.'Iger
N=30 ntegrasyon Motor Har. Belirtiler
Siralanmasi

r p r p r p r p r p
Hast
Baslangic -
Yasi 0,222 0,238 0,028 0,885 0,180 0,342 0,244 0,193 0,224 0,234

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayisi
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Tablo 12d. TRS Hastalarda NES Puanlarmin Hastalik Baslangic Yastyla Iliskisi

NES Motor  , '\ES
Hasta TRS NES Toplam NES Duyusal Koordinasvo Karmasik NES Diger
Grup N=30 P Entegrasyon YO Motor Har. Belirtiler
Siralanmasi

r p r Y r Y r Y r p
Hast
Baslangic - - - -
Yasi 0,494 0,006 0,234 0,214 0,099 0,601 0,356 0,054 0,511 0,004

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayisi

F-Norolojik Silik Belirtilerin Negatif Belirtiler ile liskisi

Hasta grupta NES Toplam puani BNSS Toplam, BNSS Anhedoni, BNSS Asosyallik,
BNSS Aloji ve SNS Toplam puani ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili
saptanmustir (sirastyla; p=0,016 p=0,017 p=0,039 p=0,030 p=0,005) (Tablo 13).

NES Duyusal Entegrasyon puani BNSS Toplam, BNSS Anhedoni, BNSS Asosyallik,
BNSS Kiint Affekt, BNSS Aloji ve SNS Toplam puani ile pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliskili saptanmistir (sirasiyla; p<0,001 p=0,002 p<0,001 p=0,040 p=0,005 p=0,001)
(Tablo 13).

NES Motor Koordinasyon puant BNSS Normal Sikint1 Eksikligi puani ile negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmistir (p=0,027) (Tablo 13).

NES Karmagik Motor Hareketlerin Siralanmasi puan1 SNS Toplam puani ile pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmustir (p=0,041) (Tablo 13).

NES Diger Belirtiler puan1 BNSS Toplam, BNSS Anhedoni, BNSS Kiint Affekt, BNSS
Aloji ve SNS Toplam puani ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptanmistir
(swrasiyla; p=0,029 p=0,010 p=0,034 p=0,026 p=0,042) (Tablo 13).
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Tablo 13. NES Toplam ve Alt Olgek Puanlarinin Negatif Belirti Olcekleriyle liskisi

NES

Hasta Grup NES Duyusal  NES Motor Karmasik NES Diger

NES Toplam _ o
N=60 Entegrasyon Koordinasyon Motor Har. Belirtiler

Siralanmasi

r p r p r p r p r p
BNSS

0,311 0,016 0,480 <0,001 0,032 0,808 0,245 0,269 0,281 0,029
Toplam
BNSS

) 0,307 0,017 0,395 0,002 0,114 0,385 0,244 0,271 0,329 0,010

Anhedoni
BNSS
Normal

-0,032 0,805 0,053 0,689 -0,285 0,027 -0,104 0,431 0,016 0,904
Sikinti
Eksikligi
BNSS

) 0,267 0,039 0,459 <0,001 -0,089 0,498 0,192 0,142 0,201 0,124

Asosyallik
BNSS

0,079 0,550 0,244 0,060 0,040 0,761 0,033 0,801 0,002 0,986
Avoliisyon
BNSS Kiint

0,226 0,082 0,266 0,040 -0,008 0,953 0,083 0,528 0,274 0,034
Affekt
BNSS Aloji 0,281 0,030 0,360 0,005 0,012 0,930 0,105 0,423 0,286 0,026
SNS

0,356 0,005 0,422 0,001 0,065 0,620 0,264 0,041 0,263 0,042

Toplam

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayisi
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G-Norolojik Silik Belirtilerin Bilissel Belirtiler ile liskisi

Hasta grupta NES Toplam puani Ileri Say1 Menzili, Geri Say1 Menzili ve Rakam Sembol
Kodlama Testi puani ile negatif yonde; iz Siirme A Siire, iz Siirme B Siire ve 1z siirme B-A ile
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmistir (sirasiyla; p=0,001 p<0,001
p<0,001 p<0,001 p=0,006 p=0,019) (Tablo 14).

NES Duyusal Entegrasyon puani Ileri Say1 Menzili, Geri Say1 Menzili ve Rakam Sembol
Kodlama Testi puan1 ile negatif yonde; iz Siirme A Siire ile pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml1 iligkili saptanmistir (Sirastyla; p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001) (Tablo 14).

NES Motor Koordinasyon puani Geri Say1 Menzili ve Rakam Sembol Kodlama Testi

puan ile negatif yonde; Iz Siirme A Siire ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlr iliskili

saptanmistir (sirasiyla; p=0,028 p=0,002 p=0,001) (Tablo 14).

NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi puam Ileri Say1 Menzili, Geri Sayi
Menzili ve Rakam Sembol Kodlama Testi puani ile negatif yonde; iz Siirme A Siire ile pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptanmistir (sirastyla; p=0,004 p<0,001 p=0,001
p<0,001) (Tablo 14).

NES Diger Belirtiler puam Ileri Sayr Menzili, Geri Say1 Menzili ve Rakam Sembol
Kodlama Testi puan ile negatif yonde; iz Siirme A Siire, iz Siirme B Siire ve Iz siirme B-A ile
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptanmistir (sirasiyla; p=0,039 p<0,001
p=0,004 p=0,001 p=0,037 p=0,041) (Tablo 14).
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NES

Hasta Grup NES Duyusal  NES Motor Karmasik NES Diger

NES Toplam _ o
N=60 Entegrasyon Koordinasyon Motor Har. Belirtiler

Siralanmasi

r p r p r p r p r p
iz Siirme A
Si 0,633 <0,001 0,538 <0,001 0,421 0,001 0,517 <0,001 0,408 0,001
ure
iz Siirme B

0,417 0,006 0,200 0,203 0,239 0,227 0,277 0,075 0,323 0,037
Siire
iz siirme B-
A 0,359 0,019 0,135 0,393 0,155 0,327 0,229 0,145 0,317 0,041
Ileri Sayr

N -0,425 0,001 -0,461 <0,001 -0,101 0,444 -0,368 0,004 -0,267 0,039
Menzili
Geri Say1
- -0,602 <0,001 -0,492 <0,001 -0,284 0,028 -0,497 <0,001 -0,472 <0,001

Menzili
Rakam
Sembol

-0,546 <0,001 -0,466 <0,001 -0,391 0,002 -0,408 0,001 -0,365 0,004
Kodlama
Testi

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayisi
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VII-Tartisma

Calismamizda, antipsikotik tedaviye direngli ve yanitli sizofreni hastalari, bu hastalarin
saglikli kardesleri ve saglikli kontroller arasinda NSB’yi karsilastirmak, NSB’nin
sosyodemografik ve klinik degiskenlerle, premorbid uyumla, islevsellikle, negatif ve biligsel

belirtilerle iliskisini incelemek amaglanmustir.
A-Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Veriler ve Klinik Degiskenler

Hasta grubu 42 erkek 18 kadindan olusmaktadir. Sizofreni hastalarinda erkek/kadin orani
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 1,4/1 olarak bulunmustur (3). Hasta, kardes ve kontrol
gruplarinda yas ortalamasi ve egitim siiresi agisindan anlamli farklilik bulunmamuistir, bu durum
iic grup arasinda NSB’nin karsilastirilmasini kolaylastirmaktadir. Ug grup arasinda cinsiyet,
medeni durum, ¢alisma durumu Ve tibbi es tani1 agisindan anlamli fark saptanmistir. Medeni
duruma bakildiginda hastalarin bekar olma oran1 %86,7 ile en yiiksektir. Normal bireyler ve
diger psikiyatrik bozukluklar ile karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin evlilik oranlarinin
daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (138, 139). Kardes grubunda da bekar olma
oraninin kontrollerden yiiksek olmasi sasirticidir. Calisma durumu agisindan sizofreni
hastalarinin diger iki gruba kiyasla ¢alismiyor olma orani belirgin yliksektir ve hastalarin yariya
yakinini (%46,7) olusturmaktadir. Bagimsiz yasama ve sosyal etkilesim gibi unsurlarla iligkili
olan meslek sahibi olmanin sizofreni hastalarinda diisik olmasi, beklenen bir bulgudur.
Literatiirde %10-20 arasi istihdam oranlar1 bildirilmistir (140). Tibbi es tani orani ii¢ grup
kiyaslamasinda anlaml farkli goriilse de gruplar ikiser olarak karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamigtir. Fakat klinik olarak anlamli farklililk mevcuttur ve
hastalarda tibbi es tan1 saptanma orani1 daha yiiksek bulunmustur. Hastalarda BMI ortalamasi
29,3 bulunmustur ve diger iki gruba kiyasla anlamli yiiksektir. Bununla birlikte kardes ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. 183 sizofreni hastasiyla yapilan bir
calismada ortalama BMI 29,02 bulunmustur ve bizim 6rneklemimizle neredeyse aynidir (141).
Sizofreni hastalarinda normal popiilasyona gére BMI oranlar1 daha yiiksek bulunmakta, obezite
ve diyabet gibi metabolik bozukluklara yatkinlik olmaktadir (142). Genel islevselligi
degerlendiren GAF puanlar1 hastalarda diger iki gruba gore anlaml diigiik bulunmus, kardes ve

kontroller arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgu literatiir ile uyumludur (143).
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B-Hasta, Kardes ve Kontrol Gruplarinda Norolojik Silik Belirtiler

