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I-Özet 

 

Elmas S., Tedaviye Yanıt Veren ve Vermeyen Şizofreni Hastaları ve Kardeşlerinde Nörolojik 

Silik Belirtilerin, Negatif ve Bilişsel Belirtiler ile İlişkisi. İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. İstanbul.  

 

Amaçlar: Nörogelişimsel bir bozukluk olduğu düşünülen şizofrenide motor disfonksiyon 

yaygın olarak bulunur. Birincil motor anormalliklerden olan nörolojik silik belirtiler (NSB), 

hastaların etkilenmemiş kardeşlerinde de tespit edilen, endofenotip adayı olduğu düşünülen 

minör motor ve duyusal anormalliklerdir. Yapılan çalışmalarda NSB’nin tedaviye dirençle, 

negatif ve bilişsel belirtilerle ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Bu çalışmanın amacı tedaviye 

dirençli ve yanıtlı şizofreni hastaları ve kardeşlerinde NSB’yi karşılaştırmak, NSB’nin 

sosyodemografik ve klinik değişkenlerle, premorbid uyumla, işlevsellikle, negatif ve bilişsel 

belirtilerle ilişkisini incelemektir.  

 

Hastalar ve Yöntemler: Çalışmaya 30 tedaviye dirençli (TRS), 30 tedaviye yanıtlı şizofreni 

(non-TRS) hastası, hastaların 37 sağlıklı biyolojik kardeşi ve 30 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. 

Bütün katılımcılara Nörolojik Değerlendirme Ölçeği (NES) ve İşlevselliğin Genel 

Değerlendirilmesi (GAF) uygulanmıştır. Hastalar ayrıca Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği 

(BPRS), Kısa Negatif Belirti Ölçeği (BNSS), Negatif Belirtiler Öz-değerlendirme Ölçeği 

(SNS), Klinik Global İzlenim-hastalık şiddeti Ölçeği (CGI-s), Premorbid Uyum Ölçeği-

çocukluk çağı (PAS), İz Sürme Testi A ve B, Rakam Sembol Kodlama Testi, İleri ve Geri Sayı 

Menzili Testi, Simpson-Angus Ölçeği (SAS), Barnes Akatizi Değerlendirme Ölçeği ve 

Anormal İstemsiz Hareketler Ölçeği (AIMS) ile değerlendirilmiştir.  

 

Bulgular: NSB'nin şizofreni hastalarında kardeşlerinden, kardeşlerinde sağlıklı kontrollerden 

daha yaygın olduğu bulunmuştur. NES Toplam puanı, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diğer 

Belirtiler alt ölçek puanları TRS’de non-TRS’ye kıyasla anlamlı yüksek saptanmıştır. Yüksek 

NSB seviyeleri, yüksek hastalık şiddeti, daha fazla genel psikopatoloji, zayıf premorbid uyum, 

daha kötü işlevsellik, daha fazla negatif belirti ve daha kötü bilişsel performansla ilişkili 

bulunmuştur. NES Duyusal Entegrasyon ve Diğer Belirtiler, özellikle tedaviye direnç, negatif 

belirtiler ve çocukluk çağı premorbid uyum ile yakın ilişkili görünmektedir.  
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Sonuçlar: NSB, şizofreni için potansiyel bir endofenotipik belirteç adayıdır. NSB muayenesi, 

klinisyenlere tedavi yanıtı veya dirençle ilgili ipucu verebilir. TRS, şizofrenideki beyin 

devreleri anormalliğinin daha şiddetli olduğu bir formu temsil edebilir, bu da yüksek NSB 

seviyeleri ile arasındaki ilişkiyi açıklayabilir. NSB, negatif ve bilişsel belirtiler ile de ilişkilidir.  
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II-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 (CGI-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. 
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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. 
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III-Giriş ve Amaçlar 

Şizofreni düşünce, algılama, davranış, motor aktivite, motivasyon, duygulanım, biliş gibi 

birçok merkezi sinir sistemi işlevinde etkilenmelerle seyreden, genellikle kronik bir seyir 

gösteren bozukluktur. Karakteristik belirtiler pozitif, negatif ve bilişsel kategorilere ayrılabilir 

(1). Şizofreni, engelliliğin ilk 10 küresel nedeni arasında yer alır (2). Hastalık oluşumunda 

genetik, nörogelişimsel, sosyodemografik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır (3, 4).  

Nörogelişimsel hipoteze göre, şizofreninin etiyolojisi, beynin yetişkin anatomik 

durumuna yaklaşmasından önce başlayan, hem genetik hem de çevresel faktörlerin neden 

olduğu patolojik süreçleri içerebilir (5). Nörogelişimsel bozuklukları olan kişilerde motor 

disfonksiyon yaygın olarak bulunur. Birincil motor anormalliklerden olan nörolojik silik 

belirtiler, belirli bir beyin bölgesine lokalize edilemeyen; bütünleştirici duyusal işlev, motor 

koordinasyon ve karmaşık motor hareketlerin sıralanması alanlarını yansıtan ve bir trait 

(özellik) belirteci olduğu düşünülen, muayene ile objektif olarak saptanabilen belirtilerdir (6).  

Nörolojik silik belirtiler, psikozun ilk atağının başlangıcından çok önce ortaya çıkabilir 

(7) ve şizofrenide nörolojik silik belirtilerin varlığı, hastalığın tüm evrelerinde belgelenmiştir. 

Bir sistematik gözden geçirme çalışmasında, şizofreni hastalarının birinci derece akrabalarında 

nörolojik silik belirtilerin, sağlıklı kontrollerden anlamlı derecede daha fazla görüldüğü 

saptanmıştır (8). Bu bağlamda nörolojik silik belirtilerin bir endofenotip adayı olabileceği 

gündeme gelmiştir. Nörolojik silik belirtilerin negatif ve bilişsel belirtiler ile ilişkisini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Nörolojik silik belirtilerin negatif belirtilerdeki artışı öngörebildiği (9), 

hastalığın ilk 4 yılı boyunca negatif belirtilerle paralel seyrettiği (10) gösterilmiştir. Buchanan 

ve arkadaşları defisit sendromu olan hastalarda Nörolojik Değerlendirme Ölçeği Duyusal 

Entegrasyon alt ölçeğinde önemli ölçüde daha fazla bozukluk saptamışlardır (11). Erken motor 

işlev bozukluklarının, ilerleyen yıllardaki bilişsel performansı öngörebileceği düşünülmektedir 

(12). Daha yüksek nörolojik silik belirti seviyelerinin dikkat ve bellek işlevlerindeki bozulma 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). Nörolojik silik belirtiler tedaviye dirençli şizofrenide 

tedaviye yanıtlı olanlara kıyasla daha yüksek oranda görülmektedir (14). Bu bilgiler ışığında, 

nörolojik silik belirtilerin, hastalığın seyrini yönlendiren altta yatan mekanizmaları yansıttığı 

düşünülebilir. Bireyde nörolojik silik belirtilerin erken tespiti, psikozda erken müdahale ve 

tedavi stratejilerini artırabilir.  
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Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda nörolojik silik belirtilerin, tedaviye dirençli şizofreni 

hastaları, tedaviye yanıtlı şizofreni hastaları, hastaların sağlıklı kardeşleri ve sağlıklı kontroller 

arasında toplu olarak karşılaştırıldığı bir çalışma bildiğimiz kadarı ile bulunmamaktadır. Ayrıca 

çoğu çalışma negatif belirtilerin nörolojik silik belirtilerle ilişkisini gösterse de (9-11), ilişki 

bulmayan çalışmalar (15, 16) da mevcuttur. Amacımız; (a) antipsikotik tedaviye dirençli ve 

yanıtlı şizofreni hastaları, bu hastaların sağlıklı kardeşleri ve sağlıklı kontroller arasında 

nörolojik silik belirtileri karşılaştırmak; (b) nörolojik silik belirtiler ve alt ölçeklerinin (b1) 

sosyodemografik ve klinik değişkenlerle, (b2) premorbid uyumla, (b3) işlevsellikle, (b4) 

negatif ve (b5) bilişsel belirtilerle ilişkisini incelemektir. Bu çerçevede hipotezlerimiz ise, 

tedaviye dirençli hastalarda yanıtlılara kıyasla, kardeşlerde ise sağlıklı kontrollere kıyasla daha 

fazla nörolojik silik belirti saptanması, nörolojik silik belirtilerin daha erken başlangıç yaşıyla, 

zayıf premorbid uyumla, düşük işlevsellikle, negatif ve bilişsel belirtiler ile ilişkili olması 

şeklindedir.  
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IV-Genel Bilgiler 

A-Şizofreni 

1.Tanım 

Şizofreni; varsanılar, sanrılar, dezorganize davranış ve dezorganize konuşma şeklindeki 

pozitif belirtiler, duygulanımda küntleşme, konuşmanın fakirleşmesi, motivasyon eksikliği gibi 

negatif belirtiler ve dikkat, bellek, yürütücü işlevlerde bozulma gibi bilişsel belirtiler ile 

seyreden bir ruhsal bozukluktur. Kişinin mesleki, sosyal, toplumsal işlevselliğinde bozulmalar 

görülebilir (17).  

2.Tanı Ölçütleri 

Şizofreni tanısı koymada Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından 2013 yılında yayımlanan 

“Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel Rehberi-5” (Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders-5, DSM-5) ve Dünya Sağlık Örgütü tarafından yayımlanan “Hastalıkların 

ve Bunlarla İlişkili Sağlık Sorunlarının Uluslararası İstatistiksel Sınıflandırması-10” 

(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10, ICD-10) 

kullanılmaktadır.  

DSM-5’ göre şizofreni tanısı “Şizofreni Açılımı Kapsamında ve Psikozla Giden Diğer 

Bozukluklar” bölümü altında yer almaktadır. Bu bölümde ayrıca şizotipal kişilik bozukluğu, 

sanrılı bozukluk, kısa psikoz bozukluğu, şizofreniform bozukluk, şizoaffektif bozukluk, 

maddenin/ilacın yol açtığı psikoz bozukluğu, başka bir sağlık durumuna bağlı psikoz 

bozukluğu, katatoni, tanımlanmış diğer bir şizofreni açılımı kapsamında ve psikozla giden diğer 

bozukluk ve tanımlanmamış şizofreni açılımı kapsamında ve psikozla giden diğer bozukluk 

tanıları yer almaktadır (18).  

Tablo 1. DSM-5’e Göre Şizofreni Tanı Ölçütleri (18) 

A. Aşağıdaki belirtilerde ikisinden (ya da daha çoğundan) her biri, bir aylık (ya da başarıyla 

tedavi edilmişse daha kısa) bir sürenin önemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan en az birinin 

(1), (2) ya da (3) olması gerekir.  

1) Sanrılar  

2) Varsanılar 
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3) Darmadağın konuşma (örn., sık sık konudan sapma gösterme ya da anlaşılmaz konuşma) 

4) İleri derecede dağınık davranış ya da katatoni davranışı 

5) Silik (negatif) belirtiler (duygusal katılımda azalma ya da kalkışamama) 

B. Bu bozukluğun başlangıcından beri geçen zamanın önemli bir kesiminde iş, kişiler arası 

ilişkiler ya da kendine bakım gibi, bir ya da birden çok başlıca alanda işlevsellik düzeyi, bu 

bozukluğun başlangıcından önce erişilen düzeyin belirgin olarak altındadır (Çocukluk ya da 

ergenlikte başlamışsa, kişilerarası, okulda ya da işle ilgili işlevsellik, erişilmesi beklenen 

düzeye erişemez). 

C. Bu bozukluğun süregiden bulguları en az altı ay sürer. Bu altı aylık evre, A tanı ölçütünü 

karşılayan, en az 1 aylık (ya da başarıyla tedavi edilmişse daha kısa süreli) belirtileri (açık evre 

belirtilerini) kapsamalıdır ve ön (prodromal) ve artakalan (rezidüel) belirti evrelerini 

kapsayabilir. Bu bozukluk, ön ya da artakalan evreleri sırasında, yalnızca silik (negatif) 

belirtilerle ya da A tanı ölçütünde sıralanan iki ya da daha çok belirtinin eşik altı biçimleriyle 

(örn., yadırganacak denli olağana aykırı inançlar, olağandışı algısal yaşantılar) kendini 

gösterebilir. 

D. Şizoaffektif bozukluk ya da psikoz özellikleri gösteren depresyon bozukluğu ya da ikiuçlu 

(bipolar) bozukluk dışlanır, çünkü ya 1) açık evre belirtileriyle eşzamanlı olarak yeğin (major) 

depresyon ya da mani dönemleri ortaya çıkmamıştır ya da 2) açık evre belirtilerinin olduğu 

sırada duygudurum dönemleri ortaya çıkmışsa bile, bunlar hastalığın açık ve artakalan 

dönemlerinin toplam süresinin az bir kesiminde bulunmuştur. 

E. Bu bozukluk, bir maddenin (örn., kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç) ya da başka bir 

sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz. 

F. Otizm açılımı kapsamında bir bozukluk ya da çocuklukta başlayan bir iletişim bozukluğu 

öyküsü varsa, şizofreni tanısı konabilmesi için gerekli diğer belirtilerin yanı sıra belirgin 

sanrılar ya da varsanılar da en az bir aylık (başarıyla tedavi edilmişse daha kısa) bir süreyle 

varsa, ayrıca şizofreni tanısı da konur. 

Varsa belirtiniz: 
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Aşağıdaki gidiş belirleyicileri, bu bozukluk ancak bir yıl sürdükten sonra ve tanısal gidiş 

ölçütüyle çelişmemeleri durumunda kullanılmak üzere tasarlanmıştır. 

İlk epizod, akut dönemde: Bozukluğun tanımlayıcı tanısal belirti ve zaman ölçütlerini 

karşılayan ilk ortaya çıkış dönemidir. Akut dönem, belirti tanı ölçütlerinin tam olarak 

karşılandığı zaman dilimidir. 

İlk epizod, kısmi remisyonda: Kısmi remisyon, önceki dönemden sonra görülen iyileşmenin 

sürdürüldüğü ve bu bozukluğun tanımlayıcı tanı ölçütlerinden yalnızca bir bölümünün tam 

olarak karşılandığı zaman dilimidir. 

İlk epizod, tam remisyonda: Tam bir yatışma, önceki dönemden sonra, bu bozukluğa özgü 

hiçbir belirtinin kalmadığı zaman dilimidir. 

Çoklu epizod, akut dönemde: En az iki dönem olmasından sonra çoklu dönemlerden söz 

edilebilir (yani, ilk epizoddan sonra bir remisyon ve en az bir relaps). 

Çoklu epizod, kısmi remisyonda 

Çoklu epizod, tam remisyonda 

Sürekli: Bozukluğun tanı koydurucu belirti ölçütlerini tam olarak karşılayan belirtiler, hastalık 

sürecinin büyük bir kesiminde bulunur ve bu süreçte eşik altı belirti evrelerinin süresi genel 

hastalık sürecine göre çok kısadır. 

Belirlenmemiş 

Varsa belirtiniz: 

Katatoni ile giden 

Şiddetini belirtiniz: 

Bu bozukluğun şiddeti sanrılar, varsanılar, darmadağın konuşma, olağandışı psikomotor 

davranış ve negatif belirtileri kapsayan birincil psikoz belirtilerinin nicel değerlendirilmesi ile 

ölçülür. Bu belirtilerden her biri, o sıradaki şiddetine göre (son 7 gün içindeki en şiddetli durum 

göz önüne alınarak), 0’dan (belirti yok) 4’e (belirti var ve şiddetli) dek değişen, 5 değerli bir 

ölçek üzerinden değerlendirilebilir. 
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Her ne kadar DSM ve ICD’nin belirlediği tanı ölçütleri klinisyenler arasında ortak bir dil 

oluşturmada faydalı olsa da, araştırmacılar şizofrenide boyutsal yaklaşımı benimsemenin 

hastalığın etiyopatogenezini anlamakta daha çok yardımcı olacağını öne sürmektedir. Boyutsal 

yaklaşım patolojiyi sürekli bir boyut olarak ele almaktadır ve bu sürekliliğin içinde tanı almayan 

bireyler de vardır. Boyutlar, tanı kategorilerini keser, kategorilerden daha fazla tahmin değeri 

gösterme eğilimindedir ve Araştırma Alanı Kriterleri (Research Domain Criteria, RDoC) 

matrisinin temel bileşenidir (7).  

DSM-5’te psikoz belirti şiddetinin klinisyen tarafından derecelendirildiği boyutları içeren 

değerlendirme ölçütü mevcuttur. Burada boyutlar; 1) varsanılar, 2) sanrılar, 3) dağınık 

konuşma, 4) anormal psikomotor davranış, 5) negatif belirtiler, 6) bilişsel bozulma, 7) 

depresyon ve 8) mani olarak belirlenmiştir (18).  

3.Epidemiyoloji 

Şizofreninin yaşam boyu yaygınlığının yaklaşık %0,7 olduğu tahmin edilmektedir (3). 

İnsidans oranı ise 100.000’de 15.2 olarak bulunmuştur (3). Erkek ve kadınlardaki insidansın 

1,4/1 oranında, erkeklerde kadınlara kıyasla hafifçe yüksek olduğu bildirilmiştir (3). Şizofreni 

genellikle geç adolesan veya erken erişkinlik döneminde başlar (19). 18 yaşından önce 

başlayanlara “erken başlangıçlı şizofreni”, 13 yaşından önce başlayanlara “çok erken 

başlangıçlı şizofreni” adı verilirken, 45 yaşından sonra başlayanlara “geç başlangıçlı şizofreni”, 

60 yaşından sonra başlayanlara ise “çok geç başlangıçlı şizofreni benzeri psikoz” denilmektedir 

(20).  Standardize ölüm oranları şizofreni hastalarında normal popülasyona oranla 2 ila 3 kat 

artmış bulunmaktadır (3). Şizofrenide intihar dışı erken ölümlerin büyük bölümünü kalp ve 

damar hastalıkları oluşturmaktadır (21).  

4.Etiyoloji 

Şizofreni tek bir bozukluk olmaktan ziyade, farklı etiyolojik süreçleri kapsayan heterojen 

bir sendrom olarak karşımıza çıkmaktadır (22). Emil Kraepelin'in “dementia praecox” veya 

şizofreni dediğimiz hastalığı tanımlamasından yüz yıldan fazla bir süre sonra, temel 

etiyopatogenez hala büyük ölçüde bilinmemektedir. Etiyolojide genetik ve çevresel faktörlerin 

karşılıklı etkileşim halinde rol oynadığı düşünülmektedir. Şizofreninin ikili vuruş (dual hit) 

hipotezi olarak adlandırılan bir kavram, genetik duyarlılığın (ilk vuruş) bireyi yaşamın erken 

veya sonraki dönemlerinde çevresel risk etmenlerine (ikinci vuruş) karşı daha duyarlı olmaya 

hazırlayabileceğini öne sürer (23).  
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Çevresel etmenler biyolojik (gebelik ve doğum komplikasyonları, annenin gebeliğinde 

geçirdiği enfeksiyonlar), psikolojik (çocuklukta istismara maruziyet) ya da sosyal (göç, sosyal 

izolasyon ve azınlık konumunda yaşama) olabilir. Konsepsiyon sırasında ileri baba yaşı (24), 

şehirde yaşama (25), kannabis kullanımı (26) da şizofreni gelişiminde rol oynayan 

faktörlerdendir. Çevresel etmenlere maruz kalmanın, DNA metilasyonu gibi epigenetik 

mekanizmalar aracılığıyla gen ekspresyonunu ve fenotipi etkileyerek kalıcı değişikliklere 

neden olabildiği bilinmektedir.  

