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1. OZET

Sizofrenide Tedavi Direncinin Otistik Ozellikler ve Obsesif-Kompulsif Belirtilerle

Mliskisinin Tlgili Genetik Varyasyonlar Aracihgiyla Arastirllmasi

Amag¢: Bu tez c¢alismasinin amaci sizofreni hastalarinda tedavi direnci ile iliskili
olabilecek obsesif-kompulsif semptomlarin (OKS), otizm spektrum bozuklugu (OSB)
Ozellikleri ile iliskisini ve daha 6nce sizofreni hastalarinda OKS’ye duyarlilik yarattigina iliskin
bulgular elde edilmis olan BDNF, COMT, HTR2A ve SLC6A4 genlerine ait bazi

polimorfizmlerin roliinii aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 70 tedaviye direncli sizofreni hastasi ile 66 tedavi direnci
gelistirmeyen sizofreni hastas1 olmak iizere toplam 136 katilime1 almmustir. Ilk asamada tiim
katilimcilara sizofreni belirtilerini degerendirmek igin Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS) ve Klinik Global izlenim-Sizofreni Olgegi (KGI-SO), belirtilerine iliskin
farkindaliklarim degerlendirmek igin I¢gorii Degerlendirme Olgegi (IDO), depresyon siddetini
degerlendirmek icin Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO) uygulanmistir. Ardindan
hastalarda OKS siddetinin degerlendirilmesi icin Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
(YB-OKO); oftistik &zelliklerin degerlendirilmesi i¢in ise PANSS Otizm Siddeti Olcegi
(PAUSS), Tekrarlayici Davranislar Olgegi-Revize-Tiirkce Versiyonu (TEDO-R-TV), Eriskin
Otizm Spektrum Anketi (OSA), Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT) ve Tanisal Otizm
Spektrum Goriismesi (DASI) uygulanmigtir. Premorbid bilissel islevleri degerlendirmek
amactyla da tim hastalara Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPMT) uygulanmustir.

Ikinci asamada tedaviye direngli sizofreni grubundaki hastalardan kan numuneleri
alimarak BDNF, COMT, SLC6A4 ve HTR2A genlerine ait polimorfizmler aragtirilmistir ve
bunlarin OKS ile iligkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Her iki grup arasinda sosyodemografik ozellikler ve sizofreni belirti siddeti
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda, tedaviye
direng gostermeyen hastalara gére OKS siddeti ve otistik 6zellikler anlamli diizeyde fazla
bulunmustur. Tedaviye direngli sizofreni grubunda OKS siddeti yiiksek olan hastalarin OSA,
TEDO toplam ve PAUSS puanlar1 anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢oklu
dogrusal regresyon analizi sonucunda bu grupta yalnizca OSA puanlarinin OKS’yi yordadigi
goriilmistiir. Ek olarak, tedaviye direncli sizofreni grubunda BDNF, COMT, HTR2A ve
SLC6A4 genlerine ait polimorfizmlerin frekanslari, saglikli popiilasyona gore farklilik gosterse

de OKS ile anlamli bir iliski bulunmamustir.



Sonug: Sizofrenide OKS ve otistik 6zellikler tedavi direnci ile iligkili goriinmektedir.
Dolayisiyla tedaviye direncli sizofreni hastalarinda OSB ve OKB tani ve ayirici tanisinin
sagaltimda ele alinmasi 6nemlidir. Bu hasta grubunda OKS ve OSB ile ilgili genlere ait
polimorfizmlerin rollerini kesin olarak ortaya koyabilmek amaciyla daha genis 6rneklemlerde,

glutamaterjik genleri de igeren polimorfizmlerin arastirilmasi 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif-kompulsif bozukluk, sizofreni, tedaviye direngli sizofreni, otizm

spektrum bozuklugu, genetik polimorfizm



2. ABSTRACT

Investigation of the Relationship of Treatment Resistance with Autistic Traits and
Obsessive-Compulsive  Symptoms in  Schizophrenia through Related Genetic

Polymorphisms

Objective: The aim of this thesis is to investigate the relationship between obsessive-
compulsive symptoms (OCS), which may be associated with treatment resistance in
schizophrenia patients, and autism spectrum disorder (ASD) characteristics and the role of some
polymorphisms of BDNF, COMT, HTR2A and SLC6A4 genes, which have previously been

found to create susceptibility to OCS in schizophrenia patients.