Temel hipotezlerimizden biri ile uyumlu olarak hasta, kardes ve kontrol gruplarinin {iglii
karsilagtirmasinda, NES Toplam ve alt Ol¢cek puanlarimin hepsinde anlamli farklilik
saptanmustir. Hasta grubu TRS ve non-TRS olarak ayrildiginda, TRS hasta, non-TRS hasta,
kardes ve kontrollerin dortlii karsilastirmasinda anlamli farklilik ayni sekilde devam etmektedir.
Sizofreni hastalarinda sagliklt kardeslerinden, saglikli kardeslerde ise 1. ve 2. derece
akrabalarinda psikotik bozukluk 6ykiisti olmayan saglikli kontrollerden daha fazla NSB varlig:
gosterilmistir. Saglikli kardeslerde, diger iki grubun arasinda bir diizeyde NSB goriilmektedir.
Alt olgeklere bakildiginda hastalarda kardeslere gore bonferroni diizeltmesi sonrast NES
Duyusal Entegrasyon hari¢ biitiin alt 6lgek puanlarinda anlamli yiikseklik bulunmustur.
Kardeslerde ise kontrol grubuna gore bonferroni diizeltmesi sonrast NES Motor Koordinasyon
hari¢ tiim alt 6lgek puanlarinda anlaml yiikseklik bulunmustur. NES Motor Koordinasyon
puanlar1 agisindan kardes ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik yoktur. Bu bilgilere
bakilarak motor koordinasyon kusurlarinin endofenotip adayr olmaya daha uzak oldugu

yorumu yapilabilir.
C-TRS ve Non-TRS Hastalarda Sosyodemografik Veriler ve Klinik Degiskenler

TRS ve non-TRS hastalar karsilastirildiginda yas, cinsiyet, egitim siiresi Ve hastalik siiresi
acisindan anlamli farklilik saptanmamigtir. Bu durum klinik o6lgeklerin iki grupta
karsilagtirilmasini kolaylagtirmaktadir. Literatiirde antipsikotiklere direncin, muhtemelen ortak
ndrobiyolojik mekanizmalarin sonuglar1 olarak, psikotik semptomlarin erken baglangici ile
iliskili olabilecegi one siirtilmiistiir (144). Calismamizda ortalama hastalik baslangi¢ yasi
TRS’de 21,6 iken non-TRS’de 23,8 olarak bulunmustur, fakat istatistiksel olarak anlamli
farklilik yakalanamamistir. Yatis orant ve olanzapin esdeger dozu TRS hastalarda anlaml
yiiksek bulunmustur. Bir sistematik gdzden gecirme c¢aligsmasinda tedaviye direngli hastalarin
genel sizofreni hastalarina kiyasla yatis sayist ve maliyetlerinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (145). Mevcut kilavuzlar ve algoritmalar, antipsikotik tedaviye yanitsizlik
durumunda doz artinmimi 6nermektedir (146), bu sebeple ortalama esdeger dozlarin TRS
hastalarda yiiksek bulunmasi beklenen bir durumdur. TRS hastalarda BPRS Toplam ve CGl-s
puanlar1 non-TRS hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek, GAF puanlar1 diisiik
bulunmustur. Genel psikopatolojinin siddetini ve iglevsellik tizerindeki etkisini degerlendiren
bu 6lceklerde fark bulunmasi tedaviye direncin kriterleri géz oniine alindiginda beklenen bir

bulgudur. Cocuklukta premorbid uyum agisindan TRS ve non-TRS hastalar arasinda anlamli
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farklilik bulunmamaktadir. Zayif premorbid uyumun daha kotii tedavi yanitin1 6ngordiigi
birgok ¢alismada gosterilmistir (71, 147). Bu anlamda bulgumuz literatiir ile ters diismektedir.
Premorbid uyumu degerlendirmede hafiza faktoriiniin rol oynamasi, hasta veya yakininin
bildirimlerine dayanmasi gibi faktorler bu durumda rol oynamis olabilir. Ayrica caligmamizda
sadece c¢ocukluk donemi degerlendirilmistir. Hastaligin ortaya ¢ikmasina yakin olan
donemlerde premorbid uyumdaki farkliliklar belirginlesiyor olabilir. Negatif belirtileri
degerlendiren BNSS ve SNS olgeklerinden BNSS Toplam puanlarinda TRS ve non-TRS
hastalarda anlamli farklilik mevcutken bir 6z-degerlendirme Ol¢egi olan SNS Toplam
puanlarinda bu fark saptanmamistir. Genellikle bozulmus i¢gérii veya hastaligin farkinda
olmama ile iliskilendirilen 06z-degerlendirme eksiklikleri, sizofreni hastalarinda sik
goriilmektedir (148). BNSS ve SNS olgekleri arasindaki uyumsuzluk bu durumdan kaynakli
olabilir. BNSS alt 6l¢ek puanlarina bakildiginda iki hasta grubu arasinda sadece kiint affekt
acisindan anlamli fark saptanmistir ve TRS’de daha yiiksektir. Lindenmayer’in gozden gegirme
caligmasinda kiint affekt ve siddetli negatif belirtiler zayif tedavi yaniti ile iliskili bulunmustur
ve bulgularimizla ortiismektedir (149). Iki hasta grubu arasinda hastalik siiresi acisindan
anlaml1 fark olmadig1 da diisiiniiliirse kiint affektin tedavi direnci ile dogrudan iligkili oldugu
diigiiniilebilir. TRS hastalarda non-TRS hastalara gore bilissel testlerden sadece Geri Sayi
Menzili Testi puaninda anlamli farklilik mevcuttur ve TRS hastalarda daha diisiik bulunmustur.
Geri Sayr Menzili Testi klinikte sozel ¢alisma bellegi kapasitesini degerlendirmede sik
kullanilan bir testtir (150). Calisma bellegi bozukluklarinin sizofrenide endofenotipik bir
belirte¢ adayr oldugu distiniilmektedir (151). 43 tedaviye direngli ve 43 tedaviye yanith
sizofreni hastasinda bilissel islevlerin karsilastirildig bir ¢alismada, islem hizi, dikkat, calisma
bellegi, sozel 6grenme, muhakeme ve problem ¢ézme gibi alanlar degerlendirilmis ve sadece
caligma belleginde tedaviye direncli hastalarda daha bozuk olacak sekilde farklilik saptanmistir
(152). Bulgularimiz literatiirii desteklemektedir. Iz Siirme Testi B de calisma bellegini
degerlendirmektedir fakat bu testi tamamlayamayan hastalar performanslari kétii oldugu halde
degerlendirmeye katilamadigi i¢in anlamli farklilik ortaya ¢gikmamis olabilir. TRS ve non-TRS
hastalarda motor belirtilerin degerlendirildigi dl¢ekler (SAS, Barnes Akatizi Degerlendirme
Olgegi ve AIMS) arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Antipsikotik ila¢ esdeger dozlari
TRS hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen bu Ol¢ek puanlarinda farklilik olmamasi
hastalarin ¢ogunun ikinci kusak antipsikotik ilaglar kullanmasindan kaynakli gibi

goriinmektedir.
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D-TRS ve Non-TRS Hastalarda Norolojik Silik Belirtiler

TRS ve non-TRS hastalar karsilagtirildiginda NES Toplam, NES Duyusal Entegrasyon
ve NES Diger Belirtiler alt dl¢gegi puanlarinda anlamli fark oldugu ve TRS’de daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu bulgu daha onceki literatiirii destekler ve giliglendirir niteliktedir (14,
153). TRS, sizofrenideki beyin devreleri anormalliginin daha siddetli oldugu bir formu temsil
edebilir, bu da yiikksek NSB seviyeleri ile arasindaki iliskiyi agiklayabilir. TRS hastalarin
kardesleri ile non-TRS hastalarin kardeslerini kendi aralarinda NSB acisindan
karsilastirdigimizda ise anlamli bir fark saptanmamustir. TRS hastalarda non-TRS hastalara
kiyasla anlamli yiiksek olan degiskenler igin yapilan lojistik regresyon analizinde, NES Diger
Belirtiler alt 6l¢egi puanlarindaki artisin TRS ihtimalini anlamli olarak artirdigi bulunmustur.
“Diger belirtiler”, kisa siireli bellek, frontal serbest birakma isaretleri (primitif refleksler) ve
g0z hareketi anormalliklerinin degerlendirilmesini igerir (102). Buradan anlasilmaktadir ki

hastalarda NSB muayenesi, tedavi yanit1 veya direngle ilgili ipucu verebilir.
E-Nérolojik Silik Belirtilerin Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlerle iliskisi