 

Şekil 1. Şizofreni gelişiminde rol oynayan etmenlerin dönemsel etkileri (27) 

 

Şizofreni, çoğu ortak risk alellerine atfedilebilen %60-80 kalıtılabilirliğe sahiptir (28). 

Ailelerde eş-hastalanma oranları yüksektir ve akrabalık derecesiyle ilişkilidir. Eş-hastalanma 

yüzdeleri, tek yumurta ikizlerinde yaklaşık %40-50, çift yumurta ikizlerinde %10-15, 

kardeşlerde ise %10’dur (29, 30). Şizofreni genetiği ile ilgili güncel araştırmalar sıklıkla genom 

boyu ilişkilendirme çalışmaları (Genome-Wide Association Studies, GWAS) yöntemini 

kullanmaktadır. Şizofrenide GWAS sonuçları, pek çok genin hastalığın gelişimine dahil olduğu 

çok genli (polijenik) bir modeli desteklemektedir. GWAS ile hastalık oluşturma riski düşük 

olan yaygın varyantlar (tek nükleotid polimorfizmi-SNP gibi) saptanabilirken, nadir görülen 

varyantlar büyük ölçüde belirsizliğini korumaktadır (31).  



 12 

5.Şizofreniyi Açıklamada Kullanılan Modeller 

Tedavi seçeneklerini artırmak ve prognozu iyileştirmek için hastalığa katkıda bulunan 

patofizyolojik mekanizmaları anlamak gerekir. Bu mekanizmaları açıklayan modeller birbirini 

dışlamamakta, aksine hastalığın değişik evrelerinde kümülatif olarak etkileşebilmektedir (32). 

Şizofreniyi açıklamada, nörogelişimsel (33), nöroinflamasyon (34), nörodejenerasyon 

(35) gibi hipotezler mevcuttur. Biz burada nörolojik silik belirtilerle ilişkisi iyi bilinen 

nörogelişimsel hipotez üzerinde duracağız.  

a.Nörogelişimsel Hipotez 

Nörogelişimsel hipoteze göre, şizofreninin etiyolojisi, beynin yetişkin anatomik 

durumuna yaklaşmasından önce başlayan, hem genetik hem de çevresel faktörlerin neden 

olduğu patolojik süreçleri içerebilir (5). Bazıları için geç birinci veya ikinci trimesterin başı 

kadar erken başlayabilen, bazıları için ise daha sonra gelişen bu gelişimsel bozuklukların, 

ergenlik veya genç erişkinlik döneminde (bazen şiddetli stres nedeniyle) patolojik nöral 

devrelerin aktivasyonuna yol açtığı öne sürülmüştür (36).  

Nörogelişimsel hipotezi anlamak için öncelikle normal beyin gelişimini bilmek gerekir. 

İnsan beyni ektodermden gelişir. Gelişimin büyük bölümü embriyolojik ve fötal dönemlerde 

gerçekleşse de bazı değişiklikler doğumdan sonra da sürmektedir (37). Beyin gelişimi erken 

dönemlerde daha çok genetik, geç dönemlerde daha çok çevresel faktörlerden etkilenmektedir 

(37). Normal beyin gelişimi, nörolasyon, nörogenez, hücre göçü (selüler migrasyon) ve 

fonksiyonel integrasyon olmak üzere 4 büyük dönemden meydana gelir (37). Annenin 

gebeliğindeki komplikasyonlar, uygun merkezi sinir sistemi gelişimi için eşit derecede gerekli 

olan nöronal hücre proliferasyonu, göçü ve apoptozu etkileyerek sinaptik projeksiyonlardaki 

aksonal bağlantı paterninin organizasyonunu değiştirebilir (38). 

Pantellis ve ark. şizofrenide nörogelişimsel hipotezi destekleyen kanıtlar sağlamışlardır. 

Araştırmaları, şizofrenik beyinlerin sol anterior singulat korteksteki azalmış katlanmanın bir 

sonucu olarak, 'normal' sola doğru anterior singulat korteks sulkal asimetrisinden yoksun 

olduğunu göstermiştir (39). Bu katlanma gebeliğin üçüncü trimesterinde neredeyse 

tamamlanmaktadır ve sonrasında stabil seyrettiği bilinmektedir.  

Çeşitli ülkelerde yürütülen boylamsal çalışmalar, şizofreni hastalarının erken çocukluk 

döneminde bile çeşitli gelişimsel belirteçler açısından akranlarından farklı olduğuna dair 
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kanıtlar sağlamıştır (40). Şizofreni hastalarında nörogelişimsel anormalliklerin diğer bir 

yansıması ise; nonspesifik nörolojik silik belirtiler ve minör fiziksel anormalliklerdir (41).  

6.Şizofrenide Klinik Belirtiler ve Bulgular  

a.Pozitif belirtiler 

Pozitif belirti, hasta olmayan kişilerde görülmesi beklenmeyen, ancak hasta kişilerde 

görülen belirti anlamına gelir. Şizofrenide pozitif belirtiler en çok dikkat çeken belirti kümesi 

olmuştur. Pozitif belirtiler sanrı, varsanı ve dezorganizasyon belirtileri olmak üzere üç grupta 

incelenebilir. Varsanı, herhangi bir uyaran olmaksızın algılamanın olmasıdır. Varsanılar, işitsel, 

görsel, taktil, koku, tat varsanısı şeklinde olabilir. İşitsel varsanılar şizofrenide en sık rastlanan 

varsanı türüdür. Sanrılar, dış gerçeklikle ilgili yanlış çıkarsamalara dayanan, aynı kültür grubu 

içerisindeki diğer bireylerin inandığından farklı olan ve aksi yöndeki açık kanıtlara karşın 

sarsılmayan inanışlardır (42). Şizofrenide perseküsyon, referans, grandiyöz, somatik, 

erotomanik, nihilistik, düşünce okunması, düşünce sokulması, edilgenlik gibi sanrılar mevcut 

olabilir. Dezorganizasyon belirtileri ise dezorganize konuşma ve dezorganize davranış olarak 

ikiye ayrılmaktadır. Yapısal düşünce bozuklukları, uygunsuz affekt, katatonik davranış, 

manyerizm, bizar eylemler bu kategoride yer alabilir.  

b.Negatif Belirtiler 

Negatif belirtiler, hasta olmayan kişilere kıyasla hastalarda bazı zihinsel fonksiyonlarda 

eksilme anlamına gelir. Affekt kısıtlılığı, aloji, asosyallik, anhedoni ve avolüsyon olmak üzere 

5 negatif belirti alanı mevcuttur (43). 

Affekt kısıtlılığı veya künt affekt; yüz ifadesi, anlamlı jestler ve vokal duygu ifadelerinde 

azalma olarak tanımlanır (44). Aloji, konuşmanın miktarı veya kendiliğinden 

ayrıntılandırılmasında azalma anlamına gelir (45). Asosyallik, başkalarıyla yakın ilişkiler 

(arkadaşlık, romantik ilişki, aile ilişkileri) kurmaya olan ilginin azalması veya kaliteli bir ilişki 

kuramama olarak tanımlanabilir. Asosyalliğin davranışsal ve içsel deneyim olmak üzere iki 

bileşeni mevcuttur. Sosyal aktivite ve temaslarda azalma, sanrılar ve varsanılar gibi pozitif 

belirtilere ikincil olabilir (45). Öte yandan, asosyalliğin sosyal motivasyonsuzlukla ilişkili 

olduğu düşünülmekte ve faktör analizlerinde avolüsyonla aynı faktöre yüklendiğinin 

gösterilmesi bu görüşü desteklemektedir (46, 47). Anhedoni, yani hoş duyguları deneyimleme 

kapasitesinin azalması, geleneksel olarak hem depresyonun hem de şizofreninin temel bir 
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özelliği olarak kabul edilmiştir (45). Yapılan araştırmalara göre anhedoninin iki farklı bileşeni 

olduğu düşünülmektedir; tüketim anhedonisi ve beklentisel anhedoni (48).  Şizofreni 

hastalarının, doğrudan zevkli bir aktiviteyle veya tatmin edici bir zevkle meşgul olduklarında 

aldıkları zevkin, yani tüketim zevki kapasitelerinin normal seviyelerde olduğu, ancak 

gelecekteki faaliyetlerle ilgili zevk deneyiminde veya beklentisel zevkte bozukluklar 

yaşadıkları gösterilmiştir (48). Hedonik deneyimin bu iki yönü farklı nörotransmitter ve farklı 

nöral devrelerle sahiptir (48). Avolüsyon, motivasyonda eksiklik olması veya hedefe yönelik 

aktivitenin başlatılması ve sürdürülmesindeki başarısızlıktır. Mevcut kavramsallaştırmalara 

göre motivasyon; hedonik deneyim, ödül tahmini ve ödüle değer biçme, ödül için efor sarf etme 

ve karar verme süreçleri gibi diğer unsurları içeren çok yönlü bir yapıdır (45, 49). RDoC 

projesindeki pozitif değerlik sisteminde motivasyonun kavramsallaştırılması da bu unsurları 

içerir (50). Faktör analizi çalışmalarından yola çıkarak biri “motivasyon-keyif eksiklikleri”ni 

(avolüsyon, anhedoni ve asosyallik), diğeri “azalmış ifade”yi (aloji, affekt kısıtlılığı) yansıtan 

iki farklı negatif belirti boyutu tanımlanmıştır (47, 51).  

Carpenter ve ark., negatif belirtileri, birincil negatif belirtiler ve pozitif belirtilere, ilaç 

yan etkilerine, sosyal izolasyona ikincil gelişen negatif belirtiler olmak üzere iki gruba 

ayırmışlardır (52). Bunun yanı sıra hastalığın stabil dönemlerinde de varlığını sürdüren birincil 

ve kalıcı negatif belirtili bir hasta grubunu ifade eden “eksiklik (defisit) sendromu”nu 

tanımlamışlardır (52). Eksiklik sendromu olan kişilerde olmayanlara göre hastalık seyrinin daha 

kötü olduğu, negatif belirtilerin genellikle hastalık başlangıcında da var olduğu saptanmıştır 

(53). 

T. Crow, şizofreninin 2 alt tipi olduğunu öne sürmüştür. Bunlar pozitif belirtilerle 

karakterize tip-1 ve negatif belirtilerin daha baskın olarak görüldüğü tip-2 şizofreni şeklindedir. 

Tip-2’nin antipsikotiklere kötü yanıt verdiğini, bilişsel bozukluk ve nöroanatomik anomalilerin 

tip-2’de daha sık görüldüğünü belirtmiştir (54).  

Birçok çalışma, negatif belirtiler ile zayıf premorbid uyum arasında bir ilişki bulmuştur 

(17, 55).  

Negatif belirtiler, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) , Negatif Belirtileri 

Değerlendirme Ölçeği (SANS), Kısa Negatif Semptom Ölçeği (BNSS) ve Negatif Belirtiler Öz 

değerlendirme Ölçeği (SNS) gibi araçlarla değerlendirilebilmektedir. Fakat PANSS ve SAPS 

ölçeklerinde negatif belirti olarak yer alan dikkat, soyut düşünme güçlüğü, stereotipik düşünme 
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gibi belirtilerin aslında negatif belirti değil bilişsel belirtiler arasında olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır.   

c.Bilişsel Belirtiler 

Bilişsel işlev bozukluğu şizofreninin çekirdek belirtileri arasındadır. Bilişsel bozulma 

psikozun aşikar hale gelmesinden önceye dayanır ve çoğu hastada hastalık süresince sabittir 

(56). Bilişsel bozukluklar bu sebeple şizofrenide trait belirteci olarak düşünülmüştür (57). 

Şizofrenide dikkat, sözel akıcılık, çalışma belleği, işlem hızı, sözel bellek, öğrenme, soyut 

düşünme, sosyal biliş ve yürütücü işlevler gibi birçok bilişsel alanda bozulma saptanabilir (58). 

Bilişsel işlevlerdeki bozulma sosyal işlevsellikte ve yaşam kalitesinde bozulmayı da 

beraberinde getirmektedir (59).  

Psikoz için yüksek riskli bireylerde bakılan bilişsel performanslar sağlıklı kontrollerden 

daha düşük saptanmıştır (60). Şizofreni hastalarının birinci derece akrabalarında da sosyal 

bilişte bozulmalar olduğu gösterilmiştir (61). Tedaviye dirençli olan ve olmayan şizofreni 

hastalarında bilişsel performansların karşılaştırıldığı bir çalışmada, yaş, hastalık süresi, klinik 

semptomların şiddeti, tamamlanan eğitim yılı sayısı ve antipsikotiklerin dozu kontrol edildikten 

sonra bile işlem hızı, sözel akıcılık, bilişsel esneklik ve yürütücü işlevler ölçümlerinde tedaviye 

dirençli olanların olmayanlara kıyasla önemli ölçüde daha kötü performans gösterdiği 

bulunmuştur (62).  

Şizofrenide yürütücü işlevleri değerlendirmede birçok test kullanılmaktadır. N-Geri 

Testi, Sayı Menzili Testi, Sürekli Dikkat Testi, Rakam Sembol Kodlama Testi, Wisconsin Cart 

Eşleme Testi, Stroop Renk Sözcük İnterferans Testi, California Sözel Öğrenme Testi, İz Sürme 

Testi, Londra Kulesi Testi bunlardan bazılarıdır.  

Bilişsel işlev bozukluklarına yönelik bilişsel eğitim programları, hastaların iyileşme 

hedefleriyle ilgili nörobilişsel ve sosyo-bilişsel becerileri geliştirmeyi amaçlayan 

müdahalelerdir (63). Şizofreni için bilişsel iyileştirme, bilişsel süreçleri (yürütücü işlevler, 

dikkat, bellek, sosyal biliş veya üst biliş) onarmayı amaçlayan davranışsal eğitime dayalı bir 

müdahale olarak tanımlanmaktadır (64, 65).  
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7.Tedaviye Dirençli Şizofreni (TRS) 

Tedaviye direnç, şizofreni hastalarında %34’e kadar varabilen sıklıkta görülmektedir 

(66). Psikozda Tedavi Yanıtı ve Direnç (TRRIP) Tanı ve Terminoloji Çalışma Grubu, 2017’de 

tedaviye dirençli şizofreni kriterleri üzerine bir fikir birliği rehberi yayınlamıştır (67). Bu 

rehbere göre tedaviye direnci belirlemede kullanılan kriterler aşağıdaki gibidir.  

Tablo 2. Tedaviye Dirençli Şizofreni Kriterleri (67) 

 ≥%80 tedavi uyumunun sağlandığı, her biri için terapötik dozda ≥6 hafta süren, günde 

≥600 mg klorpromazine eşdeğer dozda, ≥2 farklı antipsikotik ilaç ve en az bir uzun 

etkili enjekte edilebilir antipsikotik kullanılan (en az 4 ay) tedavi epizoduna rağmen; 

 Standardize ölçeklerle (örn., PANSS, BPRS, SANS, SAPS) değerlendirilen belirtilerin 

en az orta şiddette olması ve belirtilerde <%20 azalma olması; 

 Standardize ölçeklerle (örn., SOFAS) değerlendirilen işlevsellikte en az orta şiddette 

bozukluk olması 

Tedaviye direncin değerlendirilmesinde bu bilgiler mevcut değilse, hasta/bakım veren ve 

hekimin kanısına göre tedavinin belirtiler ve işlevsellik üzerinde anlamlı bir düzelmeye yol 

açmaması tedaviye direnç olarak alınabilmektedir.  

Tedavinin ilk 1 yılında ortaya çıkan dirence erken başlangıçlı, tedavinin başlangıcından 

sonraki 1-5 yıl arasında ortaya çıkan dirence orta başlangıçlı, tedavinin başlangıcından 5 yıl 

sonra ortaya çıkan dirence ise geç başlangıçlı direnç denilmektedir (67).  

Kalıcı semptomlar negatif veya bilişsel alanda olabilse de, pozitif semptomların kalıcılığı 

genellikle TRS'nin tanımlayıcı özelliklerinden biridir (66, 67).  Direnci değerlendirmede, 

gerçek dirençli hastaları “yalancı direnç”lilerden ayırt etmek de oldukça önemlidir. Bu anlamda 

antipsikotik tedavinin yeterliliği, yeterli plazma seviyesine ulaşıp ulaşmadığı, tedaviye uyum 

ve yanlış teşhis gibi faktörler her zaman akılda tutulmalıdır (68). TRS'nin erken teşhisi, TRS 

için onaylanmış tek antipsikotik ilaç olan klozapinin erken denenmesine ve daha iyi bir hastalık 

seyrine izin verebilir (68). Tedaviye dirençli hastaların %40 kadarında klozapine bile yanıt 

alınamamakta, bu hastalarda elektrokonvulsif terapi ile fayda sağlanabilmektedir (69, 70).  

Tedavi direncinin belirleyicileri olarak; düşük hastalık öncesi işlevsellik, düşük eğitim 

seviyesi, ilk psikotik ataktan başlayan negatif belirtiler, komorbid madde kullanımı, erken 
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başlangıç yaşı, erken yanıt eksikliği, tedaviye uyumsuzluk ve tedavi edilmemiş psikoz süresinin 

uzunluğu gibi faktörler tanımlanmıştır (71).  

TRS’yi açıklamada iki ana hipotez bulunmaktadır. Bunlardan ilki olan süreklilik hipotezi, 

daha şiddetli patofizyolojinin tedaviye yanıtta azalmaya yol açtığını öne sürerken, ikincisi olan 

kategorik hipotez ise, TRS hastalarının tedaviye yanıt veren şizofreniden temel olarak farklı bir 

patofizyolojiden muzdarip olduğunu varsayar (72).  

TRS hastaları ile tedaviye yanıt veren şizofreni hastaları arasında altta yatan biyolojik 

farklılıklar olabilir. TRS'nin biyolojik temeli için mevcut hipotezler, dopaminerjik yolakların 

işleyişindeki farklılıklara veya glutamat veya diğer nörotransmitter yolaklarındaki 

değişikliklere odaklanır (66). Şizofreni hastalarının hepsinin striatal hiperdopaminerjik aktivite 

göstermediği, TRS'li bazı hastaların normal dopamin regülasyonu ve hatta hipodopaminerjik 

aktivite gösterdiği, bu sebeple antidopaminerjik ilaçlar ile yanıt alınamadığı öne sürülmüştür 

(66, 73). Bu mekanizmaları anlamak, yeni tedavilerin geliştirilmesi yolunda önemli bir adımdır. 

Nörogörüntüleme çalışmaları da TRS ve tedaviye yanıtlı hastalar arasında farklılıklar 

tespit etmektedir. TRS olmayanlara kıyasla, TRS hastalarında kortikal kalınlıkta daha yaygın 

bir azalma mevcut olduğu bulunmuştur (74). Gri madde azalması ve frontotemporal bölgelerin 

perfüzyonu gibi bazı ölçütlerde, dirençli hastaların yanıt veren hastalara kıyasla daha ciddi 

anormallikler gösterdiği görülmektedir (75).  

8.Şizofrenide Endofenotip Kavramı 

Fenotip, genetik veya çevresel etkenlerin yarattığı özelliklerin gözlemlenebilir-erişilebilir 

yansımalarıdır. Ara (intermediate) fenotipler, karmaşık fenotiplerin mekanizma ile ilgili 

tezahürleri olarak tanımlanabilir. Kalıtsal olan ara fenotiplere ise endofenotipler denir. 

Endofenotipler ara fenotiplerin bir alt kümesi gibi düşünülebilir (76). Endofenotipler, klinik 

gözlemden ziyade laboratuvara veya ölçüme dayalı yöntemlerle değerlendirilen nicel, kalıtsal, 

trait ile ilgili defisitlerdir (77). Endofenotipler, şizofreni ve diğer yaygın karmaşık 

nöropsikiyatrik bozuklukların genomik ve nöral substratlarını anlayabileceğimiz güçlü bir 

nörobiyolojik platform sağlar (78). Genler, hücreler, devreler, nörobiliş ve işlevsel bozulma 

arasındaki "noktaları birleştirmek" ve kişiselleştirilmiş tedavi seçimi için de kritiktir (78). 

Gottesman ve Gould’a göre bir belirtecin endofenotip olarak kabul edilmesi için aşağıdaki 

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

1) Bir popülasyondaki bir hastalıkla ilişki olma  

2) Kalıtsallık 

3) Hastalık durumundan bağımsız olma  

4) Ailesel ilişki (endofenotip, etkilenen bireylerin etkilenmeyen aile üyelerinde normal 

popülasyona kıyasla daha yaygındır)  

5) Birlikte ayrışma (aynı kromozom üzerinde bulunan 2 veya daha fazla genin birbirlerine çok 

yakın fiziksel konumda olmaları nedeniyle birlikte iletimi) 

 

Linscott ve Van Os, şizofreni veya şizofreni alt tiplerinin ampirik tanımlarının, sağlam 

araştırmalarla temellendirilmesi gerektiğini; psikoz, dezorganizasyon ve negatif semptomların 

yanı sıra genotiplerin ve endofenotiplerin de sınıflandırma kriterleri olarak dahil edilmesine 

ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir (80). Endofenotiplerin, DSM gibi karmaşık, heterojen 

fenomenolojik kavramlardan ziyade daha az sayıda gen tarafından kodlanan daha basit kalıtım 

modellerine sahip olduğu varsayılmıştır (81).  

Şizofrenide endofenotip çalışmalarının yürütüldüğü iki büyük konsorsiyum vardır; 

Şizofreni Genetiği Konsorsiyumu (Consortium on the Genetics of Schizophrenia) ve Ara 

Fenotipler için Bipolar ve Şizofreni Ağı (The Bipolar and Schizophrenia Network for 

Intermediate Phenotypes).  

Allen ve ark.’nın bir gözden geçirme çalışmasında şizofreni hastaları, birinci derece 

akrabaları ve sağlıklı kontroller arasında incelenen tüm endofenotipler için anormallik 

yüzdeleri karşılaştırılmış, hastalarda akrabalarından, akrabalarda ise sağlıklı kontrollerden daha 

yüksek oranlar saptanmıştır (81).  
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a.Endofenotip Örnekleri 

 Şimdiye kadar çalışılan endofenotip adaylarından bazıları aşağıda listelenmiştir (81, 

82). 

İlgili Endofenotip Alanı Örnekler 

Yapısal ve işlevsel beyin anormallikleri Ventriküler volüm, planum temporale hacmi 

veya yüzey alanı, superior temporal girus 

volüm, 2-geri görevi sırasında fMRI 

aktivasyonu 

Duyusal işleme ve olaya ilişkin potansiyeller Prepulse inhibisyon, P50, P300 

Nöromotor anormallikler Göz hareketi ile takip, sakkadik göz 

hareketleri, el yatkınlığı, silik belirtiler 

Nöropsikolojik ölçümler Wisconsin kart eşleme testi, sürekli 

performans görevi, görsel-uzamsal 

gecikmeli yanıt, California sözel öğrenme 

testi, sosyal bilişsel ölçümler 

Fizyolojik anormallikler Anormal niasin yanıtı 

Minör fiziksel anormallikler Dismorfoloji 

Retina bulguları Retina sinir lifi tabakasında incelme 

 

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

Trait belirteci, psikiyatrik bozukluğun patofizyolojisinde öncül, muhtemelen nedensel bir 

rol oynayan davranışsal ve biyolojik süreçlerin özelliklerini temsil ederken, state belirteci 

durumsal ve geçici olabilen bir belirteçtir (83). Klinik psikiyatride trait biyobelirteçleri 

endofenotip modeline dahil edilmiştir. 
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10.Şizofrenide Motor Anormallikler 

Günümüzde ruh sağlığı araştırmalarında motor disfonksiyon nispeten ihmal edilen bir 

alandır. Motor anormallikler, sanrılar, halüsinasyonlar veya yapısal düşünce bozukluğu gibi 

şizofreni semptomlarından fenotipik olarak daha az karmaşık ve nesnel olarak daha ölçülebilir 

görünmektedir (84). 

Şizofrenide, birincil ve antipsikotik tedavilere ikincil motor anormallikler 

saptanabilmektedir. Hiç ilaç kullanmamış ilk epizod hastaların %66'sında ve kronik olarak ilaç 

kullanan hastaların %80'inde en az bir motor belirti bildirilmiştir (85). Birincil motor 

anormallikler terimi, spontan ve ilaçtan bağımsız motor fenomenleri ifade eder (85, 86). 

Nöroleptik ilaçların kullanıma girmesi ile birincil motor anormalliklerin varlığı sorgulanmış 

olsa da, hiç ilaç kullanmamış hastalarda bu bulgulara rastlandıkça sıklığının hiç de az olmadığı 

görülmüştür. Daha önce ilaç kullanmamış hastalar arasında yapılan çalışmalar, birincil motor 

anormalliklerin altta yatan patofizyolojiyle ilişkili endojen bir özellik olabileceğini göstermiştir 

(87, 88). Antipsikotik ilaçlarin ise, ilaca bağlı motor anormalliklere sebep olmanın yanı sıra, 

önceden var olan motor anormallikleri iyileştirebildiği, kötüleştirebildiği veya değiştirmeden 

bırakabildiği gösterilmiştir (7, 89, 90). 

Birincil motor anormallikler geniş bir yelpazeyi içerir ve 4 grupta ele alınabilir: 1) distoni, 

akatizi, diskinezi gibi anormal istemsiz hareketler, 2) spontan parkinsonizm, 3) katatoni 

fenomeni ve 4) nörolojik silik belirtiler (84). Motor anormalliklerden katatoni, hipokinetik veya 

hiperkinetik olabilen hareket bozukluklarının yanı sıra duygulanım ve irade bozukluğu gibi 

karmaşık davranışlarla da karakterize bir nöropsikiyatrik sendromdur (91). Distoni, akatizi ve 

diskinezi hiperkinetik; parkinsonizm ise hipokinetik ekstrapiramidal belirtilerdendir. Nörolojik 

silik belirtiler ise, lokalize olmayan minör motor ve duyusal anormalliklerdir. Diğerlerinin 

aksine nörolojik silik belirtiler, ancak nörolojik muayene ile saptanabilmekte, bu nedenle klinik 

uygulamada genellikle değerlendirilmemektedir (7).  

Nörogelişimsel bozuklukları olan kişilerde motor disfonksiyon yaygın olarak bulunur. 

Hamilelik ve perinatal dönemler sırasında beyin hasarları veya işlev bozukluklarının veya 

genetik / epigenetik faktörlerin sonuçları olarak nörogelişimde sapmalar, bu motor 

anormalliklerin psikozun başlangıcından çok önce ortaya çıkmasında rol oynayabilir (7). Bu 

durum, motor anormalliklerin şizofreninin aşikar hale gelmesinden önceki dönemlerde de tespit 

edilebileceği anlamına gelir. Motor anormalliklerin klinik seyir üzerindeki prognostik rolünü 
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anlamaya yönelik çalışmalar mevcuttur. Klinik olarak yüksek psikoz riski taşıyan bireyler, ilk 

epizod psikoz hastaları ve kronik şizofreni hastalarından oluşan 23630 katılımcıyı içeren 68 

boylamsal çalışmanın dahil edildiği bir sistematik gözden geçirme çalışmasında, yüksek motor 

anormallik seviyelerinin, özellikle de nörolojik silik belirti, parkinsonizm ve diskinezinin 

semptomatoloji ve işlevsellikte zamanla kötüleşme ile ilişkili olduğu bulunmuştur (92). 

Gelecekte motor anormalliklerin araçsal ölçümlerinin psikozda tespit, erken müdahale ve tedavi 

stratejilerini artırması beklenmektedir (92). 

Yapılan sistematik derlemelerde şizofreni hastalarında spontan diskinezi için %9-13, 

spontan parkinsonizm için ise %17-25  arası yaygınlık oranları saptamışlardır (7, 93). Kronik 

şizofreni hastalarıyla yapılan bir çalışmada diskinezisi olan hastaların daha fazla negatif belirti 

ve daha fazla bilişsel bozulmaya sahip olduğu gösterilmiştir (94).  

2011 yılında uzmanlar tarafından RDoC’a “Motor Sistemler” alanının da eklenmesi 

tavsiye edilmiştir. Bunun üzerine 2016’da mental bozukluklar ile duyusal-motor işlevler 

arasındaki ilişkiyi anlamaya yönelik veri toplamak üzere çalıştay oluşturulmuştur (95). 

Çalışmalar neticesinde Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsü (NIMH), 2019’da RDoC çerçevesine 

“duyusal-motor sistemler” alanını eklemiştir. Uzunlamasına ampirik araştırmalar, motor 

anormalliklerin psikoz için önemli bir tahmin edici nörogelişimsel biyobelirteç olabileceğine 

dair ikna edici kanıtlar sunmaktadır (95).  

a.Nörolojik Silik Belirtiler (NSB) 

Nörolojik anormallikler; temel motor, duyusal ve refleks alanlarındaki bozulmalarla 

seyreden “sert” belirtiler ve motor kontrol ve duyusal entegrasyonda bozulmalarla seyreden 

“yumuşak” veya “silik” belirtiler olarak ikiye ayrılabilir. Şizofreni hastalarında sert belirtiler 

bulunmazken silik belirtilerin mevcudiyeti pek çok araştırmada gösterilmiştir (13, 96, 97). 

NSB, erken gelişim döneminde normal olarak kabul edilen, ancak daha sonraki yıllarda ortaya 

çıktığında veya sürdüğünde anormal olarak kabul edilen minör motor ve duyusal 

anormalliklerdir (96). Bu belirtiler, belirli bir beyin bölgesinde bozulma ile ilişkilendirilemeyen 

veya nörolojik bir sendromun parçası olduğuna inanılmayan, lokalize olmayan, beyin ağ 

bağlantılarındaki düzensizliklerle ilişkili nörolojik anormallikler olarak tanımlanır (6). NSB'nin 

temel olarak bütünleştirici duyusal işlev, motor koordinasyon ve karmaşık motor hareketlerin 

sıralanması alanlarını yansıttığı kabul edilir (97). Duyusal entegrasyonun parietal lob ile, motor 
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koordinasyonun frontal lob ve serebellum ile, karmaşık motor hareketlerin sıralanmasının 

prefrontal lob ile, primitif reflekslerin ise frontal lob ile ilişkili olduğu varsayılmaktadır (6).  

Şizofrenide olduğu gibi DEHB’de (98), obsesif kompulsif bozuklukta (99), bipolar 

bozuklukta (100) ve otizmde (101) de NSB gözlemlenmiştir. Kesitsel çalışmalarda ve izlem 

çalışmalarında şizofreni hastaları; obsesif kompulsif bozukluk, alkol-madde kötüye kullanımı, 

bipolar bozukluk, şizofreni dışı psikoz ve duygudurum bozuklukları olan hastalardan daha fazla 

NSB göstermiştir (6). 

NSB’yi değerlendirmede, Nörolojik Değerlendirme Ölçeği (Neurological Evaluation 

Scale, NES) (102), Heidelberger Ölçeği (97) ve Cambridge Nörolojik Envanteri (103) gibi 

yapılandırılmış araçlar kullanılmaktadır.  

NSB, psikozun ilk atağının başlangıcından çok önce ortaya çıkabilir (7) ve şizofrenide 

NSB’nin varlığı, hastalığın tüm evrelerinde belgelenmiştir. Tedavi öncesi dönemde de NSB’nin 

saptandığı bilinmektedir, dolayısıyla antipsikotik ilaç yan etkisini temsil etmeleri olası değildir 

(41). Bir sistematik gözden geçirme çalışmasında, şizofreni hastalarının birinci derece 

akrabalarında NSB’nin sağlıklı kontrollerden anlamlı derecede daha fazla görüldüğü 

saptanmıştır (8). Bu bağlamda NSB’nin bir endofenotip adayı olabileceği gündeme gelmiştir. 

Yapılan birçok çalışmada yaş ile NSB arasında bir ilişki bulunmamıştır (104, 105). Bu durum 

NSB’nin trait bir fenomen olduğunu destekler nitelikte bir bulgudur. Yakın zamana kadar, NSB 

bir endofenotip veya bir trait fenomeni olarak kabul edilse de (106), geçtiğimiz yıllarda 

araştırmacılar NSB ölçümlerinde klinik seyir sırasında dalgalanmalar tespit etmişlerdir (107). 

İlk epizod veya remisyon seyri olan hastalarda zamanla NSB'de azalma görülürken, kronik 

hastalarda kötüleşme bulunabilir (108), aynı zamanda ilaç yanıtı ile NSB'nin iyileşmesi 

arasında bir ilişki de saptanmıştır (106). Bütün bunlar bir arada değerlendirildiğinde, NSB’nin 

state / trait ikilemi halen tartışılmaktadır. NSB’nin zayıf premorbid uyumla da ilişkisi 

gösterilmiştir (109).  

(1).Nörolojik Silik Belirtilerin Negatif Belirtiler ile İlişkisi 

NSB ile negatif belirtilerin ilişkisi birçok kez çalışılmıştır. Psikoz için yüksek riskli 

(UHR) 33 birey ve 35 sağlıklı kontrolden oluşan uzunlamasına bir çalışma 0. ve 12. aylarda 

NSB’yi değerlendirmiş, UHR grubunda NSB’nin negatif belirtilerdeki artışı öngördüğü 

bulunmuştur (9). Bu gözlem, nörolojik belirteçlerin, hastalığın seyrini yönlendiren altta yatan 

mekanizmaları yansıttığını düşündürmektedir (9). 
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Uzunlamasına bir izlem çalışmasında, NSB’nin hastalığın ilk 4 yılı boyunca negatif 

belirtilerle paralel seyrettiği ve kalıcı silik belirtilerin kalıntı negatif belirtilerle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (10). Buchanan ve ark. defisit sendromu olan hastalarda NES Duyusal 

Entegrasyon alt ölçeğinde önemli ölçüde daha fazla bozukluk saptamışlardır (11). Tiryaki ve 

ark. defisit sendromu olan şizofreni hastalarında tüm NES alt ölçeklerinde daha şiddetli 

bozulma saptamışlardır (110). Negatif belirtiler en sık olarak frontal (karmaşık motor 

hareketlerin sıralanması) ve parietal (duyusal entegrasyon) nörolojik belirtilerle ilişkili 

görünmektedir (6). NSB ile negatif belirtiler arasında ilişki bulmayan çalışmalar da mevcuttur 

(15, 16).  

(2).Nörolojik Silik Belirtilerin Bilişsel Belirtiler ile İlişkisi 

Bilişsel ve motor işlevler hem bazal ganglionlar hem de serebellar-subkortikal devreler 

tarafından kontrol edilir (111). Serebellumun farklı bölgelerinden orijin alan beyin 

devrelerindeki fonksiyon kusuru, hem bilişsel hem motor alanda defisitlere yol açabilir (111). 

Erken motor işlev bozuklukları, ilerleyen yıllardaki bilişsel performansı öngörebilir (12). 

Şizofreni hastaları ile yapılan bir çalışmada daha fazla NSB’nin, dikkat ve bellek işlevlerinde 

daha ciddi bozulma ile ilişkili olduğu saptanmıştır (13). Bir çalışmada, NES Duyusal 

Entegrasyon alt ölçeği, nöropsikolojik test performansının en sık yordayıcısı olarak 

bulunmuştur (112). NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması alt ölçeği puanlarının 

yürütücü işlevlerle ilişkili olduğunu bulan bir çalışma mevcuttur (113). Altta yatan mekanizma, 

karmaşık motor hareketlerin sıralanması ve yürütücü işlev performansının, frontal veya 

prefrontal beyin alanlarındaki nöronal bağlantıların aracılık ettiği süreçlerden önemli ölçüde 

etkilenmesi ile ilişkili olabilir (113). 

21 kronik şizofreni hastası ile yapılan 7 yıl ara ile NSB’nin ölçüldüğü bir izlem 

çalışmasında, Motor Koordinasyon alt ölçeği puanlarında önemli artışlar saptanmış, 

başlangıçtaki yürütücü işlev bozukluklarının (bilişsel esneklik ve sözel akıcılık), takipte NSB 

artışının anlamlı yordayıcıları olduğu gösterilmiştir (107).  

(3).Tedaviye Dirençli Şizofrenide Nörolojik Silik Belirtiler 

Antipsikotik tedaviye yanıtlı ve dirençli şizofreni hastalarının karşılaştırıldığı bir 

çalışmada NES Toplam ve neredeyse tüm alt ölçeklerde tedaviye dirençli olanlarda daha yüksek 

puanlar elde edilmiştir (14). Tedaviye dirençli ve yanıtlı şizofreni hastalarında hastalık 

şiddetinin belirleyicilerinin araştırıldığı bir çalışmada, tedaviye dirençli şizofreni hastalarında 
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NSB fazlalığıyla hastalık şiddeti arasında pozitif korelasyon saptanmış, fakat bu korelasyon 

tedaviye yanıtlı grupta saptanmamıştır (114). NSB’nin düşük sosyal işlevsellikle de ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (115). Düşük sosyal işlevselliğin, aynı zamanda TRS hastalarında 

tedaviye yanıtlı olanlara göre daha sık görüldüğü bilinmektedir (116).  
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V-Gereç ve Yöntem 

A-Çalışmanın Deseni 

Çalışma vaka-kontrol çalışması olarak dizayn edilmiştir.  