Hastalarda NSB ile sosyodemografik ve klinik degiskenlerin iligkisine bakildiginda, NSB
ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Yapilan bir ¢alismada erkek sizofreni
hastalarinin kadinlara gére daha yiiksek NES Toplam puanlarina sahip oldugu bulunmustur
(154). Cinsiyet ile iliskisiz oldugunu saptayan bir ¢alisma da mevcuttur (155). Bir meta-
analizde birincil calismalarda cinsiyet degiskeninin yetersiz bildirilmesi nedeniyle NSB ile
iliskisinin ele alinamadigi bildirilmistir (156). Bulgumuz bu baglamda literatiire katki
saglamaktadir. Hastalarda NSB ile yas ve hastalik siiresi arasinda iligki bulunmamustir. Bu
durum NSB’nin hastaligin kronisitesinden etkilenmedigini gostermektedir. Ayni zamanda
hastalik Oncesi evrelerde de NSB varligini gosteren Onceki calismalarla (157) birlikte
degerlendirildiginde NSB’nin norodejeneratif bir siireci degil, norogelisimsel bir siireci
yansitti@1 daha iyi anlagilabilir. Herold ve ark. yaptiklari ¢aligmada NSB’nin hastalik siiresi ile
pozitif yonde iliskili oldugunu bulmuslardir (158). Bu ¢eliskili sonuglar sebebiyle gelecek
calismalarda bu iligki tekrar ele alinmalidir. Yapilan bir ¢alismada yas ile NSB arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (159). Fakat yas ile NSB arasinda iligki bulmayan c¢aligmalar
cogunluktadir (160-162). Hastalik baslangi¢ yas1 ile NSB arasindaki iliskiye bakildiginda TRS
ve non-TRS hastalarda farklilik mevcuttur. TRS hastalarda hastalik baglangic yasi ile NES
Toplam puani arasinda ters yonde anlamli iliski mevcutken non-TRS’de bu iliskiye

rastlanmamistir. Bununla birlikte her iki grup arasinda hastalik baslangic yasi agisindan anlamli
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fark bulunmamaktadir. Erken baslangi¢ yasinin sizofrenide daha biiylik bir genetik yiike isaret
edebilecegini, NSB’nin erken baglangich (baslangic yas1 < 20) sizofreni hastalarini saglikli
kontrollerden ayirt etmede, yetiskin baslangiglilara (baslangic yas1 > 20) kiyasla daha {istiin
oldugunu bulan ¢alisma mevcuttur (163). Soyge¢misinde psikoz 6ykiisii olanlarda olmayanlara
kiyasla NES Toplam ve NES Diger Belirtiler puanlar istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, NSB’nin genetik yiikle iliskisine isaret eden 6nemli bir bulgudur.
Calismamizda sigara kullanma durumu ve sigara miktar1 ile NSB arasinda anlaml iligkiye
rastlanmamistir. Sigaranin negatif belirtiler, ekstrapiramidal belirtiler ve biligsel islevler
tizerinde yararl etkileri oldugu bilinmektedir (164). Fakat sigara ve NSB arasinda bir iliskinin
varlig1 bildigimiz kadartyla simdiye kadar bildirilmemistir. Hastalarda olanzapin esdeger dozu
ile NES Toplam ve NES Motor Koordinasyon, NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi
dahil olmak {iizere higbir alt 6lcek puani arasinda anlamh bir iliski bulunmamistir. Bu da
NSB’nin ilag dozundan etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Calismamizda BMI ile NSB
arasinda da anlaml bir iliski bulunmamistir. Literatiirde bildigimiz kadariyla bu iliskiyi

inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir.

NSB’nin klinik 6l¢eklerle iliskisine bakildiginda, BPRS Toplam ve CGI-s puaninin NES
Toplam puaniyla ve NES Motor Koordinasyon harig biitiin alt dlgek puanlartyla pozitif yonde
iliskili oldugu saptanmistir. Bu bulgu NSB’nin hastalik siddeti ile iligkili oldugunu
gostermektedir ve literatiirle uyumludur (165, 166). Bununla birlikte hastalarin en az ii¢ aydir
stabil hastalik seyrine sahip olduklar1 g6z 6niine alindiginda bu bulgunun hastaligin alevlenme
doneminde NSB artis1 olarak yorumlanmamasi gerektigine dikkat edilmelidir. BPRS nin alt
olgegi olan BPRS Pozitif puaninin ise NES Toplam puani ile korelasyon géstermedigi, sadece
NES Duyusal Entegrasyon puani ile zayif korelasyon gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Chan ve
ark. yaptiklart meta-analizde NSB’nin en zayif korelasyonu pozitif belirti kiimesi ile
gosterdigini bulmuslardir ve bizim bulgumuz ile uyumludur (156). Calismamizda GAF
puaninin NES Toplam puaniyla ve NES Motor Koordinasyon harig¢ diger alt 6l¢ek puanlariyla
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu hipotezimizle ve literatiirle uyumludur
(165). Premorbid uyum ile NSB’nin iligkisi incelendiginde, ¢ocukluk donemindeki PAS
Toplam puani ile NES Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diger Belirtiler puanlarinin
iliskili oldugu saptanmistir. En yiiksek korelasyon NES Duyusal Entegrasyon’ladir. Cocukluk
donemindeki premorbid uyum sosyal ve akademik olarak iki temel boyutta ele alindiginda,
sosyal uyum NSB ile iliskili bulunmazken, PAS Akademik puanlari NES Toplam, NES

Duyusal Entegrasyon ve NES Karmasik Motor Hareketlerin Siralanmasi puanlari ile iligkili
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bulunmustur. 11 yasa kadar olan ¢ocukluk donemindeki akademik performans, nérogelisimsel
patolojiler acisindan uyarici bir rol oynayabilir. NSB ayni1 zamanda hastalarin egitim siiresi ile
ters yonde anlamli iligkilidir. Gupta ve ark. 131 sizofreni hastasi ile yaptiklar1 c¢alisma
sonucunda zayif premorbid uyumun daha erken hastalik baslangi¢ yasi, disik egitim
performansi, belirgin negatif belirtiler, kronisite ve daha fazla silik belirtinin énemli bir
prediktorii olabilecegini 6ne siirmiiglerdir (109). NES Toplam puani ile motor belirtilerin
degerlendirildigi olgeklerin puanlarinin iligkisine bakildiginda, noéroleptiklere bagli hareket
bozukluklarin1 degerlendiren SAS Toplam puani ile pozitif yonde iliskili saptanmistir. Bu
bulgunun, her iki 6lg¢egin glabellar refleks, tremor gibi ortak maddeler bulundurmasindan

kaynakli olabilecegini gbz o6nilinde bulundurmak gerekir.

F-Norolojik Silik Belirtilerin Negatif Belirtiler ile liskisi

Negatif belirtilerle NSB’nin iliskisi incelendiginde, BNSS Toplam puaninin NES
Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diger Belirtiler puani ile arasinda pozitif yonde
anlaml1 iligki bulunmustur. En giiclii korelasyon NES Duyusal Entegrasyon ile bulunmustur.
SNS de benzer sekilde NSB ile pozitif yonde iligkili bulunmustur. Literatiirde negatif belirtilerle
NSB arasinda iliski bulmayan caligmalar (15, 16) olmakla birlikte anlamli iligki bulan
calismalar (9-11) cogunluktadir ve bulgularimiz bu ¢aligsmalarla ve hipotezimizle uyumludur.
Alt Olgeklerin birbiri ile iligskisine bakildiginda en yiiksek korelasyonun NES Duyusal
Entegrasyon ve BNSS Asosyallik puanlari arasinda oldugu dikkati ¢ekmektedir. Duyusal
entegrasyonun asosyallik ile iligkili olmasi g¢evreden gelen duyusal girdileri anlama ve
yorumlama kapasitesinde yetersizlik olan bireyin dis diinya ile etkilesimini azaltma yoluyla
kompansatuvar bir basa ¢ikma mekanizmasi olarak yorumlanabilir. Bu konuda gelecek

arastirmalara ihtiyag vardir.

G-Norolojik Silik Belirtilerin Bilissel Belirtiler ile iliskisi

Hastalardaki NSB’nin biligsel performanslarla iliskisi incelendiginde, NES Toplam
puaninin biitiin biligsel testlerle istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunmustur. Hipotezimizle
uyumlu sekilde diisiik bilissel performans daha fazla NSB ile iligkili goriinmektedir. Bu bulgu
daha &nceki calismalar1 desteklemektedir (167, 168). iz Siirme Testi A siiresi, NES Toplam ve
tiim alt dlgek puanlariyla iliskili iken; Iz Siirme Testi B siiresi ve 1z Siirme B-A, NES Toplam
ve NES Diger Belirtiler puaniyla iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada yiiriitiicii islevlerin NES
Karmagsik Motor Hareketlerin Siralanmasi alt 6lgegi ile iligkili oldugu bulunmustur (113).

Bizim caligmamizda g¢alisma bellegi ve set degistirme yetenegi gibi yiiriitiicii islevleri
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degerlendiren Iz Siirme Testi B’yi 60 hastanin sadece 42’si tamamlayabilmistir. Kalan 18 hasta
yiriitiicii islev performanslari kotii olmasina karsin degerlendirmeye alinamamstir. Bu sebeple
bu teste iliskin bulgular gergek sonuglar1 yansitmakta yetersiz kalabilir. Ileri Say1 Menzili, Geri
Say1 Menzili ve Rakam Sembol Kodlama Testi puan1 da NES Toplam ve ¢ogu alt 6lgek
puaniyla negatif yonde anlamli iligkili bulunmustur. Sizofreni hastalariyla yapilan bir
caligmada, duyusal entegrasyonun noropsikolojik test performansinin en sik yordayicisi oldugu
bulunmustur (112). Calismamizda elde ettigimiz bulgulardan yola c¢ikarak yiiksek NSB
seviyelerinin spesifik bir bilissel alandaki bozulmadan ziyade, gorsel tarama yetenegine dayali
islemleme hizi, dikkat, bilgi isleme hizi, ¢alisma bellegi gibi bilissel islevlerdeki genel bir

bozulmay1 temsil ettigi sonucuna varilabilir.