B-Örneklem 

Çalışmaya İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’nda ayaktan takipli, DSM-5’e göre şizofreni tanısı konulmuş 60 hasta dahil 

edilmiştir. Şizofreni tanısı alan hastalar 30’u tedaviye yanıtlı ve 30’u tedaviye dirençli hasta 

olmak üzere yaş, cinsiyet ve eğitim süresi açısından eşleştirilmiş iki gruptan oluşmaktadır. Bu 

hastaların 37 sağlıklı biyolojik kardeşi ve hasta katılımcılarla yaş, cinsiyet ve eğitim süresi 

açısından eşleştirilmiş 30 sağlıklı kontrol de çalışmaya alınmıştır. Toplamda 127 katılımcı 

çalışmaya alınmıştır. Araştırmanın içleme ve dışlama kriterleri aşağıdaki gibidir: 

 İçleme kriterleri: 

1.Tüm katılımcılar için;  

• 18-65 yaş arasında olmak 

• Bilgilendirilmiş gönüllü onam formunu imzalamış olmak 

 

2.Antipsikotik tedaviye yanıtlı şizofreni hastaları için; 

• DSM-5’e göre şizofreni tanısı almış olmak 

• Antipsikotik tedavi sonrası standardize ölçeklerle (örn., PANSS, BPRS) değerlendirilen 

belirtilerde ≥%20 azalma ve standardize ölçeklerle değerlendirilen işlevsellikte hafif 

şiddetten fazla olmayan bozulma, bu bilgiler yoksa hasta/bakım veren ve hekimin 

kanısına göre tedavinin belirtiler ve işlevsellik üzerinde anlamlı bir düzelmeye yol 

açması 

• En az 3 ay süresince mevcut tedavisi ile stabil bir hastalık seyrine sahip olmak 
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3.Antipsikotik tedaviye dirençli şizofreni hastaları için; 

• DSM-5’e göre şizofreni tanısı almış olmak 

• Antipsikotik tedaviye direnç kriterlerini karşılamış olmak (≥%80 tedavi uyumunun 

sağlandığı, her biri için terapötik dozda ≥6 hafta süren, günde ≥600 mg klorpromazine 

eşdeğer dozda, ≥2 farklı antipsikotik ilaç kullanılan tedavi epizoduna rağmen; 

standardize ölçeklerle (örn., PANSS, BPRS) değerlendirilen belirtilerde <%20 azalma 

ve standardize ölçeklerle değerlendirilen işlevsellikte en az orta şiddette bozulma 

olması, bu bilgiler yoksa hasta/bakım veren ve hekimin kanısına göre tedavinin belirtiler 

ve işlevsellik üzerinde anlamlı bir düzelmeye yol açmaması) 

• En az 3 ay süresince mevcut tedavisi ile stabil bir hastalık seyrine sahip olmak 

 

 Dışlama kriterleri:  

 

• Okuma-yazma bilmeme 

• Başka bir tıbbi duruma bağlı psikotik bozukluklar 

• Ağır tıbbi hastalıklar (nörolojik, neoplastik, enfeksiyöz hastalıklar gibi) 

• Son 3 aydır madde kullanım bozukluğu öyküsünün olması 

• NSB ile ilişkili olabilecek zeka geriliği, obsesif kompulsif bozukluk, otizm veya 

DEHB tanıları olması 

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

• 30 dakikadan uzun süren ve bilinç kaybına sebep olan kafa travması öyküsü olması 

• Bilinen zor doğum öyküsü olması 

Biyolojik kardeşler ve sağlıklı kontroller için yukarıdaki dışlama kriterlerine ek olarak 

kişinin güncel psikiyatrik tanısı olmaması, yaşam boyu psikotik bozukluk tanısı olmaması, 

sağlıklı kontroller için 1. ve 2. derece akrabalarında psikotik bozukluk öyküsü olmaması 

kriterleri de aranmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılar için sosyodemografik veri formu doldurulmuştur. 

Şizofreni tanısı, hastaların dosya ve/veya epikriz kayıtlarından netleştirilmiş ve emin 

olunamayan durumlarda DSM-5’e uygun klinik görüşme aracılığıyla tanı doğrulanmıştır. 
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Şizofreni tanılı tüm hastalara belirti şiddetinin değerlendirilmesi amacıyla Kısa Psikiyatrik 

Değerlendirme Ölçeği (BPRS), Kısa Negatif Belirti Ölçeği (BNSS), Negatif Belirtiler Öz-

değerlendirme Ölçeği (SNS), İşlevselliğin Genel Değerlendirilmesi (GAF) ve Klinik Global 

İzlenim-hastalık şiddeti Ölçeği (CGI-s) uygulanmıştır. Hastaların premorbid işlevselliklerinin 

değerlendirilmesi amacıyla Premorbid Uyum Ölçeği-çocukluk çağı (PAS) uygulandı. 

Hastaların bilişsel işlevlerinin değerlendirilmesi amacıyla İz Sürme Testi A ve B, Rakam 

Sembol Kodlama Testi, İleri ve Geri Sayı Menzili Testi uygulandı. Hasta grupta major motor 

bozuklukların değerlendirilmesi ve dışlanmasına yönelik Simpson-Angus Nöroleptiklere Bağlı 

Hareket Bozukluklarını Değerlendirme Ölçeği (SAS), Barnes Akatizi Değerlendirme Ölçeği ve 

Anormal İstemsiz Hareketler Ölçeği (AIMS) uygulandı. Tüm katılımcılara nörolojik silik 

belirtilerin değerlendirilmesi amacıyla Nörolojik Değerlendirme Ölçeği (NES) uygulandı. 

Biyolojik kardeşler ve sağlıklı kontrol grubundaki katılımcılar için GAF puanları da kayıt 

edildi.  

C-Araçlar 

1.Sosyodemografik Veri Formu 

Araştırmacı tarafından oluşturulmuş, katılımcıların yaş, cinsiyet, eğitim durumu, el 

dominansı, anne-babanın akraba evliliği olup olmaması gibi bilgilerin kayıt edildiği yarı 

yapılandırılmış görüşme formudur.  

2.Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS) 

BPRS, şizofreni hastalarında psikopatolojiyi değerlendirmede en sık kullanılan 

ölçeklerden biridir. 1962 yılında Overall ve Gorham tarafından geliştirilmiştir (117). 

Çalışmamızda BPRS’nin genişletilmiş 24 maddelik versiyonu kullanılmıştır. 1’den 14’e kadar 

olan maddeler hastanın ifadesine göre değerlendirilir. Bunlar arasından 7., 12. ve 13. maddeler 

ve de 15’ten 24’e kadar olan maddeler hastanın ifadelerinin yanı sıra gözlemlenen davranış da 

dikkate alınarak puanlanır. Sorgulanan belirti hastada yoksa 1 olarak puanlanır. 2 çok hafif, 7 

çok ağır patolojiyi yansıtmaktadır. İki puan arasında kalındığında yüksek olan puan 

işaretlenmelidir. Çalışmamızda Dazzi ve ark.’nın meta-analizinde belirlenen şekilde BPRS 

Pozitif alt ölçeği de değerlendirmede kullanılmıştır (118).  
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3.Kısa Negatif Belirti Ölçeği (Brief Negative Symptom Scale - BNSS) 

Kirkpatrick ve ark. tarafından 2011 yılında geliştirilmiştir (119). Bu ölçme aracı şizofreni 

ve ilişkili bozukluklardaki negatif bulguların şu anki şiddet düzeyini ölçmek için tasarlanmıştır. 

Anhedoni, normal sıkıntı hissinin eksikliği, asosyallik, avolüsyon, künt affekt ve aloji şeklinde 

altı alt ölçeğe bölünmüş 13 maddelik bir ölçektir. Beş negatif belirti alanının yanı sıra, bireyin 

normal sıkıntı yaşama becerisini sorgulayan bir madde “normal sıkıntı hissinin eksikliği” alt 

ölçeğini oluşturmuştur. Diğer negatif belirti ölçeklerinden farklı olarak anhedoni alt ölçeğinde 

hem tüketim hem de beklentisel anhedoni değerlendirilmektedir. Bunun yanı sıra anhedoni, 

asosyallik ve avolüsyon alt ölçeklerinde kişinin bu alanlardaki davranışı ve içsel deneyimi ayrı 

ayrı puanlanmaktadır. Eğitimli bir klinisyen, ölçeği önerilen yoklama soruları da dahil olmak 

üzere yarı yapılandırılmış bir psikiyatrik görüşme yoluyla uygular. Değerlendirmeler için 

zaman çerçevesi bir haftadır. Her bir madde 0 ile 6 arası bir puan olarak derecelendirilir; 0 

normal, 6 ise şiddetli belirti varlığına işaret eder. Ölçeğin toplam skoru 0 ile 78 arasında yer 

alabilir. Türkçe geçerlilik ve güvenirlik çalışması Polat ve ark. tarafından yapılmıştır (120).  

4.Negatif Belirtiler Öz-değerlendirme Ölçeği (Self Evaluation of Negative Symptoms 

Scale - SNS) 

Dollfus ve ark. tarafından 2016 yılında geliştirilmiştir (121). SNS; sosyal çekilme, 

azalmış duygusal aralık, aloji, avolüsyon ve anhedoni şeklinde beş alt ölçekten oluşan 20 

maddelik bir öz değerlendirme anketidir. Beş alt ölçeğin tamamı dört madde içermektedir. 

Hasta ölçeği geçtiğimiz haftayı göz önüne alarak, tamamen katılıyorum (2), biraz katılıyorum 

(1) veya kesinlikle katılmıyorum (0) şeklinde puanlar. Toplam puan, 0 (negatif semptom yok) 

ile 40 (ciddi negatif semptom) arasında değişen bir puandır. Türkçe geçerlilik ve güvenirlik 

çalışması Polat ve ark. tarafından yapılmıştır (122).  

5.İşlevselliğin Genel Değerlendirilmesi (Global Assessment of Functioning - GAF)  

Hastalarda klinik gidişi izlemede kullanılan genel bir ölçektir. Psikolojik, sosyal ve 

mesleki işlevselliği içeren ölçek, hekim tarafından hasta ve yakınlarından alınan bilgiler 

ışığında 1 ile 100 arasında derecelendirilir. Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından 

geliştirilmiştir. 
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6.Klinik Global İzlenim-hastalık şiddeti Ölçeği (Clinical Global Impression-severity Scale 

- CGI-s) 

CGI, hastalığın şiddetini, tedavi ile düzelmeyi ve yan etki şiddetini değerlendiren 3 itemli 

bir ölçektir. Psikiyatrik bozuklukların klinik seyrini değerlendirmek amacıyla Guy ve 

arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (123). Hastalık şiddeti 1 ile 7 puan arasında 

değerlendirilir; 1: Normal, hasta değil, 2: Hastalık sınırında, 3: Hafif derece hasta, 4: Orta 

derecede hasta, 5: Belirgin derece hasta, 6: Şiddetli derece hasta, 7: En ağır derece hasta.  

7.Premorbid Uyum Ölçeği-çocukluk çağı (Premorbid Adjustment Scale-childhood -PAS) 

Cannon ve ark. tarafından 1982 yılında oluşturulmuştur (124). Şizofreni başlangıcından 

önce bireyin yaşamının çeşitli dönemlerinde gelişimsel hedeflere ulaşma derecesini 

değerlendirmek için tasarlanmıştır. Premorbid dönem, psikiyatri hastanesine ilk yatıştan veya 

psikiyatrik temastan 6 ay önce sona eren dönem olarak tanımlanır. PAS, 4 ana alandaki 

işlevsellik düzeyini ölçer; sosyal erişilebilirlik-izolasyon, akran ilişkileri, çekirdek ailenin 

dışında işlev görme yeteneği ve yakın sosyal-cinsel bağlar kurma kapasitesi. 11 yaşa kadar olan 

dönem çocukluk, 12-15 yaş arası erken adolesan dönem, 16-18 yaş arası geç adolesan dönem, 

19 ve üzeri yaş ise erişkinlik dönemini oluşturur. Çalışmamızda bütün hastalar için ortak 

olabilecek premorbid dönem olarak çocukluk çağı değerlendirmesi esas alınmıştır. Gerekli 

görüldüğünde hasta yakınlarından da o döneme ilişkin bilgiler edinilmiştir. PAS çocukluk çağı, 

0 ile 6 arasında puanlanan 4 maddeden oluşmaktadır. Yayımlanmış çalışmalar, PAS için 

“sosyal” ve “akademik” olarak iki temel boyut tanımlamıştır (125). Çalışmamızda çocukluk 

çağı premorbid uyumunu değerlendirmede sosyallik ve çekilme ile akran ilişkileri maddeleri 

birlikte “sosyal” boyut; okul başarısı ve okula uyum maddeleri ise “akademik” boyut olarak ele 

alınacaktır. Carbon ve Correll’in yaptığı bir derlemede kötü hastalık gidişinin klinik 

öngörücüleri arasında premorbid uyum da yer almaktadır (126).  

8.Bilişsel Test Bataryası 

a.İz Sürme Testi A ve B (Trail Making Test A&B)  

İz Sürme Testi nöropsikolojik uygulamada yaygın olarak kullanılan bir değerlendirme 

aracıdır. A ve B bölümlerinden oluşmaktadır. A bölümünde bir kağıda 1’den 25’e kadar dağınık 

olarak yerleştirilmiş sayıların mümkün olan en kısa sürede ve hatasız bir şekilde sürekli bir 

çizgiyle birleştirilmesi gerekmektedir. B’de ise bir harf bir sayı ile birleştirilir. Testin A bölümü 



 30 

görsel tarama yeteneğine dayalı işlemleme hızını, B bölümü ise öncelikle çalışma belleği ve 

ikincil olarak set değiştirme yeteneği gibi yürütücü işlevleri yansıtmaktadır (127). Bazı 

oluşturulmuş alt test puanları (A+B, B-A, B/A) da mevcuttur (128). Çalışmalardan elde edilen 

bulgular, B-A değerinin yürütücü işlevlerin nispeten saf bir göstergesi olduğunu saptamıştır 

(127). Çalışmamızda hastaların A ve B bölümlerini kaç saniyede bitirdikleri ve de B-A 

değerlendirmeye alınacaktır. Türkçe geçerlilik ve güvenirlik çalışması Türkeş ve ark. tarafından 

yapılmıştır (129).  

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

Rakam Sembol Kodlama Testi, bilgi işleme hızını ölçen bir bilişsel testtir. Testin anahtar 

kısmında 9 rakam 9 sembol ile eşleştirilmiştir. Hastadan 90 saniye süre içerisinde, dağınık 

olarak yerleştirilmiş rakam dizisinin altındaki boş kutucukları doğru semboller ile mümkün olan 

en hızlı şekilde doldurması beklenmektedir. Rakam Sembol Kodlama Testi, şizofrenide bilişsel 

bozuklukları değerlendirmede kullanılan “Brief Cognitive Assessment Tool for Schizophrenia” 

bataryasının bir parçasıdır (130). Bu test aynı zamanda Wechsler Yetişkin Zeka Ölçeğinde de 

yer almaktadır (131).  

c.İleri ve Geri Sayı Menzili Testi (Digit Span Test Forward and Backward) 

Wechsler Yetişkin Zeka Ölçeği 4. Baskısında (WAIS-IV) bulunan bir alt testtir (132). 

Sayı Menzili Testi, İleri ve Geri Sayı Menzili olmak üzere iki bölümden oluşur. İleri Sayı 

Menzili basit dikkatin iyi bir ölçümüdür ve çoğu sağlıklı birey 7 ± 2 aralığı içinde performans 

gösterir. Geri Sayı Menzili ise çalışma belleğini ölçmede kullanılır. Geri Sayı Menzili, İleri 

Sayı Menzili Testi’nden genellikle iki puan düşüktür. Testin uygulamasında önce İleri sonra 

Geri Sayı Menzili Testi uygulanır. Sayılar saniyede bir rakam söylenecek şekilde okunur. 

Hastadan İleri Sayı Menzili’nde söylenen rakamları aynen tekrar etmesi beklenirken Geri Sayı 

Menzili’nde sondan başa doğru söylemesi beklenmektedir. Okunan rakam adedi birer birer 

artmaktadır ve rakam adedi aynı olan ikişer dize mevcuttur. Hasta bu dizelerin ikisini de 

bilemediğinde bir sonraki basamağa geçilmez. Tekrarlanabilen son dizinin rakam sayısı menzili 

oluşturur.  

9.Nörolojik Değerlendirme Ölçeği (Neurological Evaluation Scale - NES)  

Buchanan ve Heinrichs tarafından 1989’da geliştirilmiştir (102). Ölçek, “duyusal 

entegrasyon” (grafestezi, stereognozi, işitsel-görsel bütünleştirme, söndürme, sağ-sol 
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karıştırma), “motor koordinasyon” (burun topuk yürüyüşü, hızlı değişen hareketler 

[disdiadokokinezi], parmak-başparmak oppozisyonu, parmak burun testi), “karmaşık motor 

hareketlerin sıralanması” (yumruk halka testi, yumruk kenar avuç içi testi, ozeretski testi, ritim 

vuruş testi B) ve “diğer belirtiler” (romberg testi, kol ve ellerdeki hareketler, tremor, 5 dakikalık 

bellek, 10 dakikalık bellek, ritim vuruş testi A, ayna hareketi, sinkinezi, konverjans, bakışı sabit 

tutma güçlüğü, glabella refleksi, snout refleksi, yakalama refleksi ve emme refleksi) olmak 

üzere dört farklı işlevsel alandaki bozukluğu değerlendirmektedir (102). 26 maddelik bir 

ölçektir. Snout ve emme refleksi dışındaki her madde 0-2 arasında puanlanır (0= bozukluk yok, 

1= hafif bozukluk, 2= belirgin bozukluk). Snout ve emme refleksi 0 ya da 2 olarak puanlanır. 

Kol ve ellerdeki hareketler, tremor, stereognozi, grafestezi, yumruk halka testi, yumruk kenar 

avuç içi testi, hızlı değişen hareketler, parmak-başparmak oppozisyonu, ayna hareketi, 

sinkinezi, konverjans, bakışı sabit tutma güçlüğü, parmak burun testi ve yakalama refleksi 

vücudun her iki yarısı için ayrı ayrı puanlanmaktadır. Bu ölçeğin optimal şartlarda 

uygulanabilmesi için her katılımcı aynı odada, aynı klinisyen tarafından, aynı gereçler 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Ölçeğin süresi 30-40 dakika olarak belirlenmiştir. Bu ölçek 

biyolojik parametreleri ölçtüğünden dolayı kültürler arasında farklılık göstermemektedir. Bu 

sebeple Türkçe geçerlilik ve güvenirlik çalışmasına gereksinim duyulmamaktadır.  

10.Motor Bozukluklar Test Bataryası  

a.Simpson-Angus Nöroleptiklere Bağlı Hareket Bozukluklarını Değerlendirme Ölçeği 

(Simpson-Angus Scale - SAS) 

Simpson ve Angus tarafından 1970 yılında geliştirilmiştir (133). 10 maddeli bir ölçektir. 