Calismamizda NES alt 6lgeklerinden Duyusal Entegrasyon ve Diger Belirtiler, 6zellikle
tedaviye direng, negatif belirtiler ve ¢ocukluk ¢agi premorbid uyum ile yakin iliskili
goriinmektedir. Literatiirde sizofrenide duyusal entegrasyon kusurlar1 ile ilgili yapilan
caligmalar kisitli sayidadir. Yapilan bir ¢aligmada serebellar hipoaktivasyonun sizofrenide
bozulmus duyusal entegrasyonla iliskili oldugu gosterilmistir (169). Duyusal entegrasyon
kusurlart ve duyusal isleme bozukluklar1 6zellikle ¢ocukluk ¢agi otizm ve DEHB (170) olan
bireylerde c¢alisilmaktadir. Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda duyusal isleme
bozukluklarinin biligsel islev bozukluklarini 6ngordiigii gosterilmistir (171). Blakeney ve
ark.’nin yayimladigi bir ¢aligmada kronik sizofreni hastalarinda duyusal entegrasyonu artirici
miidahalelerin genel islevselligi iyilestirdigi 6ne strilmistir (172). Gelecekte duyusal
entegrasyon kusuru ve “diger belirtiler’in sizofrenide daha agir bir psikopatolojiyi yansitip
yansitmadigi ve tedavide kullanilabilecek miidahaleler arasina nasil yerlestirilebileceginin

arastirilmasi adina daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Calismamizin bazi kisithliklart da meveuttur. Orneklem saymmizin azligi bir kisitlilik
olabilir. Ozellikle kardeslerin katilimi konusunda belirli zorluklarla karsilasilmistir.
Calismamiz kesitsel bir degerlendirme oldugundan dolayr NSB’nin hastalik seyrinden nasil
etkilendigi ile ilgili bir yorum yapilamamistir. Hastalik 6ncesi donemde, ilk epizodda ve
alevlenme donemlerinde bu belirtilerin seyrini incelemek i¢in uzunlamasina caligmalar
gereklidir. Caligmamizda pozitif belirtileri degerlendiren ayri1 bir dlgek bulunmamaktadir.
Gelecek arastirmalarda pozitif belirtilerin yapilandirilmis bir pozitif belirti 6l¢egi kullanilarak
degerlendirilmesi uygun olacaktir. Ayn1 zamanda biligsel islevleri yeterince detayli ortaya
koyacak cesitlilikte biligsel test kullanilmamasi bir kisithilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Saglikli  kardesler ve saglikli kontrollerde premorbid uyum ve biligsel islevler
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degerlendirilmemistir. Gelecek arastirmalarda bunlarin da degerlendirilmesi, NSB ile
iligkilerinin saglikli bireylerde de ortaya koyulmasi agisindan literatiire katki saglayacaktir.
Kardes ve saglikli kontrollerde Riskli Ruhsal Durumlarin Kapsamli Degerlendirilmesi
(Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States, CAARMS) gibi bir 6l¢ekle psikoz i¢in
risk durumlarinin degerlendirilmesi de NSB’yi karsilastirmada daha detayli bir zemin

hazirlayabilir.
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VIII-Sonug¢

Sizofreni hastalarinda saglikli kardeslerinden, saglikli kardeslerde ise 1. ve 2. derece
akrabalarinda psikotik bozukluk 6ykiisti olmayan saglikli kontrollerden daha fazla NSB varligt
gosterilmistir. Saglikli kardeslerde, diger iki grubun arasinda bir diizeyde NSB goriilmektedir.
Kardesler ve saglikli kontroller arasinda NES Motor Koordinasyon puanlar1 agisindan anlamli
fark bulunmamistir, bu durum Motor Koordinasyon alt 6l¢eginin endofenotip aday1 olmaya
daha uzak oldugunu diisiindlirmektedir. TRS ve non-TRS hastalar karsilastirildiginda NES
Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diger Belirtiler alt 6l¢egi puanlarinda anlamli fark
oldugu ve TRS’de daha yiiksek oldugu saptanmistir. TRS, sizofrenideki beyin devreleri
anormalliginin daha siddetli oldugu bir formu temsil edebilir, bu da yiiksek NSB seviyeleri ile
arasindaki iligkiyi aciklayabilir. Hastalarda NSB ile yas ve hastalik siiresi arasinda iliski
saptanmamustir. Bu durum NSB’nin hastaligin kronisitesinden etkilenmedigini gostermektedir.
NSB fazlaligi, TRS hastalarda daha erken hastalik baslangi¢ yasi ile anlamli iliskili iken, non-
TRS’de bu iliski bulunmamustir. Yiiksek NSB seviyeleri, yiiksek hastalik siddeti, daha fazla
genel psikopatoloji, daha zayif premorbid uyum, daha koétii islevsellik, daha fazla negatif belirti
ve daha koti bilissel performans ile iligkili bulunmustur. NES alt olgeklerinden Duyusal
Entegrasyon ve Diger Belirtiler, 6zellikle tedaviye direncg, negatif belirtiler ve cocukluk ¢agi
premorbid uyum ile yakin iligkili gorinmektedir. NES Toplam puanlarinin, BNSS Toplam,
SNS Toplam puanlar1 ve bilissel testlerin hepsiyle iligkiliyken BPRS Pozitif puanlariyla
iliskisiz olmasi, NSB’nin pozitif belirtilerden ziyade negatif ve biligsel belirtiler ile ortak

ndrobiyolojik mekanizmalar: yansittigini diisiindiirmektedir.
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X-Ekler

Ek 1. Goniillii Bilgilendirme ve Onam Formu

GONULLU BILGILENDIRME VE ONAM FORMU

Norogeligsimsel bozukluklari olan kigilerde motor disfonksiyon yaygin olarak bulunur. Gegen
ylzyilda, birgok ¢aligma motor disfonksiyonun noropsikiyatrik bozuklukiarin 6nemli bir 6zelligi
olduguna dair kanitlar saglamistir. Sizofreni hastalarinda, hastaligin her evresinde
saptanabilen norolojik silik belirtiler, klinisyenlere hastahi@in gidisi ile ilgili de bilgi
verebilmektedir. Bu belirtiler ayni zamanda hastalanmami$ kardeslerde de fizik muayene ile
saptanabilmekte, ailesel 6zellik gosterebilmektedir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal’'nda
sizofreni tanisi ile takip edilen hastalar ve kardesleri Norolojik Dederlendirme Olgegdi ile
deg@erlendirilecektir. Katiimcilara Simpson-Angus Ol¢edi, Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi,
Barnes Akatizi Olce@i uygulanacaktir. Kisa Psikiyatrik De@erlendirme Olgedi (BPRS), Kisa
Negatif Semptom Olcegdi (BNSS), Negatif Belirtiler Ozdegerlendirme Olge@i (SNS), Hastalik
Oncesi Uyum Olcegi ve Global Degerlendirme Olgegi ile semptom profili degerlendirilecektir.
Biligsel fonksiyonlar de@erlendirmek igin Iz Siirme testi uygulanacaktir. Ayni dlgekler saglikh
kontrol grubunda yer alacak kigilere de uygulanacaktir.

Bu caligmaya katilmak tamamen gonullilik esasina dayanmaktadir. Size ait bilgiler bu
aragstirma sirasinda, aragtirma sonuglarinin kullanilmasi sirasinda ve sonrasinda gizli
tutulacaktir. Bu gcaligma ile ilgili herhangi bir parasal sorumlulugunuz olmayacak ve tarafiniza
bir 6deme yapilmayacaktir. Incelemeyi reddetmeniz, siirdirmemeniz ya da arastinci
tarafindan ¢aligmadan c¢ikarilmaniz halinde $imdi ya da daha sonra, ihtiyaciniz olan tibbi
bakimi almaniz higbir $ekilde etkilenmeyecektir. Bu durumlarda hicbir sorumluluk altina
girmeyeceksiniz.

Sayin Prof. Dr. Alp UCOK yiriticiliginde Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali'nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukandaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimci”
(denek) olarak davet edildim, bu aragtirmaya yalnizca gonullilerin dahil olacadi belirtildi.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da buyik o6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Gizli kigisel
bilgilerime ilgili mevzuatta belirtilen kigi, kurum ve kuruluslarin erigebilmesini onayliyorum.
Bu aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin
ihtimamla korunacadi konusunda bana yeterli given verildi. Bu sonuglarda kodlanan
bilgilerin argivienmesi ve eger uygunsa bunlarin Glkemiz digina aktariimasina izin veriyorum.

Projenin yurutulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan cekilebilirim
(Ancak aragtirmacilan zor durumda birakmamak igin aragtirmadan cekilecegimi onceden
bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi koSuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma digi da tutulabilirim.

Aragstirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktrr. Ister dog@rudan, ister dolayli olsun aragtirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle  meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi midahalenin sa@lanacag: konusunda
gerekli guvence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina
girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile kargilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Sibel Elmas’t 02124142000-31885 numaral telefondan arayabilece@imi biliyorum. Bu
aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katiimam konusunda
zorlayict bir davranigla karsilagmis degilim. EGer katiimayr reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim acgiklamalari aynntilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
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diginme suresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimc” (denek) olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti géniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzal bu
form kagidinin bir kopyast bana verilecektir. Yukarida gonulliye aragtirmadan once verilmesi
gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlu aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi nzamla hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Arastirmacinin;

Adi-Soyadi:

Gonullinin;

Adi-Soyadi: Adres:

Tarih: Telefon:
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Ek 2. Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

T SRR P A P PR A CAlmA GrabIN: i
Hastantt AQU SOV, . .o uoovanmnsissnmnsnnsssnsanrssssassunnspsvsnssssnvanssonsssans
Yagus i Cinsiyeti Kadin ( ) Erkek ( )

Egitim durumu: 1. flkokul 2. Ortaokul ~ 3.Lise  4.Universite 5. Okur yazar degil

Egitim siiresi:.......... yil ( gectigi simf sayisina gore)

Askerligini yapmis mu (erkek ise):

Gelir durumu: 1.1yi  2.Orta 3. Diisiik

Akraba evliligi: Evet ( ) Hayir( )

El dominanst: .............c..o.....