Klinikte antipsikotik ilaç kullanımına bağlı olarak gelişen ekstrapiramidal belirtileri 

değerlendirmek için en yaygın kullanılan ölçektir. Rijidite, tremor, glabella refleksi ve 

salivasyon gibi belirtileri sorgular. 0 ile 4 arasında puanlanır.  

b.Barnes Akatizi Değerlendirme Ölçeği (Barnes Akathisia Rating Scale) 

Akatizi, esas olarak antipsikotik ilaçlarla birlikte görülen bir motor huzursuzluk 

sendromudur. Bu ölçek, Barnes tarafından 1989’da geliştirilmiştir (134). Antipsikotik ilaç alan 

hastalarda akatizinin değerlendirilmesi için kullanılır. Akatizinin genel değerlendirmesi 0:yok 

ve 5:şiddetli akatizi arasında derecelendirilir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenirlik çalışması 

Bayram ve ark. tarafından yapılmıştır (135).  
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c.Anormal İstemsiz Hareketler Ölçeği (Abnormal Involuntary Movement Scale - AIMS) 

1976’da Amerikan Ulusal Akıl Sağlığı Enstitüsü tarafından geliştirilmiş olan ölçek, 

antipsikotik tedavi alan hastalarda ortaya çıkan diskinezileri değerlendirme amacıyla 

geliştirilmiştir (136). Klinisyen tarafından derecelendirilen bir ölçektir. 12 maddeden oluşan 

ölçek orofasial, ekstremite ve trunkal bölge diskinezilerini değerlendirmektedir. 

D-Güç Analizi (Power Analizi) 

Gruplar arasında geniş etki büyüklüğünün (effect size=0,40) fark kabul edilmesi 

öngörülerek %95 power, alfa anlamlılık seviyesi 0,05 için örneklem büyüklüğü her grupta 28 

kişi olarak hesaplanmıştır.  

F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way 

Analysis:     A priori: Compute required sample size 

Input:             Effect size f                                          =   0.40 

                         α err prob                                            =   0.05 

                         Power (1-β err prob)                           =   0.95 

                         Number of groups                             =  4 

Output:         Noncentrality parameter λ                    =   17.9200000 

                         Critical F                                            =   2.6886915 

                         Numerator df                                      =   3 

                         Denominator df                                  =   108 

                         Total sample size                              =  112 

                       Actual power                                       =   0.9513019 

 

Çalışmamız 30 tedaviye dirençli şizofreni, 30 tedaviye yanıtlı şizofreni, 37 sağlıklı 

kardeş ve 30 sağlıklı kontrol olmak üzere 127 katılımcı ile sonlandırılmıştır.  

E-İşlemler 

Çalışma Kasım 2021 – Kasım 2022 tarihleri arasında, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. İstanbul 

Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 20.10.2021 tarih 

559155 sayılı yazı ile Etik Kurul onayı alınmıştır. Tüm katılımcılara çalışmanın amacının 
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açıklandığı ve haklarının belirtildiği aydınlatılmış onam formu verilmiş ve yazılı onayları 

alınmıştır.  

Kliniğimizde genel poliklinikte veya Psikotik Bozukluklar Araştırma Programı’nda 

(PAP) ayaktan takipli, bilinen şizofreni tanılı hastalar çalışma için çağırılmıştır. Tanıdan emin 

olunamayan durumlarda DSM-5’e uygun klinik görüşme aracılığı ile tanı doğrulandıktan sonra 

içleme kriterlerine uygun bulunan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma süresince toplam 

65 hasta ile klinik görüşme yapılmış; 1’i görüşmeye devam etmek istemediği için, 2’si nörolojik 

değerlendirme ölçeğini uygulamayı engelleyecek major motor bozukluk tespit edildiği için, 1’i 

geçirilmiş beyin tümörü öyküsü olduğu için, 1’i ise ortopedik sorunlarından dolayı çalışmaya 

alınmamıştır. Toplamda 60 hasta çalışmaya alınmıştır. Bir hastanın görüşmesi yaklaşık 80 

dakika sürmüştür. İhtiyaç duyulması halinde ara verilmiştir. Hastalar tedaviye yanıtlı ve 

tedaviye dirençli olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Hastaların tamamı antipsikotik tedavi 

altındadır. Çalışmaya dahil edilen hastalardan 1 hasta sadece 1. kuşak, 5 hasta hem 1. kuşak 

hem 2. kuşak, geri kalan 54 hasta ise sadece 2. kuşak antipsikotikler kullanmaktadır. Toplamda 

26 hasta klozapin tedavisi almakta, 18 hasta ise uzun etkili bir depo antipsikotik kullanmaktadır. 

Kullanılan antipsikotik ilaç dozları Leucht ve ark.’nın önerilerine uygun şekilde olanzapin 

eşdeğer dozuna çevrilmiştir (137).  

Çalışmaya alınan 60 şizofreni hastasının sağlıklı biyolojik kardeşi olan bireyler de 

görüşmeye çağırılmıştır. 6 hasta tek çocuk idi. 5’inin kardeşi şehir / yurt dışında yaşaması 

sebebiyle gelemedi. 3 hastanın kardeşi randevu verilmesine karşın randevusuna gelmedi. 4 

hastanın kardeşi yoğun çalışma hayatı sebebiyle gelemeyeceğini belirtti. 4 hastanın kardeşi 

çalışmanın kendilerine doğrudan bir fayda sağlamayacağı gerekçesiyle gelmek istemediğini 

belirtti. 1 hasta ise kardeşlerinin bu çalışmaya katılmak üzere aranmaması talebinde bulunduğu 

için kardeşleri çağırılamamıştır. Toplamda 37 kardeş çalışmaya alınmıştır. Kardeşlerin 

görüşmesi yaklaşık 35 dakika sürmüştür.  

Sağlıklı kontrol grubundaki katılımcılara duyuru yoluyla ulaşılmıştır. Katılımcıların 

içleme ve dışlama kriterlerinin sorgulanmasının ardından uygun bulunan 30 kişi çalışmaya 

alınmıştır. Sağlıklı kontrollerin görüşmesi yaklaşık 35 dakika sürmüştür.  
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F-İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 

programı kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, 

sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, medyan olarak 

verilmiştir. Verilerin normal dağılım koşulunu değerlendirmede histogram grafikleri ve >50 

kişi için olan sonuçlar için Kolmogorov-Smirnov, 50 ve altı kişi için olan sonuçlar için Shapiro-

Wilk normallik test istatistikleri kullanılmıştır. Sayısal değişkenler normal dağılım koşulunu 

sağladığında bağımsız iki grup karşılaştırmaları Student t test, normal dağılım koşulunu 

sağlamadığında Mann Whitney U testi ile yapılmıştır. Sayısal değişkenler gruplarda normal 

dağılım koşulunu sağladığında  bağımsız ikiden çok grup karşılaştırmaları One-Way ANOVA 

testi ile, koşul sağlanmadığında Kruskal Wallis testi ile yapılmıştır. Nonparametrik testte alt 

grup analizleri Mann Whitney U testi ile yapılıp Bonferroni düzeltmesi ile yorumlanmıştır. 

Sayısal değişkenler arası ilişkiler parametrik test koşulu sağlandığında Pearson Korelasyon 

Analizi, koşul sağlanmadığında Spearman Korelasyon Analizi ile incelenmiştir. Gruplarda 

oranların karşılaştırması Ki-Kare testi ile yapılmıştır. İstatistiksel alfa anlamlılık seviyesi 

p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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VI-Bulgular 

A-Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Sosyodemografik Veriler 

Hasta grubu 42 erkek 18 kadından, kardeş grubu 16 erkek 21 kadından, kontrol grubu ise 

21 erkek 9 kadından oluşmaktadır. Hasta grubunun yaş ortalaması 35,6 (SS=11,3), kardeş 

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

üç grubun yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p=0,973). 

Hasta, kardeş ve kontrol gruplarında eğitim süresi açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,278). Hasta, kardeş ve kontrol gruplarının cinsiyet, medeni durum, çalışma durumu, 

askerlik durumu, tıbbi eş tanı oranlarında ve BMI ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır (sırasıyla; p=0,018 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,023 p<0,001). 

Sosyodemografik verilere ilişkin karşılaştırmalar Tablo 4a’da gösterilmektedir.  

 

 

Tablo 4a. Sosyodemografik Verilerin Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Karşılaştırılması 

  
Hasta Grup 

(n=60) 

Kardeş Grup 

(n=37) 

Kontrol Grup 

(n=30)  
p 

Yaş  

Ort.±SS Min-Maks (Medyan) 

35,6±11,3 

18-65 (35) 

35,1±11,6 

18-63 (34) 

35,2±9,1 

18-55 (36) 
0,973* 

Cinsiyet n (%) 
Erkek 42 (70,0) 16 (43,2) 21 (70,0) 0,018Ø 

Kadın 18 (30,0) 21 (56,8) 9 (30,0)  

Eğitim Süresi  

Ort.±SS Min-Maks (Medyan) 

12,7±3,6 

5-18 (13,5) 

13,3±3,7 

5-18 (14) 

12,0±4,0         

5-18 (12) 
0,278# 

Medeni 

durum n (%) 

Bekar 52 (86,7) 24 (64,9) 10 (33,3) <0,001Ø 

Evli 5 (8,3) 13 (35,1) 20 (66,7)  

Boşanmış 3 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

Çalışma 

durumu n (%) 

Çalışıyor 20 (33,3) 29 (78,4) 23 (76,7) <0,001Ø 

Çalışmıyor 28 (46,7) 3 (8,1) 4 (13,3)  

Ev hanımı 5 (8,3) 2 (5,4) 2 (6,7)  

Emekli 4 (6,7) 0 (0,0) 0 (0,0)  

Öğrenci 3 (5,0) 3 (8,1) 1 (3,3)  



 36 

Askerlik 

durumu n (%) 

Yapmış 12 (28,6) 14 (87,5) 18 (90,0) <0,001Ø 

Yapamamış-Muaf 24 (57,1) 0 (0,0) 1 (5,0)  

Yaşı gelmemiş 6 (14,3) 2 (12,5) 1 (5,0)  

Gelir durumu 

n (%) 

İyi 4 (6,7) 6 (16,2) 8 (26,7) 0,091Ø 

Orta 39 (65,0) 25 (67,6) 16 (53,3)  

Düşük 17 (28,3) 6 (16,2) 6 (20,0)  

BMI  

Ort.±SS Min-Maks (Medyan) 

29,3±6,1 

16,1-44,1 (29,1) 

25,1±4,8 

18,5-38,7 (24,7) 

25,2±3,8 

18,2-38,1 (24,7) 
<0,001 # 

Sigara Adet 

Ort.±SS Min-Maks (Medyan) 

24,3±15,1 

5-60 (20) 

16,9±9,5 

4-30 (20) 

15,0±6,1 

5-20 (20) 
0,202# 

Sigara 

kullanımı 

n (%) 

İçmiyor 35 (58,3) 28 (75,7) 22 (73,3) 0,187Ø 

İçiyor 18 (30,0) 7 (18,9) 8 (26,7)  

Bırakmış 7 (11,7) 2 (5,4) 0 (0,0)  

Psikiyatrik eş tanı n (%) 7 (11,7) 1 (2,7) 0 (0,0) 0,074Ø 

Tıbbi eş tanı n (%) 11 (18,3) 5 (13,5) 0 (0,0) 0,023Ø 

ØKi Kare Testi *Oneway ANOVA  #Kruskal Wallis SS=standart sapma n=sayı BMI=Beden 

Kitle İndeksi 

 

Kardeş grubunun kadın cinsiyet oranı hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p=0,009). Hasta grubunda bekar olma oranı kardeş ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre, kardeş grubunda bekar olma oranı sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla; p=0,002 p<0,001 p=0,010). Hasta grubunda 

askerlik durumu “yapamamış-muaf” olma oranı ve BMI ortalaması kardeş ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (hepsi için p<0,001) (Tablo 4b). 

Tablo 4b. Sosyodemografik Verilerin İkili Gruplarda Karşılaştırılması 

 
Hasta vs. Kardeş Hasta vs. Kontrol Kardeş vs. Kontrol 

 p p p 

Cinsiyet Ø 0,009 1,000 0,029 

Medeni durumØ 0,002 <0,001 0,010 

Çalışma durumuØ <0,001 0,001 0,825 

Askerlik durumuØ <0,001 <0,001 0,769 
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Tıbbi eş tanı Ø 0,534 0,090 0,060 

BMI¥ <0,001 0,001 0,677 

ØKi Kare Testi ¥Mann Whitney U Testi - Bonferroni Düzeltmesi p<0,017 

 

B-Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Klinik Değişkenler ve Nörolojik Silik Belirtiler 

GAF puanı ortalamaları hasta grubunda 60,3 (SS=12,7), kardeş grubunda 80,8 (SS=6,4) 

ve kontrol grubunda 82,6 (SS=5,5) şeklindedir. NES Toplam puanı ortalamaları hasta grubunda 

11,88 (SS=6,48), kardeş grubunda 6,97 (SS=5,61) ve kontrol grubunda 2,5 (SS=1,94) olarak 

bulunmuştur. Hasta, kardeş ve sağlıklı kontrol gruplarının GAF puanı, NES Toplam puanı ve 

tüm alt ölçek puanlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (tüm karşılaştırmalar 

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

Tablo 5a. GAF ve NES Puanlarının Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Karşılaştırılması 

 Hasta  (n=60) Kardeş (n=37) Kontrol (n=30)   

 
Ort.±SS 

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 
p# 

GAF Puanı 
60,3±12,7 

35-85 (60) 

80,8±6,4 

58-95 (80) 

82,6±5,5 

70-90 (82) 
<0,001 

NES Toplam 
11,88±6,48 

1-24 (12,5) 

6,97±5,61 

0-21 (6) 

2,50±1,94 

0-7 (2,5) 
<0,001 

Duyusal 

Entegrasyon 

2,90±2,38 

0-8 (3) 

1,84±1,82 

0-6 (1) 

0,73±0,78 

0-2 (1) 
<0,001 

Motor 

Koordinasyon 

0,73±0,78 

0-2 (1) 

0,27±0,61 

0-2 (0) 

0,03±0,18 

0-1 (0) 
<0,001 

Karmaşık Motor 

Har. Sıralanması 

3,13±2,38 

0-8 (2,5) 

2,03±2,10 

0-7 (1) 

0,60±0,86 

0-3 (0) 
<0,001 

Diğer Belirtiler 
5,12±2,92 

0-11 (5,5) 

2,84±2,53 

0-9 (3) 

1,13±1,55 

0-6 (0,5) 
<0,001 

#Kruskal Wallis SS=standart sapma n=sayı 

Hastalarda GAF puanı ortalaması kardeş ve sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düşüktür (her ikisi için p<0,001). Hasta grupta kardeşlere göre NES Toplam, 
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NES Motor Koordinasyon, NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması ve NES Diğer 

Belirtiler puanları istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (sırasıyla; p<0,001 p=0,001 p=0,015 

p<0,001). Hasta ve kardeş grubunda NES Duyusal Entegrasyon puanında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,032). Kardeşlerde sağlıklı kontrol grubuna göre NES Toplam, NES 

Duyusal Entegrasyon, NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması ve NES Diğer Belirtiler 

puanları istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (sırasıyla; p<0,001 p=0,013 p=0,001 p=0,003). 

Kardeşler ve sağlıklı kontroller arasında NES Motor Koordinasyon puanlarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,049). Hasta grupta sağlıklı kontrol grubuna göre 

NES Toplam ve tüm alt ölçekler istatistiksel olarak anlamlı yüksektir (hepsi için p<0,001) 

(Tablo 5b). 

 

Tablo 5b. GAF ve NES Puanlarının İkili Gruplarda Karşılaştırılması 

 

Hasta vs. 

Kardeş 

Hasta vs. 

Kontrol 

Kardeş vs. 

Kontrol 

 p¥ p¥ p¥ 

GAF Puanı <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 

Karmaşık Motor Har. 

Sıralanması 
0,015 <0,001 0,001 

Diğer Belirtiler <0,001 <0,001 0,003 

¥Mann Whitney U Testi - Bonferroni Düzeltmesi p<0,017 
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Şekil 2. GAF Puanlarının Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Kutu Grafiği 

 

Şekil 3. NES Alt Ölçek Puanlarının Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Kutu Grafiği 
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C-Tedaviye Dirençli (TRS) ve Tedaviye Yanıtlı (Non-TRS) Hastalarda Sosyodemografik 

Veriler ve Klinik Değişkenler 

İki grup arasında yaş, cinsiyet, eğitim süresi, hastalık süresi ve hastalık başlangıç yaşı 

açısından anlamlı fark bulunmamaktadır (sırasıyla; p=0,892 p=1 p=0,227 p=0,491 p=0,988). 

TRS hastaların yatış oranı ve olanzapin eşdeğer dozu ortalaması non-TRS hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek, geçen ay işlevsel olma oranı düşük bulunmuştur (sırasıyla; 

p<0,001 p=0,003 p=0,038) (Tablo 6). TRS ve non-TRS hastalarda diğer sosyodemografik ve 

klinik değişkenlerin karşılaştırılması Tablo 6’da verilmiştir.  

TRS hastaların BPRS Toplam, BPRS Pozitif, BNSS Toplam, BNSS Künt Affekt, CGI-s 

puanı non-TRS hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek, GAF puanı ve Geri Sayı 

Menzili Testi puanı düşük bulunmuştur (sırasıyla; 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 çocukluktaki premorbid uyum 

açısından anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p=0,330). Hastalarda diğer ölçek puanlarının 

karşılaştırılması Tablo 7’de verilmiştir.  