Alkol/ Madde kullanimi : Yok ( ) Var( )

Alkol miktan (varsa): .....................

Bilinen psikiyatrik es tani: Yok ( ) Var ( ) OKB ( ) Major Depresyon ( ) Alkol Madde K ( )
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Annenin gebeliginde problem/dogumda komplikasyon var mi: Yok ( ) Var( )
Kafa travmas: oykisii var mi: Yok () Var( )
Birinci ve ikinci derece akrabalarinda psikotik hastalik var mu:
LYOK: 2 VAL (oot e s o e o e S A RS e S A R N A s s )
Birinci ve ikinci derece akrabalarinda psikoz digi psikiyatrik hastalik var m:
LIYOK: 20 VAL (ot e s o o o e S A RS S R N A s s )
Goriigsmeden onceki ay i¢inde isini yapiyor muymus ? Evet( ) hayir ( )

(Bu madde degerlendirilirken 6grenci, ticretli caligma, rol islevini yerine getiren ev kadini i¢in
Evet isaretlenecek)

Klozapin kullantyorsa kag yildir kullaniyor:
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Ek 3. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS)

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS)
24 Maddelik Form

Adi Soyadi:

1'den 14’e kadar olan maddeleri hastanin ifadelerine gore degerlendiriniz. 7, 12 ve 13. Maddelerde ifadelerin yani sira
gozlenen davramisi da dikkate aliniz. 15-24. Maddeleri gozlenen davranis ve konusmay dikkate alarak degerlendiriniz.
Gorugmede sorgulanan ozellik hastada yoksa “1” olarak puanlayiniz.

2:¢okhafif  3:hafif  4:ortadizeyde  S:ortaderecedeawr  G:afw 7ok agw

Tarih:

|;

4. Intihar egilimi

o

Digmanhk

8. BUyUklik duygulan

10.  Varsanilar

12.  Bizar davranig

14.  Yonelim bozuklugu

16. Duygulanimda kintlesme

18.  Motor yavaglama

20.  lsbirligi kurmama

22.  Dikkat daginiklig

24. Manyerizm ve postir
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Ek 4. Kisa Negatif Belirti Olcegi (BNSS)

KISA NEGATIF SEMPTOM OLCEGI: PUAN CIZELGESI

€ NORMAL __BOZULMUS 2>

I. ANHEDONI
1. ETKINLIKLER SIRASINDA 0 1 2 3 4 5 6
ALINAN KEYFIN YOGUNLUGU
2. KEYIF ALINAN ETKINLIKLERIN SIKLIGI 0 1 2 3 4 5 6

3. GELECEKTE YAPILACAK ETKINLIKLERDEN
ALINMASI BEKLENEN KEYIF YOGUNLUGU 0 1 2 3 4 5 6

Il. NORMAL SIKINTI HISSININ EKSIKLIGI

4. NORMAL SIKINTI HISSININ EKSIKLIGI 01 2 3 4 5 6
ll. ASOSYALLIK

5. ASOSYALLIK : DAVRANIS 0 1 2 3 4 5 6

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

IV. AVOLUSYON
7. AVOLUSYON: DAVRANIS 01 2 3 4 5 6
8. AVOLUSYON: ICSEL DENEYIM 0 1 2 3 4 5 6

V. KUNT AFFEKT
9. YUZ IFADESI 01 2 3 4 5 6
10. SESLI IFADE 01 2 3 4 5 6
11. ANLAM IFADE EDEN VOCUT HAREKETLERI 0 1 2 3 4 5 6

VI. ALOJI
12. KONUSMANIN MIKTARI 0 1 2 3 4 5 6

13. KENDILIGINDEN AYRINTILANDIRMA

o
oh
N
w
H
(4]
»
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Ek 5. Negatif Belirtiler Oz-degerlendirme Olcegi (SNS)

Negatif belirtiler 82 aegomndanm dlgedi
(NS, 8. Dollfus et C. Mach, V1_2014)

Her ifade igin, (gegen haﬂayl dikkate alarak) uygun otan kutuouga bir 9arp| koyafak ne mssemgmm en iyi tarif eden
segenegi xsarctleym .

Oneri ; e -. 4 - | Tamamen Biraz .Hk;
katiliyorum | kathyorum | katilmiyorum

1 Kendi k&geme gekilmeyl tercih ederim

Tek bagima daha Iyl hissederim, ¢link{i yanimda biri

oldugjunda rahatsiz oluyorum

3 Arkadaglanmia ve ailemle digan gikmak bana hig cazip

r

4 Arkadaglanmla ozellikle haberlegmeye ve bulu;maya

caligmiyorum (mektup, telefon, sms, vs...)

5 Bana ne mutlu ne mutsuz goziktigim ve o;ok ender Mm

sdylenir

6 Hayatta mutiu ve 0zlic(i pek gok gey olur, ama bunlar beni

etkilemez

7 Mutiu veya Gzintdld bir film seyretmek ya da mutlu veya

| Dziintll bir hikaye dlnlemek bende giilme ya da a§lama istegi
uyandirmaz.

8 Insanlanin ne hissettigimi bilmesi gok zor

9 Diger insanlar kadar anlatacagim ey yok

10 | Konugmak igin bagkalarina gére 10 kat fazla gabc gosmm

gerekiyor . .

11 | Bagkalan siklikla az konugtugumu soyler ,

12 | Yakinlanm ve arkadaglanmia birgeyleri paylagmak isﬁyorum
~_| ama agzimdan kelime gikmiyor.

13 | Kendime koydugum hedeflere erigmem zor.

14 | Giinliik faaliyetleri diizenli olarak yerine getirmek gok zor;

15 | Istek ve motivasyon eksikliginden dolayl bir gok geyi
yapamiyorum

16 | Bir takim geyler yapmam gerektigini blllyomm (lulkmak veya
: yikanmak gibi) ama enerjim yok. .

17 | Bagka insanlarla konugmaktan gok keyif aimyomm.

18 | Kendi sectigim faaliyetleri dahi yaparken zevk almakta:
.| zorlaniyorum.

19 | Yapacaklanmi hayal ettijimde, bunlara dair boldemlloflm
bana herhangi bir gekilde haz vermiyor %

20 | Seks yapmak ilgimi gekmiyor -
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Ek 6. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (GAF)

Mental saglik-hastahk''n varsayimsal sdreklilii Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi giz
onidnde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel) kistlamalara bagh islevsellik bozulmalanm bu kapsam icinde
degerendirmeyiniz.

Kod {Hot: Uygqun distiginde ara kodlan da kullammz, &m. 45, 68, 72.)

Cok cesitli etkinlik alanlannda iist dizeyde islevsellik, yasam sorunlan hichir
91-100 zaman denetim disi kalmuyor gibi gériinmektedir, bircok olumlu niteligi
oldugu icin baskalannca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur. |
Hic belirti clmamasi ya da cok az belirti olmasi (Grn. sinavdan @nce hafif bir
anksiyete duyma), tim alanlarda islevselligin iyi olma=s , cok cesitli
81-90 etkinliklede ilgilenme we bunlara katilma, toplumsal yonden etkindir,
genellikle yasamu doyumludur, ginlik sorunlar ya da kaygilardan dte sorun
ya da kayglann olmamasi (Grn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar]. |
Semptomlar warsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres
kaynaklanna werilen beklenir tepkilerdir (dm. aile tarbsmazindan sonra
71-80 diigincelerini belidi bir konu dzerinde yojunlastrmada zorluk cekme): toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma clmasindan daha ileri
bir durum yoktur (§rn. gegici olarak okulda geri kalma)
Birtalam hafif semptomlar (&rm. depresif duygudurum wve hafif insomnia)} YA DA
61-70 toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklann olmasi (6rn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev iginde hirsizhk yapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bicimde islevselligini sirdiirir, anlamh kisiler aras iliskileri vardir.
Orta derecede semptomlar [(6m. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara sira
51-60 gelen panik ataklan) YA DA toplumsal, mesleki ya da ckuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir [érn. az sayida arkadas vardir, cahsma arkadaslan ile
catigsmalan vardr).
Agir semptomlar (Grn. intihar disinceleri, agir obsesyonel tirensel davranizlar, =ik
41-50 stk magazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (. hic arkadas yoktur, isini koruyamaz].
Gergegi degerlendirmede ya da iletisimde bam bozukluklar vardir (&,
konusmasi kimi zaman mantikdisi, capragik ya da kenusulan kenuyla ilgisizdir) YA DA
31-40 is/okul, aile iliskileri, yargilama, disinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtalom bozukluklar vardir (&rn. depresif bir kisi arkadaslanndan
kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kicikleri diver, evde hep karsi gelir ve okulda basansizdir).
Davramislan hezeyanlar ve wvarsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim y3
da yarguda ciddi bir bozukluk wardir (Grn. bazen enkoherandir, ileri derecede
21-30 uygunsuz bir bicimde davramir, intihar disinceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kdtiidir (&rm. bdtin gin yataktan ckmaz; isi, evi ya da
arkadaslan yoktur].
Kendisini ya da baskalanm yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman wvardir
(6. acikca &lom  beklentisi olmadan intihar girisimleri; sikhkla siddete baswurur;
20-11 manik eksitasyon} YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (drn. disks sdrer) YA DA iletisimde ileri darecede bir bozukluk
wvardir (&rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm igindedir }.
Kendisini ya da baskalarim agwr bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi sirekli
1-10 vardir (drn. yineleyen siddet gésterileri) YA DA kisisel balinin en temel
gereklerini sirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca &lim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

(1] Bilgi yetersiz

PUAN
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Ek 7. Klinik Global izlenim-hastalik siddeti Ol¢egi (CGI-s)

CGI-S guidelines

| = Normal—hi¢ hasta degil, bozukluk belirtileri yedi giindiir yok

2=Simirda-gizli veya siipheli patoloji

3 = Hafif hasta-Sosyal ve mesleki iglevlerde varsa asgari diizeyde sikinti
veya zorluk ile agik¢a belirlenmis semptomlar

4 = Orta derecede hasta--belirgin, ancak 1hml iglevsel bozulmaya veya
sikintiya neden olan agik semptomlar; semptom seviyesi ila¢ gerektirebilir

5 = Belirgin derecede hasta-Sosyal/mesleki iglevi belirgin sekilde bozan veya
miidahaleci diizeyde sikintiya neden olan intruziv semptomlar

6 = Agir hasta-Yikici patoloji, davramg ve iglev siklikla semptomlardan
etkilenir, bagkalarindan yardim gerektirebilir

7 = En asin derecede hasta—patoloji bircok yasam islevine biiyiik ol¢iide
miidahale eder; hastaneye kaldinlabilir
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Ek 8. Premorbid Uyum Olgegi- cocukluk ¢agi (PAS)

PREMORBID UYUM OLCEGI

Hasta adi :
Tanh:

0: en st diizeyde / tiimilyle normal

I: gok hafif derecede bozukluk / yetersizhik
2: hafif derecede bozukluk / yetersizhik

3: orta derecede bozukluk / yetersizlik

4: orta derecede ar bozukluk / yetersizhik
5: Agur derecede bozukluk / yetersizhik

6: Cok agir derecede bozuk / yetersiz

| (]

Cocukluk (11 vasina kKadar)

Sosvallik ve ¢ekilme

Akranlanvla ithiskiler

Okul basarns:

Okula uyum
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Ek 9. iz Siirme Testi A ve B

Tarh ¢ )

T
ISTANBUL ONiveRsiTES]
Istanbul Tip Fakiiltesj | Ad!Sovadi:
srmmerssemnee ANBDINIM Dali | ProwNos oo

1Z SURME TESTi - A FORMU -

o 8 °
. B@SA@
® ®

= Sarme Testi - A Formu -

®







92

T.C.
{STANBUL UNIVERSITESE
iSTANBUL TIP FAKULTEST

............... « Anabilim Dali
.................................. psikoloji Laboratuvan

iZ SURME TESTI

B FORMU

ALISTIRMA

@ & ©
m@
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Ek 10. ileri ve Geri Say1 Menzili Testi

Forward Backward
Sequences
5,8,2 6,2,9
6,9, 4 4,1, 5
6,4,3,9 3:2.71: 9
1: 2:'8,6 1,9,6,8
4,2,7,3, 1 1,5,2,8,6
1:95,8,3,6 6,1,8; 4,3
0, 1,94, 7, 2 5,3,9,4,1,8
3,9,2,4,8,7 7,2,4,8,5,6
509,1,7,4,2, 8 8,1,2,9,3,6,5
4,1,7,9,3, 8,6 4, 7,391,248
5,8.1,9,2,6,4,7 9.4,3.7,6,;2,5, 6
3:8:,2,9.35:1,7:4 172 % L9635 2

2,7,5,8,6,2,5,8,4
1, 1,3,9,4,2,5,6,8
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Ek 11. Rakam Sembol Kodlama Testi

Digit Symbol—Coding

JHEUBEdd KB
1 8 W U O A X =
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Ek 12. Nérolojik Degerlendirme Olcegi (NES)

Hasta adi soyad:
NOROLOJIK DEGERLENDIRME OLCEGI

1.Burun topuk yiiriiyiisii (tandem walk)
Yonerge: Hasta diiz bir ¢izgi lizerinde topugunu ayak ucuna degdirerek 12 adim atar.

0. {Ik adim tamamlandiktan sonra hi¢ yanhs adim yoktur
1. ik adim tamamlandiktan sonra bir ya da iki yanlis adim
2. 3 ya da daha fazla yanhs adim, diiyme ya da sendeleme

2. Romberg testi
Yonerge: Hasta elleri ve kollar yere paralel, parmaklan gerili, ayaklan bitisik, gozleri kapal
ayakta durur. Hasta bu pozisyonda 1 dk kalmahdir. (parmaklar agik, arkasinda duvar)

0. Nispeten stabil, minimal sallanma
1. Belirgin sallanma
2. Hasta dengesini saglamak i¢in adim atar ya da diiger

3. Kol ve Ellerdeki Hareketler (sol ..... sag.....)
Yonerge: Romberg testindeki gibi.

0. Parmaklar eller veya kollarda hareket yok.
1. Sadece parmaklarda diizensiz hareketler
2. Elleri veya kollari da kapsayan diizensiz hareket

4. Tremor (sol..... sag.....)
Yonerge: Romberg testindeki gibi.

0. Tremor yok.
1. Ilmh ince tremor
2. Belirgin veya kaba tremor

5. Stereognosis (sol..... sag.....)

Yonerge: Hastadan gozleri kapaliyken eline konan bir nesneyi (para, anahtar ve kalem)
tanmimasi, eline konan cismi hissetmesi sdylenir ve bunun i¢in gerekli zaman birakilir. Hasta
nesnenin ismini hatirlayamazsa hastadan bu nesnenin ne i¢in kullanildigini sdylemesi istenir.
Hastadan 6nceden degerlendirilmis olan baskin elini, eger belirgin bir el baskinhg: yoksa yazi
yazdig elini kullanmasi istenir. Yonerge ikinci denemenin baginda tekrarlanir.

0. Hata yok.
1.Tek hata
2.Tek hatadan fazla

6. Grafestezi (sol.... sag...... )
Yonerge: Hastadan gozleri kapaliyken avucuna yazilan sayiyr ayirt etmesi istenir. Ellerinin
sirasi stereognosisteki gibi saptanmalidir. (sayilar hastaya ters yazilacak-6rek yap- 3,5,6,4,8)

0. Hata yok.
1.Tek hata
2.Tek hatadan fazla
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7. Isitsel gorsel biitiinlestirme

Yonerge: Hastadan vuru seslerinden birisini 5-7 inglik indeks kartin tizerindeki ¢ farkh
noktalama isaretlerinden birisiyle karsilagtirmasi istenir. Hastanin yonergeyi anladigindan
emin olmak i¢in oncesinde li¢ ornek yapilabilir.

0. Hata yok.
1.Tek hata
2. iki veya daha fazla hata

8. Yumruk-halka testi (sol.... sag.....)

Yonerge: Hastadan masanin iistiindeki elini sirasiyla degistirmesi istenir. Isaret parmag:
durumunda bas parmak ya distal falankslann ya da orta falankslarin tizerindedir. Hasta, eli
masadayken yiiziikk parmag durumuna ge¢melidir. Bu durumda bas parmak ve isaret
parmaginin uglan birbirine degmekte, diger lic parmak masada diiz olarak durmaktadir.
Hastaelin her pozisyon degisiminde kolunu sabit tutmahidir. Eger hasta tam olarak hareketi
yapamiyorsa hareket durdurulmal ve yonerge tekrarlanmalidir. Hasta her el pozisyonunu 15
kez tekrar etmelidir.

0. Ik tekrardan sonra belirgin bir hareket bozulmas: yok. Hatalar yiiziik pozisyonunda
parmaklarin biraz havada kalmasiyla simrhdir ve pozisyon degisimlerinde 2 den fazla
tereddiit yoktur ve bir kereden daha fazla isaret parmagiyla yiiziik parmagim kanstirma
yoktur.

1. flk tekrardan sonra belirgin bir bozulma veya harekette tam olarak bir durma yoktur,
parmak degistirmede 2 den fazla tereddiit, hareketi diizgiin olarak baglatip siirdiirmede zorluk,
3-4 kez parmak kanstirma veya tiim harekette 3 kez ancak 4 kezden fazla olmayan kanistirma
vardir.

2. Harekette belirgin bir bozukluk veya tam durma veya 4’den fazla parmak kanstirma vardir.

9. isaret parmagi-tenar-el ayasi testi (sol.... sag....)

Yonerge: Hastaya diizgiin ve ritmik bir sekilde siirekli masaya isaret parmaginin kenanyla ve
elinin ayasiyla dokunmasi soylenir. Hastanin her el pozisyonunun degisiminde masanin
yiizeyiyle temas: kesilmelidir. Ancak kol tam fleksiyon haline gelmemelidir. Hasta bu
pozisyon degisimini 15 kez tekrar etmelidir.

0.11k tekrardan sonra harekette biiyiik bir bozulma yoktur. Hatalar bir pozisyondan digerine
geciste iki kere tereddiit etmeden daha fazla degildir ve el pozisyonunda birden fazla yanhs
yoktur.

1. TIk tekrardan sonra harekette bozukluk yoktur ya da hareket tamamen durmaz, bir
pozisyondan digerine gegiste tereddiit iki kezden fazladir. Diizgiin ve seri hareket gelistirmede
ve siirdiirmede zorluk vardir. 3-4 pozisyon kanstinlir ya da toplam 3 ya da 4 hata vardir.

2. Harekette belirgin bir bozulma ya da hareketin tamamen durmasi ya da ya da 4’ten fazla
tereddiit veya pozisyon kanstirma.