 

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

Karşılaştırılması 

 
                 Hasta Grup  

                Non-TRS (n=30) TRS (n=30)  

 Ort.±SS 

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS 

Min-Maks (Medyan) 

p 

Yaş 35,8±13,4 

18-65 (33) 

35,4±8,8 

19-53 (35) 

0,892* 

Cinsiyet n (%) Erkek 21 (70,0) 21 (70,0) 1,000Ø 

Kadın 9 (30,0) 9 (30,0)  

Eğitim Süresi 13,3±3,1 

5-18 (14) 

12,1±3,9 

5-18 (12) 

0,227 

Medeni Durum n (%) Bekar 27 (90,0) 25 (83,3) 0,744Ø 

Evli 2 (6,7) 3 (10,0)  

Boşanmış 1 (3,3) 2 (6,7)  
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Çalışma Durumu n (%) Çalışıyor 11 (36,7) 9 (30,0) 0,259Ø 

Çalışmıyor 11 (36,7) 17 (56,7)  

Ev hanımı 2 (6,7) 3 (10,0)  

Emekli 3 (10,0) 1 (3,3)  

Öğrenci 3 (10,0) 0 (0,0)  

Gelir durumu n (%) İyi 2 (6,7) 2 (6,7) 0,330 

Orta 22 (73,3) 17 (56,7)  

Düşük 6 (20,0) 11 (36,7)  

Askerlik Durumu n (%) Yapmış 6 (28,6) 6 (28,6) 1,000Ø 

Yapamamış-Muaf 12 (57,1) 12 (57,1)  

Yaşı gelmemiş 3 (14,3) 3 (14,3)  

ØKi Kare Testi *Student t Test  #Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=sayı 

 

 

Tablo 6 devamı. TRS ve Non-TRS Hastalarda Sosyodemografik ve Klinik Değişkenlerin 

Karşılaştırılması 

           Hasta Grup  

              Non-TRS (n=30) TRS (n=30)  

 
Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS 

Min-Maks (Medyan) 
p 

Hastalık Süresi 
143,6±99,3 

12-360 (120) 

165,2±111,1 

24-432 (150) 
0,491# 

Hastalık Başlangıç Yaşı 
23,8±10,1 

14-59 (21,5) 

21,6±4,6 

14-35 (20) 
0,988# 

İntihar Girişimi n (%) 4 (13,3) 10 (33,3) 0,067Ø 

İntihar Girişimi Sayı 
2,0±0,8 

1-3 (2) 

2,7±1,6 

1-6 (2) 
0,505# 

Yatış Öyküsü n (%) 14 (46,7) 29 (96,7) <0,001Ø 

Sigara Kullanımı n (%) İçmiyor 20 (66,7) 15 (50,0) 0,264Ø 

İçiyor 6 (20,0) 12 (40,0)  

Bırakmış 4 (13,3) 3 (10,0)  
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Sigara Adet 
17,2±9,2 

5-30 (20) 

27,9±16,4 

5-60 (20) 
0,185# 

BMI 
30,4±5,1 

20,3-40,7 (29,8) 

28,3±6,8 

16,1-44,1 (26,8) 
0,169* 

Psikiyatrik Eş Tanı n (%) 3 (10,0) 4 (13,3) 1,000Ø 

Tıbbi Eş Tanı n (%) 6 (20,0) 5 (16,7) 0,739Ø 

Soygeçmiş Psikoz n (%) 8 (26,7) 4 (13,3) 0,197Ø 

Geçen Ay İşlevsel Olma n (%) 18 (60,0) 10 (33,3) 0,038Ø 

Olanzapin Eşdeğer Dozu 
14,43±11,29 

2,5-62,5 (13,33) 

21,43±11,35 

5-60 (20) 
0,003# 

ØKi Kare Testi *Student t Test  #Mann Whitney U Test SS=standart sapma n=sayı 

 

 

Tablo 7. TRS ve Non-TRS Hastalarda Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

 Hasta Grup  

 Non-TRS (n=30) TRS (n=30)  

 
Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 
p# 

BPRS Toplam 
32,53±6,81 

24-45 (30,5) 

43,53±13,07 

26-67 (39,5) 
<0,001 

BPRS Pozitif 
5,13±2,09 

4-11 (4) 

8,87±5,06 

4-18 (7) 
0,002 

BNSS Toplam 
21,37±15,97 

1-52 (20) 

30,67±17,33 

3-72 (32) 
0,035* 

BNSS Anhedoni 
4,43±4,94 

0-15 (2,5) 

6,63±5,94 

0-17 (5) 
0,195 

BNSS Normal Sıkıntı Eksikliği 
1,17±1,62 

0-5 (0) 

1,30±1,78 

0-5 (0) 
0,870 

BNSS Asosyallik 
4,60±3,70 

0-12 (4) 

6,20±3,95 

0-12 (6,5) 
0,125 
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BNSS Avolüsyon 
2,90±3,34 

0-12 (2) 

3,53±3,94 

0-11 (2) 
0,581 

BNSS Künt Affekt 
4,37±4,05 

0-11 (3,5) 

7,30±5,47 

0-18 (8,5) 
0,032 

BNSS Aloji 
3,90±3,79 

0-12 (3,5) 

5,70±4,38 

0-12 (6) 
0,095 

SNS Toplam 
12,90±8,49 

1-35 (11) 

15,27±8,22 

1-31 (15) 
0,222 

GAF Puanı 
67,43±9,00 

48-80 (70) 

53,17±11,90 

35-85 (55) 
<0,001* 

CGI S Puanı 
2,43±1,19 

1-5 (2) 

4,17±1,39 

1-6 (4) 
<0,001 

PAS Çocukluk Toplam 
6,30±6,47 

0-20 (3) 

7,60±5,93 

0-19 (7) 
0,330 

PAS Sosyal 
3,57±3,64 

0-11 (2) 

3,70±4,09 

0-11 (2) 
0,976 

PAS Akademik 
2,73±3,33 

0-11 (1) 

3,90±4,04 

0-12 (2,5) 
0,269 

İz Sürme A Süre 
46,27±26,45 

20-161 (43) 

48,69±30,79 

20-180 (47) 
0,785 

İz Sürme B Süre 
89,36±39,68 

42-224 (81) 

90,53±37,45 

49-180 (81) 
0,868 

İz Sürme B-A 
50,92±34,19 

16-181 (39) 

56,59±30,97 

10-128 (50) 
0,473 

İleri Sayı Menzili 
6,57±1,33 

4-9 (6) 

5,93±1,46 

4-9 (6) 
0,062 

Geri Sayı Menzili 
4,10±1,40 

2-8 (4) 

3,33±1,09 

2-6 (3) 
0,026 

Rakam Sembol Kodlama Testi 
36,63±10,53 

18-56 (34,5) 

36,20±15,18 

11-64 (34) 
0,898* 

SAS Toplam 

1,17±1,68 

0-7 (0) 

2,20±2,48 

0-8 (1) 
0,083# 

Barnes Akatizi Toplam 0,17±0,38 0,10±0,31 0,451# 
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0-1 (0) 0-1 (0) 

AIMS Toplam 

0,17±0,59 

0-3 (0) 

0,07±0,37 

0-2 (0) 
0,313# 

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

 

D-TRS ve Non-TRS Hastalarda Nörolojik Silik Belirtiler 

TRS hasta, non-TRS hasta, kardeş ve sağlıklı kontrol gruplarının NES Toplam puanı ve 

tüm alt ölçek puanlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (tüm karşılaştırmalar 

p<0,001) (Tablo 8). 

Tablo 8. TRS, Non-TRS, Kardeş ve Kontrol Gruplarında NES Puanlarının Karşılaştırılması 

 Hasta Grup  

 
Non-TRS 

(n=30) 

TRS 

 (n=30) 

Kardeş  

(n=37) 

Kontrol 

(n=30) 
 

 

Ort.±SS  

Min-Maks 

(Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks 

(Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks 

(Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks 

(Medyan) 

p* 

NES Toplam 
9,10±6,33 

1-22 (7) 

14,67±5,41 

3-24 (14) 

1,84±1,82 

0-6 (1) 

0,73±0,78 

0-2 (1) 
<0,001 

Duyusal Entegrasyon 
1,90±1,86 

0-6 (1,5) 

3,90±2,45 

0-8 (3) 

0,27±0,61 

0-2 (0) 

0,03±0,18 

0-1 (0) 
<0,001 

Motor Koordinasyon 
0,63±0,67 

0-2 (1) 

0,83±0,87 

0-2 (1) 

2,03±2,10 

0-7 (1) 

0,60±0,86 

0-3 (0) 
<0,001 

Karmaşık Motor Har. 

Sıralanması 

2,87±2,64 

0-8 (2) 

3,40±2,11 

1-7 (3) 

2,84±2,53 

0-9 (3) 

1,13±1,55 

0-6 (0,5) 
<0,001 

Diğer Belirtiler 
3,70±2,60 

0-8 (3) 

6,53±2,54 

0-11 (7) 

1,84±1,82 

0-6 (1) 

0,73±0,78 

0-2 (1) 
<0,001 

*Kruskal Wallis Test SS=standart sapma n=sayı 

Hasta grupta TRS hastaların NES Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diğer 

Belirtiler puan ortalamaları non-TRS hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla; p=0,002 p=0,001 p<0,001) (Tablo 9). 
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Tablo 9. TRS ve Non-TRS Hastalarda NES Puanlarının Karşılaştırılması 

 Hasta Grup  

 Non-TRS (n=30) TRS (n=30)  

 
Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 
p# 

NES Toplam 
9,10±6,33 

1-22 (7) 

14,67±5,41 

3-24 (14) 
0,002 

Duyusal Entegrasyon 
1,90±1,86 

0-6 (1,5) 

3,90±2,45 

0-8 (3) 
0,001 

Motor Koordinasyon 
0,63±0,67 

0-2 (1) 

0,83±0,87 

0-2 (1) 
0,442 

Karmaşık Motor Har. Sıralanması 
2,87±2,64 

0-8 (2) 

3,40±2,11 

1-7 (3) 
0,232 

Diğer Belirtiler 
3,70±2,60 

0-8 (3) 

6,53±2,54 

0-11 (7) 
<0,001 

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

Şekil 4. NES Toplam Puanlarının TRS ve Non-TRS Hastalarda Kutu Grafiği 
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Şekil 5. NES Alt Ölçek Puanlarının TRS ve Non-TRS Hastalarda Kutu Grafiği 

 

Kardeş grubunda TRS kardeş ve non-TRS kardeşlerin NES Toplam ve alt ölçek 

puanlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla; p=0,795 p=0,731 

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

 

Tablo 10. TRS Kardeş ve Non-TRS Kardeş Grubunda NES Puanlarının Karşılaştırılması 

 Kardeş Grup  

 Non-TRS Kardeş (n=17)   TRS kardeş (n=20)  

 
Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 

Ort.±SS  

Min-Maks (Medyan) 
p# 

NES Toplam 
6,47±4,91 

1-16 (6) 

7,40±6,24 

0-21 (6) 
0,795 

Duyusal Entegrasyon 
1,76±1,95 

0-6 (1) 

1,90±1,74 

0-5 (1) 
0,731 

Motor Koordinasyon 
0,12±0,49 

0-2 (0) 

0,40±0,68 

0-2 (0) 
0,081 

Karmaşık Motor Har. Sıralanması 1,88±2,09 2,15±2,16 0,743 
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0-7 (1) 0-7 (1) 

Diğer Belirtiler 
2,71±2,08 

0-7 (3) 

2,95±2,91 

0-9 (2) 
0,914 

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

 

TRS’de non-TRS’ye göre anlamlı yüksek bulunan değişkenler için oluşturulan modelde 

(model: BPRS Pozitif, BNSS Künt Affekt, Geri Sayı Menzili, NES Duyusal Entegrasyon ve 

NES Diğer Belirtiler) tüm faktörler bir arada değerlendirildiğinde NES Diğer Belirtiler 

istatistiksel olarak anlamlı faktör olarak saptanmıştır (p=0,021). Backward metotla tek başına 

en anlamlı faktörler incelendiğinde BPRS Pozitif ve NES Diğer Belirtiler istatistiksel olarak 

anlamlı faktörler olarak saptanmıştır (sırasıyla; p=0,011 p=0,002) (Tablo 11).  

Tablo 11. TRS ile İlişkili Faktörler için Çok Değişkenli Lojistik Regresyon Analizi 

   p OR 95% C.I. 

Enter Metodu BPRS Pozitif 0,052 1,253 0,998-1,572 

 BNSS Künt Affekt 0,567 1,041 0,907-1,195 

 Geri Sayı Menzili 0,979 1,009 0,527-1,931 

 NES Duyusal Entegrasyon 0,458 1,150 0,794-1,666 

 NES Diğer Belirtiler 0,021 1,405 1,053-1,875 

Backward Metodu BPRS Pozitif 0,011 1,316 1,066-1,625 

 NES Diğer 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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E-Nörolojik Silik Belirtilerin Sosyodemografik ve Klinik Değişkenlerle İlişkisi 

Hasta grupta NES puanlarının cinsiyet ile ilişkisi saptanmamıştır (p=0,89). Soygeçmişte 

psikoz öyküsü olanların olmayanlara göre ve geçen ay işlevsel olmayanların olanlara göre NES 

Toplam ve NES Diğer Belirtiler puanları istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır (NES 

Toplam p=0,041 p=0,029 NES Diğer Belirtiler p=0,047 p=0,032) (Tablo 12a). NES Toplam ve 

alt ölçeklerinin diğer sosyodemografik ve klinik değişkenlerle ilişkisi Tablo 12a’da 

gösterilmiştir.  

Tablo 12a. NES Toplam ve Alt Ölçek Puanlarının Sosyodemografik ve Klinik Değişkenlerle 

İlişkisi 

Hasta Grup n=60 
NES 

Toplam 

NES 

Duyusal 

Entegrasyo

n 

NES Motor 

Koordinasy

on 

NES 

Karmaşık 

Motor Har. 

Sıralanması 

NES Diğer 

Belirtiler 

Cinsiyet  

Erkek 
11,62±6,62 

1-24 (13) 

2,81±2,46 

0-8 (2,5) 

0,76±0,82 

0-2 (1) 

2,93±2,37 

0-8 (2,5) 

5,12±3,17 

0-11 (6) 

Kadın 
12,50±6,27 

4-23 (11,5) 

3,11±2,25 

0-7 (3) 

0,67±0,69 

0-2 (1) 

3,61±2,40 

1-8 (2,5) 

5,11±2,32 

1-9 (5) 
 p# 0,680 0,590 0,780 0,279 0,890 

Medeni 

durum 

Bekar 
11,81±6,47 

1-24 (12,5) 

2,83±2,39 

0-8 (3) 

0,73±0,77 

0-2 (1) 

3,12±2,38 

0-8 (3) 

5,13±3,00 

0-11 (6) 

Evli 
10,80±7,19 

5-22 (7) 

3,20±2,86 

0-7 (3) 

1,00±1,00 

0-2 (1) 

2,60±1,95 

1-6 (2) 

4,00±2,24 

1-7 (4) 

Boşanmışβ 
15,00±7,00 

8-22 (15) 

3,67±2,08 

2-6 (3) 

0,33±0,58 

0-1 (0) 

4,33±3,51 

1-8 (4) 

6,67±2,52 

4-9 (7) 
 p* 0,756 0,786 0,523 0,700 0,371 

Çalışma 

Durum

u 

Çalışıyor 
10,65±6,56 

1-24 (10) 

2,65±2,37 

0-8 (2) 

0,85±0,88 

0-2 (1) 

2,60±2,48 

0-7 (2) 

4,55±2,93 

0-9 (5) 

Çalışmıyor 
13,46±6,26 

1-23 (15) 

3,29±2,52 

0-8 (3) 

0,71±0,81 

0-2 (0,5) 

3,57±2,23 

0-8 (4) 

5,89±2,95 

0-11 (7) 

Ev hanımı 
8,40±6,66 

4-20 (5) 

1,80±1,64 

0-3 (3) 

0,40±0,55 

0-1 (0) 

2,60±3,05 

1-8 (1) 

3,60±2,88 

1-8 (4) 

Emekli 
14,50±6,14 

7-22 (14,5) 

3,25±2,06 

1-6 (3) 

1,00±0,00 

1-1 (1) 

4,00±2,83 

2-8 (3) 

6,25±2,22 

3-8 (7) 

Öğrenciβ 
7,67±5,69 

3-14 (6) 

2,33±3,21 

0-6 (1) 

0,33±0,58 

0-1 (0) 

2,33±1,53 

1-4 (2) 

2,67±0,58 

2-3 (3) 

 p* 0,201 0,537 0,568 0,310 0,231 

Askerli

k 

durumu 

Yapmış 
14,75±6,21 

1-23 (15,5) 

3,25±2,09 

0-7 (3) 

1,08±0,90 

0-2 (1) 

4,08±2,54 

0-8 (4,5) 

6,33±2,74 

1-10 (7,5) 

Yapamamış

-Muaf 

9,92±6,35 

1-24 (9) 

2,38±2,30 

0-8 (2) 

0,67±0,76 

0-2 (0,5) 

2,54±2,30 

0-7 (2) 

4,33±3,25 

0-11 (4,5) 

Yaşı 

gelmemiş 

12,17±7,14 

3-20 (14) 

3,67±3,67 

0-8 (3) 

0,50±0,84 

0-2 (0) 

2,17±1,72 

0-5 (2) 

5,83±3,19 

2-9 (6) 
 p* 0,106 0,437 0,270 0,157 0,125 
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Gelir 

durumu 

İyi 
9,50±6,45 

5-19 (7) 

1,25±1,50 

0-3 (1) 

0,50±1,00 

0-2 (0) 

2,25±3,20 

0-7 (1) 

5,50±1,91 

4-8 (5) 

Orta 
11,56±6,69 

1-23 (12) 

3,08±2,44 

0-8 (3) 

0,74±0,75 

0-2 (1) 

3,03±2,43 

0-8 (2) 

4,72±2,87 

0-10 (5) 

Düşük 
13,18±6,09 

2-24 (14) 

2,88±2,37 

0-8 (2) 

0,76±0,83 

0-2 (1) 

3,59±2,12 

0-7 (4) 

5,94±3,17 

1-11 (7) 
 p* 0,576 0,307 0,743 0,344 0,337 

Sigara 

Kullanı

mı 

İçmiyor 
12,54±6,56 

1-23 (14) 

3,00±2,43 

0-8 (3) 

0,74±0,74 

0-2 (1) 

3,43±2,60 

0-8 (2) 

5,37±2,61 

1-9 (6) 

İçiyor 
10,94±6,26 

3-24 (9,5) 

3,17±2,55 

0-8 (3) 

0,89±0,90 

0-2 (1) 

2,56±2,01 

0-7 (2) 

4,33±3,05 

0-10 (4) 

Bırakmış 
11,00±7,14 

1-18 (15) 

1,71±1,50 

0-4 (2) 

0,29±0,49 

0-1 (0) 

3,14±2,12 

0-6 (3) 

5,86±4,02 

0-11 (7) 

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

Akraba 

evliliği 

Hayır 
11,28±6,11 

1-23 (12) 

2,60±2,15 

0-8 (2,5) 

0,72±0,78 

0-2 (1) 

2,96±2,29 

0-8 (2) 

5,00±2,87 

0-11 (5) 

Evet 
14,90±7,71 

2-24 (16) 

4,40±3,03 

0-8 (5) 

0,80±0,79 

0-2 (1) 

4,00±2,75 

0-8 (4) 

5,70±3,27 

1-9 (8) 
 p# 0,121 0,076 0,731 0,254 0,343 

İntihar 

girişimi 

Yok 
11,22±6,65 

1-24 (12) 

2,76±2,40 

0-8 (3) 

0,67±0,73 

0-2 (1) 

2,98±2,21 

0-8 (3) 

4,80±3,13 

0-11 (5) 

Var 
14,07±5,53 

6-23 (14) 

3,36±2,37 

0-8 (3) 

0,93±0,92 

0-2 (1) 

3,64±2,92 

0-8 (2) 

6,14±1,83 

3-9 (6) 
 p# 0,164 0,391 0,364 0,560 0,173 

Yatış 

öyküsü 

Yok 
9,94±6,94 

1-22 (9) 

2,18±2,10 

0-6 (2) 

0,59±0,71 

0-2 (0) 

3,24±2,80 

0-8 (2) 

3,94±2,61 

0-8 (4) 

Var 
12,65±6,20 

1-24 (13) 

3,19±2,45 

0-8 (3) 

0,79±0,80 

0-2 (1) 

3,09±2,23 

0-8 (3) 

5,58±2,94 

0-11 (6) 
 p# 0,165 0,140 0,394 0,947 0,050 

Soy 

geçmişt

e psikoz 

Evet 
12,71±6,35 

1-24 (14) 

3,17±2,44 

0-8 (3) 

0,75±0,81 

0-2 (1) 

3,29±2,39 

0-8 (3) 

5,50±2,84 

0-11 (6) 

Hayır 
8,58±6,14 

1-20 (9) 

1,83±1,85 

0-5 (2) 

0,67±0,65 

0-2 (1) 

2,50±2,35 

0-8 (2) 

3,58±2,84 

0-8 (2,5) 

 p# 0,041 0,106 0,873 0,267 0,047 

Geçen 

ay 

işlevsel 

olma 

Evet 
9,79±5,66 

1-20 (7,5) 

2,46±2,15 

0-8 (2) 

0,57±0,74 

0-2 (0) 

2,50±2,20 

0-8 (2) 

4,25±2,76 

0-9 (4) 

Hayır 
13,72±6,67 

1-24 (14,5) 

3,28±2,54 

0-8 (3) 

0,88±0,79 

0-2 (1) 

3,69±2,43 

0-8 (4) 

5,88±2,89 

0-11 (7) 

 p# 0,029 0,187 0,124 0,053 0,032 
βAnalize dahil edilmedi *Kruskal Wallis Testi #Mann Whitney U Test 
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Hastalarda NES puanları ile yaş, hastalık süresi ve hastalık başlangıç yaşı arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (sırasıyla; p=0,285 p=0,145 p=0,863) (Tablo 12b).  