10. Ozeretski testi

Yonerge: Hasta her iki elini de masaya koyar, bir elin ayas: asagiya doniiktiir ve digeri
yumruk bi¢imindedir, hastaya diizgiin ve sert bicimde aym anda ellerinin pozisyonunu
degistirmesi soylenir. Hastadan bu hareketi 15 kere tekrar etmesi istenir.
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0. ilk tekrardan sonra harekette bozukluk yoktur. Hatalar bir pozisyondan digerine gegiste iki
kere tereddiit etmeden daha fazla degildir ve el pozisyonunda fazla hata yoktur.

1. Ik tekrardan sonra harekette bilyiik bir bozulma yoktur. Hareket tamamen durmaz, bir
pozisyondan digerine gegiste tereddiit ikiden fazladir. Diizgiin ve seri hareket gelistirmede ve
siirdiirmede zorluk vardir. 3-4 pozisyon kanstinlir ya da toplam 3 ya da 4 hata vardur.

2. Harekette belirgin bir bozulma ya da hareketin tamamen durmas: ya da 4 ten fazla tereddiit
veya pozisyon kanstirma.

11. Bellek (5 dk.)

Yonerge: Hastaya 4 sozciik sdylenir ve hepsi soylendikten hemen sonra bunlan tekrar etmesi
soylenir. Eger hasta tam olarak 4 s6zciigii hatirlayamazsa yeniden soylenir. Eger hasta
sozciiklerin 3 kez tekrarlanmasindan sonra da sozciikleri tekrarlayamiyorsa test sonlandinihir
ve hastaya maddenin her iki adiminda da 2 skoru verilir. Eger hasta baslangicta ya da
sozcikler iki kere hatirlatildiktan sonra 4 sozciigi de tekrar edebiliyorsa sozciikleri
unutmamast istenir ve goriigme siiresince 2 kez daha bunlan tekrar edecegi sdylenir. Hastadan
5 ve 10 dakika sonra bu sozciikleri tekrarlamasi istenir. (mavi-sahin-lale-bayrak)

0. Hasta tiim sozciikleri haturhyor.
1. Hasta 3 sozciik haturhyor.
2. Hasta 3 sozciikten daha azim haturhyor.

12. Bellek (10 dk.)

Yonerge: Aym yonergede bu sozciikleri 10 dakika sonra bu sézciikleri tekrarlamas istenir.
0.Hasta tiim sozciikleri haurhyor.

1.Hasta 3 sozciik hatirhyor.

2.Hasta 3 sozciikten daha azim hatirhyor.

13. Ritim vurus testi (A.....)
Yonerge: Hastaya gozleri kapaliyken isittigi vurus seslerini tam olarak yapmasi soylenir.
Hasta vuruslan yinelenirken gozlerini acabilir. (sert ve hafif vuruglar)

0.Hata yok
1.Tek hata
2. Tek hatadan fazla

Ritim vurus testi (B...... )
Yonerge: Hastaya belirtilen bir vurus sesini yapmasi sdylenir. (verbal olarak sesi ¢ikar)

0.Hata yok
1.Tek hata
2.Tek hatadan fazla

14. Hizh degisen hareketler (ardisik sira hareketler) (sol.... sag.....)

Yonerge: Hastaya avucu asag: bakacak bi¢imde ellerini bacaklarina koymas: soylenir. Hasta
baskin eliyle baslayarak avucuyla ve ardindan elinin arkasiyla degismeli bir tarzda bacagina
vurur. Baskinhigin degerlendirilmesi yukaridaki gibidir (madde 8’e bakimz).

0. Harekette belirgin bir bozulma, el degistirmede tereddiit ya da yanhs yoktur.
1. Harekette belirgin bir bozulma yoktur ve el degistirmede bir iki tereddiit ya da yanhishk
vardir.
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2. Harekette belirgin bir bozulma veya el degistirmede daha fazla tereddiit ya da yanhshk
vardir.

15. Parmak-bagparmak oppozisyonu (sol.... sag.....)

Yonerge: Hastaya avuglan yukanya bakacak bigimde parmaklanni tam olarak agarak her iki
elini bacagina koymasi séylenir. Hasta baskin olan eliyle teste baglar ve

parmaklarinin ucuyla bag parmaginin ucuna dokunur. 10 kez yinelemek suretiyle igaret
parmagindan ser¢e parmagina dogru en son igaret parmagina doniilerek test tamamlanir.

0. Harekette belirgin bir bozukluk ve bir kezden fazla yanhs yoktur.
1. Harekette belirgin bir bozukluk yoktur ve 2 ya da 3 hata.
2. Harekette belirgin bir bozukluk veya 4 ya da daha fazla hata.

16. Ayna hareketi 151 yaparken diger el taklit ediyor mu? (sol.... sag.....)

0. Hareket yok
1. Minor, zayif hareketler
2. Devaml, belirgin hareketler

17. Sondiirme (viiz-el testi)

Yonerge: Hasta avuglan agagida olmak iizere elleri dizlerinde ve gozleri kapah oturtulur.
Yanagina, eline ya da her ikisine birden dokunulacag: sdylenir ve nereye dokunuldugunu
sOylemesi istenir. Hasta sadece tek bir dokunmay: hissederse dokunusu nerede hissettigi
sorulur. E§ zamanlh dokunuglar su bi¢imde yapilir, sag yanak-sol el, sol yanak-sag el, sol
yanak-sol el, her iki el ve her iki yanak.

0. Hata yok
1. Tek hata
2. Tek hatadan fazla

18. Sag sol kanistirma

Yonerge: Hastaya sol elini, sag ayagimi gostermesi, sag elini sol omzuna koymas, sol elini
sag kulagina gotiirmesi, goriigmecinin sol dizini, sag dirsegini gostermesi, goriigmecinin
kollan kavusurken goriigmecinin sol elini kendi sag eliyle gostermesi ve goriigmecinin kollan
¢oOziikken goriismecinin sag elini kendi sol eliyle gostermesi sdylenir.

0. Hata yok
1. Tek hata
2. Tek hatadan fazla
( 10. dK bellek!!!ttmnmn
19. Sinkinezi (sol ....... sag....... )

Yonerge: Hastaya horizontal bakigin iki u¢ yam arasinda hareket eden bir kalemin ucunu
sadece gozleriyle izlemesi soylenir. Eger hasta bagini oynatirsa bagim tutmasi ve kalemin
ucunu yalmz goézleriyle izlemesi soylenir.

0. Bas hareketi yok.
1. ilk donemde bas hareketlidir ancak bagini sabit tutmasi séylendikten sonra hareket olmaz.
2. Bagim sabit tutmasi sdylendikten sonra da bag: oynar
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20. Konverjans (sol..... sag...... )
Yonerge: Hastaya kalemin ucu buruna dogru ilerlerken onu izlemesi 6gretilir

0. Her iki g6z nesneye uyum saglar
1. Tek veya her iki g6z tam olarak uyum saglayamaz ancak mesafenin yansindan fazlasina

kadar kalemi izleyebilir
2. Tek ya da her iki gozii birden kalemi yar1 mesafeden daha fazla uyum saglamada yetersiz

21. Bakasi sabit tutma giicliigii (sol..... sag...... )
Yonerge: Hastaya sag ve sol gorel alanlarina horizontal planda 45 derece agidaki bir kalemin
ucuna bakmasi ve bakiglarini 30 saniyeden fazla odaklamasi sdylenir.

0. Odaklamada sapma yok.
1. 20 sn’den sonra odaklamada sapma var
2. 20 sn"den 6nce odaklamada sapma var

22. Parmak-burun testi (sol..... sag.....)
Yonerge: Hastaya gozlerini kapamasi ve burnunun ucuna igaret parmaginin ucuyla dokunmasi
soylenir,

0. Intensiyonel tremor ya da burnunu tutturamama yok
1. Ilimh intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama
2. Belirgin intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama

23. Glabellar tepke

Yonerge: Hastaya odanin karsi duvarinda bir noktaya gézlerini dikmesi séylenir. Hastaya
goris alanina girmeden yukansindan yaklagihr ve goriigmeci igaret parmagiyla glabellar
bolgeye 10 kez vurur.

0. Ug ya da daha az goz kirpma
1. Dort ya da beg tam goz kirpma veya alti kismi géz kirpmadan fazla.
2. Alu ya da daha fazla goz kirpma.

24. Snout tepkisi

Yonerge: Hastaya gevgemesi soylenir ve goriismeci hastanin filtrumuna parmagiyla basing
uygular.

0.Orbikularis orisde kontraksiyon yok.

2. Orbikularis orisde herhangi bir kontraksiyon.

25. Yakalama tepkisi (sol..... sag...... )

Yonerge: Hastaya yakalama hareketi yapmamasi soylenir ve goriigmeci hastanin igaret
parmagiyla bag parmag arasinda bolgeye vurur. Bu hareketi bir saniye aralarla yinelenirken
hastaya “imdat” so6zctigii geriden harf harf séyletilir.

0.Hastanin parmaklarinda fleksiyon yok.

1.1k donemde hastanin parmaklarinda ihml fleksiyon veya ikinci dénemde herhangi bir
fleksion

2.1lk dénemde hastanin parmaklarinda belirgin fleksiyon.

26. Emme tepKkisi

Yonerge: Gorligmeci igaret parmaginin eklem yerini ya da dil basacagini hastanin dudaklan
arasina koyar.

0.Hareket yok.

2.Hastanin dudaklan arasinda herhangi bir emme hareket
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Ek 13. Simpson-Angus Noroleptiklere Bagh Hareket Bozukluklarim Degerlendirme
Olcegi (SAS)

SIMPSON-ANGUS NOROLEPTIKLERE BAGL HAREKET BOZUKLUKLARINI DEGERLENDIRME OLCEGI
(sAs)
A lrimnyiis
Hasta ylrutilersk muayens edilir.
0. MNormal
1. Hasta yurirken kollanmin sallanmas azalmigtr
2. Hastamin kollanmn sallanmasindaki azalmanin yanisira, kollannda agikga gorilen rijidite
e ourttur.
3. Hasta, kollanim rijit clarak kann hizasinda tutarak kat bir sekilde yirimektedir.
4. Hasta dne veya arkaya egimli olarak kambur bir sekilde ayaklarn siirirgerek yiirimektedir.

B.Kollarn Durumu
Hasta ve muayenes eden kisi birlikte, kollanm omuzdan yukan kaldinrar ve serbestge yere biralarlar.
0. Mormal, kollar kuwwetli bir sesle yanlara diser ve hafif sekme olur.
1. Eollann yanlara dismesi hafifce yavastamustir, yanlara hafifce duyulan bir sesle deger, hafif
sekmne olur.
. Eollann yana dismesi yavaslamistir, geri sekme yoktur.
3. Dadsme sessiz olur, belirgin derecede yavasghk vardir.
4. FEollar bir dirence kars adeta witkallanmi; gibi yanlara diger.

C.0Omuz Sallama

Hastamin kollan, dirsekten dik aq yapacak sekilde biikilir ve hekim bir eliyle hastamin elini tutarken
diger eliyle hastann dirsegini kavrar ve lst kolu Sne arkaya ve humerusu distan gevirerek inceler (har

iki ko).
0. MNommal
1. Hafif rijidite ve direng vardir.
2. Orta derecede rijidite ve direng vardir.
3. Belirgin rijiditeyle birfikte pasif hareket glig G20 vardir.
4. Azin rijidite ve sertlikle beraber omuz adeta donmus gibidir.

D.Dirsek Rijiditesi

Hasta dirsek eklemlerini dik ag yapacak sekilde tutar, hekim dirsek eklemine pasif olarak fleksiyon ve
ekstansiyon hareketi yaptinr.

Mormal

Hafif rijidite ve direng vardir.

Orta derecede rijidite ve direng vardir.

Belirgin rijiditeyle birfikte pasif hareket glig G20 vardir.

Azin rijidite ve sertlikle bifikte eklem adeta donmus gibidir.

Ll

E.Bilek Rijiditesi
Hasta bilek eklemlerini diz bir sekilde tutar. Hekim bilek eklemine pasif olarak fleksiyon hareketi
yaptunr, aym zamanda hastamn avug igini inceler ve elle muayene eder.

0. MNommal

1. Hafif njidite ve direng vardir.

2. Orta derecede rijidite ve direng vardir.

3. Belirgin rijiditeyle birfikte pasif hareket gligl Ggl vardir.

4. Azin rijidite ve sertlikle bifdikte eklem adeta donmus gibidir.
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F.Bacafn Sarkac Hareketleri
Hasta, muayene masasina bacaklan azagiya sarkacak ve bosta sallanacak sekilde oturtulur. Hekim

hastanin topugunu tutar, dizi kismen agilacak sekilde kaldinr ve daha sonra birakarak bacagin
diismesine izin verir.

Bamaklar serbestoe sarkag hareketini yapmaktadir.

Bacaklarnn sarkag hareketi hafif derecede azalmigtr.

Sarkag hareketine orta derecede direng vardir.

Sarkag hareketine kars belirgin direng vardir.

Sarkag hareketi tamamen kaybolmusgtur.

el e

G.Basm Durumu
Hasta muayene masasina sirtdstl yatrnhr. Hekim bir elivle hastann basim kaldirr ve daha sonra elini

gekerek bas dilsmeye birakr.
0. Bas serbestge diser ve sesli olarak muayene masasina ¢arpar.
1. Digmede hafif bir yavasiama vardir; bu basin muayene miasasina diserken pkardif) sesin
hafifliginden anlasilir.
2. Dagme orta derecede yavaglamzor; bu durum gazle garilebilir.
3. Basyavasolarak diiser.
4. Bas muayens masasina ulasamaz.

H. Glabella Refleksi
Hastanin gdzleri agk olarak ve gz kirpmadan durmas: istenir. Hekim hastamn glabella bilgesine
siirekdi, hizh darbelere vurur.

0. 05 kirpma

1. 6-10kirpma

2. 11-15 krpma

3. 1&6-20 krpmia

4. 21 vedaha fazla kirpma

L. Tremor

Mormal

Parmaklarda agikga gozlenebilir ve/veya hissedilebilir tremor.
Elde tremor veya kollann spazmodik durusu

Bir veya daha ¢ok ekstremitede direngli tremor

Bitin bedende tremor

Ll e

L5alya

Normal

Hastanin aga1 aqk, dili yukandayken agzinda gdllensn asin salya vardr.
Azin salya vardir ve ara sim konugmay engellemektedir.

FAszin salya vardir ve bunun sonucunda konuwsma zorlukla olmaktadir.
Aqkca salya akmaktadir.

Ll o o el
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Ek 14. Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi

Barnes Akatizi Olcegi

0 Normal, genellikle kol ve bacaklarda huzursuz hareketler D

1  Karakteristik huzursuz hareketler H
{Ctururken ayokior ve bacoklonn yerinde duramamasi ya do bir bacodn solionmas ve/fveya
ayoktayken yerinde sayma hareketleri veya bir nokta dzerinde piirdme wardir fokat, horeketier
gdzienen zomanin yansindar doha oz bir zamanda bulunwr. )

2 Gozlenen fenomen karakteristik huzursuz hareketler gibidir. Fakat, hareketler gézlenen I:I
zamanin en az yarisi kadar bir zamanda bulunur.

3 Hasta gézlenen sire boyunca sirekli alarak karakteristik huzursuz hareketler sergiler. D
Oturur durumda kalamaz veya ayaktayken adimlamadan duramaz.

Huzursuzlugun Farkinda Olmak
0 ie huzursuzlugu yaktur
1 Spesifik olmayan ic huzursuzlugu hissi

2 Hasta bacaklarim hareket ettirmeden tutamayacaginin farkindadir
{Horeketsiz durmas istendidinde ayokiannn hareket ettirme istedi vefveya ip huzursuzivk
yokmmalar artar)

3 Cogu zaman hareket etmek igin yo@un bir zorlanma hissettiginin ve/veya ylrimek ya da
icin adimlamak igin kuvwvetli bir arzu duydugunun farkindadir

Huzursuluga Bagh Rohatsiziik
0 Rahatsizlik yok

1 Hafif

2 Orta

3 giddetli

0ood O 000

Yok

Kugkulu

Orta derecede akatizi
Belirgin akatizi
Siddetli akatizi

B W N e o

DO0O00

skor: |:
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Ek 15. Anormal istemsiz Hareketler Ol¢egi (AIMS)

0 : Hig yok

yonteminin timind inceleyiniz, 2 : Hafif
gizlenen belittilerden en siddetli 3 : Orta
alan isaretleyiniz. 4 » Siddetli

1 : Minimal, normalin dst simin

1. Yiiz Ifade Kaslan
Ornek: Aln, giz kapaklan, periorbital alan wve yanaklarn [0 |1 )23 | 4
B hareketieri; kirpma, golimssme, YOz burusturma
YUZ 2. Dudaklar ve aguz cevresi oli1lz]3la
VE Ornek: Adiz burysturma, dudak bilome, iz sapirdatma gibi
AGLE 3. Cene oli1lz2lzla
HAREKETLERT | Ornex: Isirma, digler sikma, affiz acma, van hareketier
4. Dil
Yalnzca afe igi ve aliz digi hareketlerdeki artrnay Dlfrj2|2|4
derecelendiriniz, hareketleri yapabilme yetersizifini dedil
5. Ust lasim (Kellar, el bilekleri, ellar,
parmaklar)
Koreik hareketler (hizl, amagse, dizensiz, kendilifinden oli1lz2l3la
KOL olanlar), atetoid hareketler (yavas, duzensiz, karmasik, yilanvari
VE olanlar) derecelendirilir. Tremor dahil EDILMEZ (yani
BACAK tekrariayici, dizenli ve ritmik olanlar).
HAREKETLERI | 6. Alt kisum {Bacaklar, dizler, ayak bilekleri
ve parmaklar)
firnek: Dizlerin disa hareketi, ayvak vurma, disik topulk, 011121314
ayaklarin kivnimasi, carpik basma gibi.
COVDE 7. Boyun, omuzlar, kalcalar
HAREHETLER]-: Ormes: Sallanma, kivnilma, knvranma, pelvis dl:lﬂﬁkliiﬁl:l gilbi oDl1l2|3| 4
8. Anormal hareketlerin siddeti Hig yole, mprrial | O
Minirmal 1
Hafif 2
O 3
Sicddetii 4
9. Ancrmal hareketlerden dolay: beceri kayb: ::I";:I' ToOTE ‘11
Haff 2
GENEL ey y
YARGI 10. Hastamin bu anormal hareketlerin farkinda F“"‘fl"'“" 0
olup clmadige E‘F,mnml
Yalnizea hastanan bikdirimini dederlendiriniz. shonibida dedil $
Farlonda, hafif 2
slontida
Farlonda, arta 3
clontida
Farkonda, P
giddietll sikorda
11. Halen dis ve f veya dis protexzi ilgili bir Hayr o
- SOFUNU var mi?
OIS Ewat 1
DURUMU
12. Hasta genellikle dis protezi mi kullanir? Haryar L
Ewat 1

Toplam Sayi: I:l