Hasta grupta NES Toplam puanı eğitim süresi ve GAF puanı ile negatif yönde; BPRS 

Toplam, CGI-s puanı, PAS Çocukluk Toplam, PAS Akademik ve SAS Toplam puanı ile pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; 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 puanı eğitim süresi ve GAF puanı ile negatif yönde; BPRS 

Pozitif, BPRS Toplam, CGI-s puanı, PAS Çocukluk Toplam, PAS Akademik ve SAS Toplam 

puanı ile pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; 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 Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması puanı eğitim süresi ve GAF puanı ile 

negatif yönde; BPRS Toplam, CGI-s puanı ve PAS Akademik puanı ile pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; p=0,006 p=0,002 p=0,005 p=0,002 

p=0,015) (Tablo 12b). 

NES Diğer Belirtiler puanı eğitim süresi ve GAF puanı ile negatif yönde; BPRS Toplam, 

CGI-s puanı ve PAS Çocukluk Toplam puanı ile pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili 

saptanmıştır (sırasıyla; p=0,003 p<0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,043) (Tablo 12b). 

Tablo 12b. NES Toplam ve Alt Ölçek Puanlarının Sosyodemografik ve Klinik Değişkenlerle 

İlişkisi 

Hasta Grup 

N=60 
NES Toplam 

NES Duyusal 

Entegrasyon 

NES Motor 

Koordinasyon 

NES 

Karmaşık 

Motor Har. 

Sıralanması 

NES Diğer 

Belirtiler 

 
r p r p r p r p r p 

Yaş  0,128 0,330 -0,078 0,554 -0,004 0,975 0,208 0,111 0,140 0,285 

Eğitim  

Süresi 
-0,512 <0,001 -0,522 <0,001 -0,148 0,261 -0,352 0,006 -0,373 0,003 
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Hastalık 

Süresi 
0,198 0,130 0,018 0,894 -0,006 0,962 0,210 0,107 0,191 0,145 

Hast. 

Başlangıç  

Yaşı 

-0,041 0,758 -0,113 0,392 0,125 0,341 0,053 0,687 -0,023 0,863 

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 

Süre 
0,290 0,151 -0,033 0,873 -0,029 0,890 0,376 0,058 0,300 0,136 

Olanzapin 

eşdeğer 

dozu 

0,161 0,219 0,240 0,064 0,117 0,375 0,061 0,644 0,121 0,356 

BPRS 

Pozitif 
0,237 0,069 0,384 0,002 -0,029 0,827 0,119 0,367 0,127 0,334 

BPRS 

Toplam 
0,524 <0,001 0,578 <0,001 0,194 0,138 0,357 0,005 0,416 0,001 

GAF Puanı -0,556 <0,001 -0,607 <0,001 -0,144 0,273 -0,395 0,002 -0,438 <0,001 

CGI  S  

Puanı 
0,534 <0,001 0,598 <0,001 0,149 0,256 0,387 0,002 0,403 0,001 

PAS 

Çocukluk 

Toplam 

0,355 0,005 0,384 0,002 0,092 0,485 0,223 0,087 0,262 0,043 

PAS Sosyal 0,152 0,248 0,148 0,258 -0,034 0,796 0,053 0,686 0,170 0,195 

PAS 

Akademik 
0,383 0,002 0,420 0,001 0,230 0,077 0,313 0,015 0,201 0,124 
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SAS 

Toplam 
0,309 0,016 0,257 0,048 0,087 0,510 0,222 0,088 0,251 0,053 

Barnes  

Akatizi  

Toplam 

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

AIMS 

Toplam 
0,035 0,791 <0,001 1,000 0,008 0,953 0,073 0,582 0,013 0,924 

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayısı 

 

Hastalık başlangıç yaşının NES Toplam puanı ile ilişkisine TRS ve non-TRS hastalarda 

ayrı ayrı bakıldığında; non-TRS hastalarda NES Toplam puanı ile bir ilişki bulunmazken 

(p=0,238), TRS hastalarda negatif yönde ilişkili bulunmuştur (p=0,006) (Tablo 12c ve 12d).  

 

Tablo 12c. Non-TRS Hastalarda NES Puanlarının Hastalık Başlangıç Yaşıyla İlişkisi 

Hasta Non-

TRS Grup 

N=30 

NES Toplam 
NES Duyusal 

Entegrasyon 

NES Motor 

Koordinasyo

n 

NES 

Karmaşık 

Motor Har. 

Sıralanması 

NES Diğer 

Belirtiler 

 r p r p r p r p r p 

Hast 

Başlangıç  

Yaşı 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 katsayısı 
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Tablo 12d. TRS Hastalarda NES Puanlarının Hastalık Başlangıç Yaşıyla İlişkisi 

Hasta TRS 

Grup N=30 
NES Toplam 

NES Duyusal 

Entegrasyon 

NES Motor 

Koordinasyo

n 

NES 

Karmaşık 

Motor Har. 

Sıralanması 

NES Diğer 

Belirtiler 

 r p r p r p r p r p 

Hast 

Başlangıç  

Yaşı 

-

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 katsayısı 

 

F-Nörolojik Silik Belirtilerin Negatif Belirtiler ile İlişkisi 

 

Hasta grupta NES Toplam puanı BNSS Toplam, BNSS Anhedoni, BNSS Asosyallik, 

BNSS Aloji ve SNS Toplam puanı ile pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili 

saptanmıştır (sırasıyla; p=0,016 p=0,017 p=0,039 p=0,030 p=0,005) (Tablo 13).  

NES Duyusal Entegrasyon puanı BNSS Toplam, BNSS Anhedoni, BNSS Asosyallik, 

BNSS Künt Affekt, BNSS Aloji ve SNS Toplam puanı ile pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; p<0,001 p=0,002 p<0,001 p=0,040 p=0,005 p=0,001) 

(Tablo 13). 

NES Motor Koordinasyon puanı BNSS Normal Sıkıntı Eksikliği puanı ile negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (p=0,027) (Tablo 13). 

NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması puanı SNS Toplam puanı ile pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (p=0,041) (Tablo 13). 

NES Diğer Belirtiler puanı BNSS Toplam, BNSS Anhedoni, BNSS Künt Affekt, BNSS 

Aloji ve SNS Toplam puanı ile pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır 

(sırasıyla; 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 Ölçek Puanlarının Negatif Belirti Ölçekleriyle İlişkisi  

Hasta Grup 

N=60 
NES Toplam 

NES Duyusal 

Entegrasyon 

NES Motor 

Koordinasyon 

NES 

Karmaşık 

Motor Har. 

Sıralanması 

NES Diğer 

Belirtiler 

 r p r p r p r p r p 

BNSS 

Toplam 
0,311 0,016 0,480 <0,001 0,032 0,808 0,145 0,269 0,281 0,029 

BNSS  

Anhedoni 
0,307 0,017 0,395 0,002 0,114 0,385 0,144 0,271 0,329 0,010 

BNSS  

Normal  

Sıkıntı  

Eksikliği 

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

BNSS 

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

BNSS  

Avolüsyon 
0,079 0,550 0,244 0,060 0,040 0,761 0,033 0,801 0,002 0,986 

BNSS Künt  

Affekt 
0,226 0,082 0,266 0,040 -0,008 0,953 0,083 0,528 0,274 0,034 

BNSS Aloji 0,281 0,030 0,360 0,005 0,012 0,930 0,105 0,423 0,286 0,026 

SNS 

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

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayısı 
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G-Nörolojik Silik Belirtilerin Bilişsel Belirtiler ile İlişkisi 

 

Hasta grupta NES Toplam puanı İleri Sayı Menzili, Geri Sayı Menzili ve Rakam Sembol 

Kodlama Testi puanı ile negatif yönde; İz Sürme A Süre, İz Sürme B Süre ve İz sürme B-A ile 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; p=0,001 p<0,001 

p<0,001 p<0,001 p=0,006 p=0,019) (Tablo 14). 

NES Duyusal Entegrasyon puanı İleri Sayı Menzili, Geri Sayı Menzili ve Rakam Sembol 

Kodlama Testi puanı ile negatif yönde; İz Sürme A Süre ile pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001) (Tablo 14). 

NES Motor Koordinasyon puanı Geri Sayı Menzili ve Rakam Sembol Kodlama Testi 

puanı ile negatif yönde; İz Sürme A Süre ile pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili 

saptanmıştır (sırasıyla; p=0,028 p=0,002 p=0,001) (Tablo 14). 

NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması puanı İleri Sayı Menzili, Geri Sayı 

Menzili ve Rakam Sembol Kodlama Testi puanı ile negatif yönde; İz Sürme A Süre ile pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; p=0,004 p<0,001 p=0,001 

p<0,001) (Tablo 14). 

NES Diğer Belirtiler puanı İleri Sayı Menzili, Geri Sayı Menzili ve Rakam Sembol 

Kodlama Testi puanı ile negatif yönde; İz Sürme A Süre, İz Sürme B Süre ve İz sürme B-A ile 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişkili saptanmıştır (sırasıyla; p=0,039 p<0,001 

p=0,004 p=0,001 p=0,037 p=0,041) (Tablo 14). 
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Tablo 14. NES Toplam ve Alt Ölçek Puanlarının Bilişsel Belirti Testleriyle İlişkisi 

Hasta Grup 

N=60 
NES Toplam 

NES Duyusal 

Entegrasyon 

NES Motor 

Koordinasyon 

NES 

Karmaşık 

Motor Har. 

Sıralanması 

NES Diğer 

Belirtiler 

 r p r p r p r p r p 

İz Sürme A  

Süre 
0,633 <0,001 0,538 <0,001 0,421 0,001 0,517 <0,001 0,408 0,001 

İz Sürme B  

Süre 
0,417 0,006 0,200 0,203 0,239 0,127 0,277 0,075 0,323 0,037 

İz sürme B-

A 
0,359 0,019 0,135 0,393 0,155 0,327 0,229 0,145 0,317 0,041 

İleri Sayı 

Menzili 
-0,425 0,001 -0,461 <0,001 -0,101 0,444 -0,368 0,004 -0,267 0,039 

Geri Sayı 

Menzili 
-0,602 <0,001 -0,492 <0,001 -0,284 0,028 -0,497 <0,001 -0,472 <0,001 

Rakam 

Sembol 

Kodlama 

Testi 

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

*Spearman Korelasyon Analizi r=korelasyon katsayısı 
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VII-Tartışma 

Çalışmamızda, antipsikotik tedaviye dirençli ve yanıtlı şizofreni hastaları, bu hastaların 

sağlıklı kardeşleri ve sağlıklı kontroller arasında NSB’yi karşılaştırmak, NSB’nin 

sosyodemografik ve klinik değişkenlerle, premorbid uyumla, işlevsellikle, negatif ve bilişsel 

belirtilerle ilişkisini incelemek amaçlanmıştır.  

A-Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Sosyodemografik Veriler ve Klinik Değişkenler 

Hasta grubu 42 erkek 18 kadından oluşmaktadır. Şizofreni hastalarında erkek/kadın oranı 

yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 1,4/1 olarak bulunmuştur (3). Hasta, kardeş ve kontrol 

gruplarında yaş ortalaması ve eğitim süresi açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır, bu durum 

üç grup arasında NSB’nin karşılaştırılmasını kolaylaştırmaktadır. Üç grup arasında cinsiyet, 

medeni durum, çalışma durumu ve tıbbi eş tanı açısından anlamlı fark saptanmıştır. Medeni 

duruma bakıldığında hastaların bekar olma oranı %86,7 ile en yüksektir. Normal bireyler ve 

diğer psikiyatrik bozukluklar ile karşılaştırıldığında şizofreni hastalarının evlilik oranlarının 

daha düşük olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (138, 139). Kardeş grubunda da bekar olma 

oranının kontrollerden yüksek olması şaşırtıcıdır. Çalışma durumu açısından şizofreni 

hastalarının diğer iki gruba kıyasla çalışmıyor olma oranı belirgin yüksektir ve hastaların yarıya 

yakınını (%46,7) oluşturmaktadır. Bağımsız yaşama ve sosyal etkileşim gibi unsurlarla ilişkili 

olan meslek sahibi olmanın şizofreni hastalarında düşük olması, beklenen bir bulgudur. 

Literatürde %10-20 arası istihdam oranları bildirilmiştir (140). Tıbbi eş tanı oranı üç grup 

kıyaslamasında anlamlı farklı görülse de gruplar ikişer olarak karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Fakat klinik olarak anlamlı farklılık mevcuttur ve 

hastalarda tıbbi eş tanı saptanma oranı daha yüksek bulunmuştur. Hastalarda BMI ortalaması 

29,3 bulunmuştur ve diğer iki gruba kıyasla anlamlı yüksektir. Bununla birlikte kardeş ve 

kontrol grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 183 şizofreni hastasıyla yapılan bir 

çalışmada ortalama BMI 29,02 bulunmuştur ve bizim örneklemimizle neredeyse aynıdır (141). 

Şizofreni hastalarında normal popülasyona göre BMI oranları daha yüksek bulunmakta, obezite 

ve diyabet gibi metabolik bozukluklara yatkınlık olmaktadır (142). Genel işlevselliği 

değerlendiren GAF puanları hastalarda diğer iki gruba göre anlamlı düşük bulunmuş, kardeş ve 

kontroller arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu bulgu literatür ile uyumludur (143).  
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B-Hasta, Kardeş ve Kontrol Gruplarında Nörolojik Silik Belirtiler 

Temel hipotezlerimizden biri ile uyumlu olarak hasta, kardeş ve kontrol gruplarının üçlü 

karşılaştırmasında, NES Toplam ve alt ölçek puanlarının hepsinde anlamlı farklılık 

saptanmıştır. Hasta grubu TRS ve non-TRS olarak ayrıldığında, TRS hasta, non-TRS hasta, 

kardeş ve kontrollerin dörtlü karşılaştırmasında anlamlı farklılık aynı şekilde devam etmektedir. 

Şizofreni hastalarında sağlıklı kardeşlerinden, sağlıklı kardeşlerde ise 1. ve 2. derece 

akrabalarında psikotik bozukluk öyküsü olmayan sağlıklı kontrollerden daha fazla NSB varlığı 

gösterilmiştir. Sağlıklı kardeşlerde, diğer iki grubun arasında bir düzeyde NSB görülmektedir. 

Alt ölçeklere bakıldığında hastalarda kardeşlere göre bonferroni düzeltmesi sonrası NES 

Duyusal Entegrasyon hariç bütün alt ölçek puanlarında anlamlı yükseklik bulunmuştur. 

Kardeşlerde ise kontrol grubuna göre bonferroni düzeltmesi sonrası NES Motor Koordinasyon 

hariç tüm alt ölçek puanlarında anlamlı yükseklik bulunmuştur. NES Motor Koordinasyon 

puanları açısından kardeş ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık yoktur. Bu bilgilere 

bakılarak motor koordinasyon kusurlarının endofenotip adayı olmaya daha uzak olduğu 

yorumu yapılabilir.  

C-TRS ve Non-TRS Hastalarda Sosyodemografik Veriler ve Klinik Değişkenler 

TRS ve non-TRS hastalar karşılaştırıldığında yaş, cinsiyet, eğitim süresi ve hastalık süresi 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu durum klinik ölçeklerin iki grupta 

karşılaştırılmasını kolaylaştırmaktadır. Literatürde antipsikotiklere direncin, muhtemelen ortak 

nörobiyolojik mekanizmaların sonuçları olarak, psikotik semptomların erken başlangıcı ile 

ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (144). Çalışmamızda ortalama hastalık başlangıç yaşı 

TRS’de 21,6 iken non-TRS’de 23,8 olarak bulunmuştur, fakat istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yakalanamamıştır. Yatış oranı ve olanzapin eşdeğer dozu TRS hastalarda anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Bir sistematik gözden geçirme çalışmasında tedaviye dirençli hastaların 

genel şizofreni hastalarına kıyasla yatış sayısı ve maliyetlerinin daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (145). Mevcut kılavuzlar ve algoritmalar, antipsikotik tedaviye yanıtsızlık 

durumunda doz artırımını önermektedir (146), bu sebeple ortalama eşdeğer dozların TRS 

hastalarda yüksek bulunması beklenen bir durumdur. TRS hastalarda BPRS Toplam ve CGI-s 

puanları non-TRS hastalara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek, GAF puanları düşük 

bulunmuştur. Genel psikopatolojinin şiddetini ve işlevsellik üzerindeki etkisini değerlendiren 

bu ölçeklerde fark bulunması tedaviye direncin kriterleri göz önüne alındığında beklenen bir 

bulgudur. Çocuklukta premorbid uyum açısından TRS ve non-TRS hastalar arasında anlamlı 
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farklılık bulunmamaktadır. Zayıf premorbid uyumun daha kötü tedavi yanıtını öngördüğü 

birçok çalışmada gösterilmiştir (71, 147). Bu anlamda bulgumuz literatür ile ters düşmektedir. 

Premorbid uyumu değerlendirmede hafıza faktörünün rol oynaması, hasta veya yakınının 

bildirimlerine dayanması gibi faktörler bu durumda rol oynamış olabilir. Ayrıca çalışmamızda 

sadece çocukluk dönemi değerlendirilmiştir. Hastalığın ortaya çıkmasına yakın olan 

dönemlerde premorbid uyumdaki farklılıklar belirginleşiyor olabilir. Negatif belirtileri 

değerlendiren BNSS ve SNS ölçeklerinden BNSS Toplam puanlarında TRS ve non-TRS 

hastalarda anlamlı farklılık mevcutken bir öz-değerlendirme ölçeği olan SNS Toplam 

puanlarında bu fark saptanmamıştır. Genellikle bozulmuş içgörü veya hastalığın farkında 

olmama ile ilişkilendirilen öz-değerlendirme eksiklikleri, şizofreni hastalarında sık 

görülmektedir (148). BNSS ve SNS ölçekleri arasındaki uyumsuzluk bu durumdan kaynaklı 

olabilir.  BNSS alt ölçek puanlarına bakıldığında iki hasta grubu arasında sadece künt affekt 

açısından anlamlı fark saptanmıştır ve TRS’de daha yüksektir. Lindenmayer’in gözden geçirme 

çalışmasında künt affekt ve şiddetli negatif belirtiler zayıf tedavi yanıtı ile ilişkili bulunmuştur 

ve bulgularımızla örtüşmektedir (149). İki hasta grubu arasında hastalık süresi açısından 

anlamlı fark olmadığı da düşünülürse künt affektin tedavi direnci ile doğrudan ilişkili olduğu 

düşünülebilir. TRS hastalarda non-TRS hastalara göre bilişsel testlerden sadece Geri Sayı 

Menzili Testi puanında anlamlı farklılık mevcuttur ve TRS hastalarda daha düşük bulunmuştur. 

Geri Sayı Menzili Testi klinikte sözel çalışma belleği kapasitesini değerlendirmede sık 

kullanılan bir testtir (150). Çalışma belleği bozukluklarının şizofrenide endofenotipik bir 

belirteç adayı olduğu düşünülmektedir (151). 43 tedaviye dirençli ve 43 tedaviye yanıtlı 

şizofreni hastasında bilişsel işlevlerin karşılaştırıldığı bir çalışmada, işlem hızı, dikkat, çalışma 

belleği, sözel öğrenme, muhakeme ve problem çözme gibi alanlar değerlendirilmiş ve sadece 

çalışma belleğinde tedaviye dirençli hastalarda daha bozuk olacak şekilde farklılık saptanmıştır 

(152). Bulgularımız literatürü desteklemektedir. İz Sürme Testi B de çalışma belleğini 

değerlendirmektedir fakat bu testi tamamlayamayan hastalar performansları kötü olduğu halde 

değerlendirmeye katılamadığı için anlamlı farklılık ortaya çıkmamış olabilir. TRS ve non-TRS 

hastalarda motor belirtilerin değerlendirildiği ölçekler (SAS, Barnes Akatizi Değerlendirme 

Ölçeği ve AIMS) arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. Antipsikotik ilaç eşdeğer dozları 

TRS hastalarda daha yüksek olmasına rağmen bu ölçek puanlarında farklılık olmaması 

hastaların çoğunun ikinci kuşak antipsikotik ilaçlar kullanmasından kaynaklı gibi 

görünmektedir.  
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D-TRS ve Non-TRS Hastalarda Nörolojik Silik Belirtiler 

TRS ve non-TRS hastalar karşılaştırıldığında NES Toplam, NES Duyusal Entegrasyon 

ve NES Diğer Belirtiler alt ölçeği puanlarında anlamlı fark olduğu ve TRS’de daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Bu bulgu daha önceki literatürü destekler ve güçlendirir niteliktedir (14, 

153). TRS, şizofrenideki beyin devreleri anormalliğinin daha şiddetli olduğu bir formu temsil 

edebilir, bu da yüksek NSB seviyeleri ile arasındaki ilişkiyi açıklayabilir. TRS hastaların 

kardeşleri ile non-TRS hastaların kardeşlerini kendi aralarında NSB açısından 

karşılaştırdığımızda ise anlamlı bir fark saptanmamıştır. TRS hastalarda non-TRS hastalara 

kıyasla anlamlı yüksek olan değişkenler için yapılan lojistik regresyon analizinde, NES Diğer 

Belirtiler alt ölçeği puanlarındaki artışın TRS ihtimalini anlamlı olarak artırdığı bulunmuştur. 

“Diğer belirtiler”, kısa süreli bellek, frontal serbest bırakma işaretleri (primitif refleksler) ve 

göz hareketi anormalliklerinin değerlendirilmesini içerir (102). Buradan anlaşılmaktadır ki 

hastalarda NSB muayenesi, tedavi yanıtı veya dirençle ilgili ipucu verebilir.  

E-Nörolojik Silik Belirtilerin Sosyodemografik ve Klinik Değişkenlerle İlişkisi 

Hastalarda NSB ile sosyodemografik ve klinik değişkenlerin ilişkisine bakıldığında, NSB 

ile cinsiyet arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Yapılan bir çalışmada erkek şizofreni 

hastalarının kadınlara göre daha yüksek NES Toplam puanlarına sahip olduğu bulunmuştur 

(154). Cinsiyet ile ilişkisiz olduğunu saptayan bir çalışma da mevcuttur (155). Bir meta-

analizde birincil çalışmalarda cinsiyet değişkeninin yetersiz bildirilmesi nedeniyle NSB ile 

ilişkisinin ele alınamadığı bildirilmiştir (156). Bulgumuz bu bağlamda literatüre katkı 

sağlamaktadır. Hastalarda NSB ile yaş ve hastalık süresi arasında ilişki bulunmamıştır. Bu 

durum NSB’nin hastalığın kronisitesinden etkilenmediğini göstermektedir. Aynı zamanda 

hastalık öncesi evrelerde de NSB varlığını gösteren önceki çalışmalarla (157) birlikte 

değerlendirildiğinde NSB’nin nörodejeneratif bir süreci değil, nörogelişimsel bir süreci 

yansıttığı daha iyi anlaşılabilir. Herold ve ark. yaptıkları çalışmada NSB’nin hastalık süresi ile 

pozitif yönde ilişkili olduğunu bulmuşlardır (158). Bu çelişkili sonuçlar sebebiyle gelecek 

çalışmalarda bu ilişki tekrar ele alınmalıdır. Yapılan bir çalışmada yaş ile NSB arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır (159). Fakat yaş ile NSB arasında ilişki bulmayan çalışmalar 

çoğunluktadır (160-162). Hastalık başlangıç yaşı ile NSB arasındaki ilişkiye bakıldığında TRS 

ve non-TRS hastalarda farklılık mevcuttur. TRS hastalarda hastalık başlangıç yaşı ile NES 

Toplam puanı arasında ters yönde anlamlı ilişki mevcutken non-TRS’de bu ilişkiye 

rastlanmamıştır. Bununla birlikte her iki grup arasında hastalık başlangıç yaşı açısından anlamlı 
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fark bulunmamaktadır. Erken başlangıç yaşının şizofrenide daha büyük bir genetik yüke işaret 

edebileceğini, NSB’nin erken başlangıçlı (başlangıç yaşı < 20) şizofreni hastalarını sağlıklı 

kontrollerden ayırt etmede, yetişkin başlangıçlılara (başlangıç yaşı ≥ 20) kıyasla daha üstün 

olduğunu bulan çalışma mevcuttur (163). Soygeçmişinde psikoz öyküsü olanlarda olmayanlara 

kıyasla NES Toplam ve NES Diğer Belirtiler puanları istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Bu sonuç, NSB’nin genetik yükle ilişkisine işaret eden önemli bir bulgudur. 

Çalışmamızda sigara kullanma durumu ve sigara miktarı ile NSB arasında anlamlı ilişkiye 

rastlanmamıştır. Sigaranın negatif belirtiler, ekstrapiramidal belirtiler ve bilişsel işlevler 

üzerinde yararlı etkileri olduğu bilinmektedir (164). Fakat sigara ve NSB arasında bir ilişkinin 

varlığı bildiğimiz kadarıyla şimdiye kadar bildirilmemiştir. Hastalarda olanzapin eşdeğer dozu 

ile NES Toplam ve NES Motor Koordinasyon, NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması 

dahil olmak üzere hiçbir alt ölçek puanı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu da 

NSB’nin ilaç dozundan etkilenmediğini düşündürmektedir. Çalışmamızda BMI ile NSB 

arasında da anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Literatürde bildiğimiz kadarıyla bu ilişkiyi 

inceleyen çalışma bulunmamaktadır.  

NSB’nin klinik ölçeklerle ilişkisine bakıldığında, BPRS Toplam ve CGI-s puanının NES 

Toplam puanıyla ve NES Motor Koordinasyon hariç bütün alt ölçek puanlarıyla pozitif yönde 

ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu bulgu NSB’nin hastalık şiddeti ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir ve literatürle uyumludur (165, 166). Bununla birlikte hastaların en az üç aydır 

stabil hastalık seyrine sahip oldukları göz önüne alındığında bu bulgunun hastalığın alevlenme 

döneminde NSB artışı olarak yorumlanmaması gerektiğine dikkat edilmelidir. BPRS’nin alt 

ölçeği olan BPRS Pozitif puanının ise NES Toplam puanı ile korelasyon göstermediği, sadece 

NES Duyusal Entegrasyon puanı ile zayıf korelasyon gösterdiği dikkat çekmektedir. Chan ve 

ark. yaptıkları meta-analizde NSB’nin en zayıf korelasyonu pozitif belirti kümesi ile 

gösterdiğini bulmuşlardır ve bizim bulgumuz ile uyumludur (156). Çalışmamızda GAF 

puanının NES Toplam puanıyla ve NES Motor Koordinasyon hariç diğer alt ölçek puanlarıyla 

arasında negatif korelasyon saptanmıştır. Bu bulgu hipotezimizle ve literatürle uyumludur 

(165). Premorbid uyum ile NSB’nin ilişkisi incelendiğinde, çocukluk dönemindeki PAS 

Toplam puanı ile NES Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diğer Belirtiler puanlarının 

ilişkili olduğu saptanmıştır. En yüksek korelasyon NES Duyusal Entegrasyon’ladır. Çocukluk 

dönemindeki premorbid uyum sosyal ve akademik olarak iki temel boyutta ele alındığında, 

sosyal uyum NSB ile ilişkili bulunmazken, PAS Akademik puanları NES Toplam, NES 

Duyusal Entegrasyon ve NES Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması puanları ile ilişkili 
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bulunmuştur. 11 yaşa kadar olan çocukluk dönemindeki akademik performans, nörogelişimsel 

patolojiler açısından uyarıcı bir rol oynayabilir. NSB aynı zamanda hastaların eğitim süresi ile 

ters yönde anlamlı ilişkilidir. Gupta ve ark. 131 şizofreni hastası ile yaptıkları çalışma 

sonucunda zayıf premorbid uyumun daha erken hastalık başlangıç yaşı, düşük eğitim 

performansı, belirgin negatif belirtiler, kronisite ve daha fazla silik belirtinin önemli bir 

prediktörü olabileceğini öne sürmüşlerdir (109). NES Toplam puanı ile motor belirtilerin 

değerlendirildiği ölçeklerin puanlarının ilişkisine bakıldığında, nöroleptiklere bağlı hareket 

bozukluklarını değerlendiren SAS Toplam puanı ile pozitif yönde ilişkili saptanmıştır. Bu 

bulgunun, her iki ölçeğin glabellar refleks, tremor gibi ortak maddeler bulundurmasından 

kaynaklı olabileceğini göz önünde bulundurmak gerekir.  

F-Nörolojik Silik Belirtilerin Negatif Belirtiler ile İlişkisi 

Negatif belirtilerle NSB’nin ilişkisi incelendiğinde, BNSS Toplam puanının NES 

Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diğer Belirtiler puanı ile arasında pozitif yönde 

anlamlı ilişki bulunmuştur. En güçlü korelasyon NES Duyusal Entegrasyon ile bulunmuştur. 

SNS de benzer şekilde NSB ile pozitif yönde ilişkili bulunmuştur. Literatürde negatif belirtilerle 

NSB arasında ilişki bulmayan çalışmalar (15, 16) olmakla birlikte anlamlı ilişki bulan 

çalışmalar  (9-11) çoğunluktadır ve bulgularımız bu çalışmalarla ve hipotezimizle uyumludur. 

Alt ölçeklerin birbiri ile ilişkisine bakıldığında en yüksek korelasyonun NES Duyusal 

Entegrasyon ve BNSS Asosyallik puanları arasında olduğu dikkati çekmektedir. Duyusal 

entegrasyonun asosyallik ile ilişkili olması çevreden gelen duyusal girdileri anlama ve 

yorumlama kapasitesinde yetersizlik olan bireyin dış dünya ile etkileşimini azaltma yoluyla 

kompansatuvar bir başa çıkma mekanizması olarak yorumlanabilir. Bu konuda gelecek 

araştırmalara ihtiyaç vardır.  

G-Nörolojik Silik Belirtilerin Bilişsel Belirtiler ile İlişkisi 

Hastalardaki NSB’nin bilişsel performanslarla ilişkisi incelendiğinde, NES Toplam 

puanının bütün bilişsel testlerle istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi bulunmuştur. Hipotezimizle 

uyumlu şekilde düşük bilişsel performans daha fazla NSB ile ilişkili görünmektedir. Bu bulgu 

daha önceki çalışmaları desteklemektedir (167, 168). İz Sürme Testi A süresi, NES Toplam ve 

tüm alt ölçek puanlarıyla ilişkili iken; İz Sürme Testi B süresi ve İz Sürme B-A, NES Toplam 

ve NES Diğer Belirtiler puanıyla ilişkilidir. Yapılan bir çalışmada yürütücü işlevlerin NES 

Karmaşık Motor Hareketlerin Sıralanması alt ölçeği ile ilişkili olduğu bulunmuştur (113). 

Bizim çalışmamızda çalışma belleği ve set değiştirme yeteneği gibi yürütücü işlevleri 
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değerlendiren İz Sürme Testi B’yi 60 hastanın sadece 42’si tamamlayabilmiştir. Kalan 18 hasta 

yürütücü işlev performansları kötü olmasına karşın değerlendirmeye alınamamıştır. Bu sebeple 

bu teste ilişkin bulgular gerçek sonuçları yansıtmakta yetersiz kalabilir. İleri Sayı Menzili, Geri 

Sayı Menzili ve Rakam Sembol Kodlama Testi puanı da NES Toplam ve çoğu alt ölçek 

puanıyla negatif yönde anlamlı ilişkili bulunmuştur. Şizofreni hastalarıyla yapılan bir 

çalışmada, duyusal entegrasyonun nöropsikolojik test performansının en sık yordayıcısı olduğu 

bulunmuştur (112). Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulardan yola çıkarak yüksek NSB 

seviyelerinin spesifik bir bilişsel alandaki bozulmadan ziyade, görsel tarama yeteneğine dayalı 

işlemleme hızı, dikkat, bilgi işleme hızı, çalışma belleği gibi bilişsel işlevlerdeki genel bir 

bozulmayı temsil ettiği sonucuna varılabilir.  

Çalışmamızda NES alt ölçeklerinden Duyusal Entegrasyon ve Diğer Belirtiler, özellikle 

tedaviye direnç, negatif belirtiler ve çocukluk çağı premorbid uyum ile yakın ilişkili 

görünmektedir. Literatürde şizofrenide duyusal entegrasyon kusurları ile ilgili yapılan 

çalışmalar kısıtlı sayıdadır. Yapılan bir çalışmada serebellar hipoaktivasyonun şizofrenide 

bozulmuş duyusal entegrasyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir (169). Duyusal entegrasyon 

kusurları ve duyusal işleme bozuklukları özellikle çocukluk çağı otizm ve DEHB (170) olan 

bireylerde çalışılmaktadır. Otizm spektrum bozukluğu olan çocuklarda duyusal işleme 

bozukluklarının bilişsel işlev bozukluklarını öngördüğü gösterilmiştir (171). Blakeney ve 

ark.’nın yayımladığı bir çalışmada kronik şizofreni hastalarında duyusal entegrasyonu artırıcı 

müdahalelerin genel işlevselliği iyileştirdiği öne sürülmüştür (172). Gelecekte duyusal 

entegrasyon kusuru ve “diğer belirtiler”in şizofrenide daha ağır bir psikopatolojiyi yansıtıp 

yansıtmadığı ve tedavide kullanılabilecek müdahaleler arasına nasıl yerleştirilebileceğinin 

araştırılması adına daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları da mevcuttur. Örneklem sayımızın azlığı bir kısıtlılık 

olabilir. Özellikle kardeşlerin katılımı konusunda belirli zorluklarla karşılaşılmıştır. 

Çalışmamız kesitsel bir değerlendirme olduğundan dolayı NSB’nin hastalık seyrinden nasıl 

etkilendiği ile ilgili bir yorum yapılamamıştır. Hastalık öncesi dönemde, ilk epizodda ve 

alevlenme dönemlerinde bu belirtilerin seyrini incelemek için uzunlamasına çalışmalar 

gereklidir. Çalışmamızda pozitif belirtileri değerlendiren ayrı bir ölçek bulunmamaktadır. 

Gelecek araştırmalarda pozitif belirtilerin yapılandırılmış bir pozitif belirti ölçeği kullanılarak 

değerlendirilmesi uygun olacaktır. Aynı zamanda bilişsel işlevleri yeterince detaylı ortaya 

koyacak çeşitlilikte bilişsel test kullanılmaması bir kısıtlılık olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Sağlıklı kardeşler ve sağlıklı kontrollerde premorbid uyum ve bilişsel işlevler 
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değerlendirilmemiştir. Gelecek araştırmalarda bunların da değerlendirilmesi, NSB ile 

ilişkilerinin sağlıklı bireylerde de ortaya koyulması açısından literatüre katkı sağlayacaktır. 

Kardeş ve sağlıklı kontrollerde Riskli Ruhsal Durumların Kapsamlı Değerlendirilmesi 

(Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States, CAARMS) gibi bir ölçekle psikoz için 

risk durumlarının değerlendirilmesi de NSB’yi karşılaştırmada daha detaylı bir zemin 

hazırlayabilir.  
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VIII-Sonuç 

Şizofreni hastalarında sağlıklı kardeşlerinden, sağlıklı kardeşlerde ise 1. ve 2. derece 

akrabalarında psikotik bozukluk öyküsü olmayan sağlıklı kontrollerden daha fazla NSB varlığı 

gösterilmiştir. Sağlıklı kardeşlerde, diğer iki grubun arasında bir düzeyde NSB görülmektedir. 

Kardeşler ve sağlıklı kontroller arasında NES Motor Koordinasyon puanları açısından anlamlı 

fark bulunmamıştır, bu durum Motor Koordinasyon alt ölçeğinin endofenotip adayı olmaya 

daha uzak olduğunu düşündürmektedir. TRS ve non-TRS hastalar karşılaştırıldığında NES 

Toplam, NES Duyusal Entegrasyon ve NES Diğer Belirtiler alt ölçeği puanlarında anlamlı fark 

olduğu ve TRS’de daha yüksek olduğu saptanmıştır. TRS, şizofrenideki beyin devreleri 

anormalliğinin daha şiddetli olduğu bir formu temsil edebilir, bu da yüksek NSB seviyeleri ile 

arasındaki ilişkiyi açıklayabilir. Hastalarda NSB ile yaş ve hastalık süresi arasında ilişki 

saptanmamıştır. Bu durum NSB’nin hastalığın kronisitesinden etkilenmediğini göstermektedir. 

NSB fazlalığı, TRS hastalarda daha erken hastalık başlangıç yaşı ile anlamlı ilişkili iken, non-

TRS’de bu ilişki bulunmamıştır. Yüksek NSB seviyeleri, yüksek hastalık şiddeti, daha fazla 

genel psikopatoloji, daha zayıf premorbid uyum, daha kötü işlevsellik, daha fazla negatif belirti 

ve daha kötü bilişsel performans ile ilişkili bulunmuştur. NES alt ölçeklerinden Duyusal 

Entegrasyon ve Diğer Belirtiler, özellikle tedaviye direnç, negatif belirtiler ve çocukluk çağı 

premorbid uyum ile yakın ilişkili görünmektedir. NES Toplam puanlarının, BNSS Toplam, 

SNS Toplam puanları ve bilişsel testlerin hepsiyle ilişkiliyken BPRS Pozitif puanlarıyla 

ilişkisiz olması, NSB’nin pozitif belirtilerden ziyade negatif ve bilişsel belirtiler ile ortak 

nörobiyolojik mekanizmaları yansıttığını düşündürmektedir.  
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