Materials and Methods: A total of 136 participants, including 70 patients with
treatment-resistant schizophrenia and 66 patients with schizophrenia without treatment
resistance, were included in the study. In the first stage, all participants were administered the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and Clinical Global Impression-
Schizophrenia Scale (CGI-SS) to assess schizophrenia symptoms, the Insight Rating Scale
(IRS) to assess their awareness of their symptoms, and the Calgary Depression Scale in
Schizophrenia (CDSS) to assess depression severity. The Yale-Brown Obsession-Compulsion
Scale (YB-OCS) was then administered to assess the severity of OCD; the PANSS Autism
Severity Scale (PAUSS), Repetitive Behaviors Scale-Revised-Turkish Version (TEDO-R-TV),
Adult Autism Spectrum Questionnaire (OSA), Mind Reading Through Eyes Test (GZOT) and
Diagnostic Autism Spectrum Interview (DASI) were administered to assess autistic features.
Raven Standard Progressive Matrices Test (RSPMT) was administered to all patients to assess

premorbid cognitive functions.

In the second stage, blood samples were taken from the patients in the treatment-resistant
schizophrenia group and polymorphisms of BDNF, COMT, SLC6A4 and HTR2A genes were
investigated and their association with OCD was evaluated.

Results: No significant difference was found between the two groups in terms of
sociodemographic characteristics and schizophrenia symptom severity. In treatment-resistant
schizophrenia patients, OCS severity and autistic characteristics were found to be significantly
higher compared to patients who were not resistant to treatment. In the treatment-resistant
schizophrenia group, OSA, TEDO total and PAUSS scores of patients with high OCD severity
were found to be significantly higher. As a result of multiple linear regression analysis, only
OSA scores predicted OCS in this group. In addition, although the frequencies of
polymorphisms belonging to BDNF, COMT, HTR2A and SLC6A4 genes differed in the

3



treatment-resistant schizophrenia group compared to the healthy population, no significant

association was found with OSA.

Conclusion: OCD and autistic features seem to be associated with treatment resistance
in schizophrenia. Therefore, it is important to address the diagnosis and differential diagnosis
of autism spectrum disorder and OCD in treatment-resistant schizophrenia patients. It is
recommended to investigate polymorphisms including glutamatergic genes in larger samples in

order to determine the role of polymorphisms of OCD and ASD related genes in this patient
group.

Keywords: Obsessive-compulsive  disorder, schizophrenia, treatment-resistant

schizophrenia, autism spectrum disorder, genetic polymorphism



3. GIRIS VE AMAC

Sizofreni sanrilar, varsanilar, dezorganize diisiince veya konusma, dezorganize motor
davranis ve negatif semptomlarla karakterize bir psikiyatrik bozukluktur. Temel belirtileri sanr1
ve varsanilar gibi pozitif belirtiler, zayif sosyal iglev gibi negatif belirtiler ve yetersiz ¢caligma

bellegi ve dikkat gibi bilissel belirtilerden olusmaktadir (1).

Tedaviye ragmen semptomlari ve kotii prognostik seyri devam eden hastalar1 tanimlamak
i¢in “tedaviye direngli sizofreni (TDS)” kavrami1 kullanilir (2). Baska bir deyisle en az iki farkli
antipsikotik ilaca yanitsiz sizofreni, TDS olarak tanimlanmaktadir. Genel tahminler, hastalarin
beste biri ila yarisinda tedaviye direng oldugunu gostermektedir (3). Birtakim ¢alismalar daha
erken hastalik baslangic yasi, daha siddetli semptomlar, aile yiikii, kirsal yerlesim, spesifik
biligsel eksiklikler ve daha kotili yasam kalitesinin tedavi direnci ile iliskili oldugunu bildirmistir
(4). Baz1 arastirmacilar bu 6zelliklerinden yola ¢ikarak TDS’nin, sizofreninin ayr1 bir alt tipi

oldugunu 6ne stirmektedir.

Klozapin, TDS’de Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis tek ilag
oldugundan ve tipik olarak klozapin kullanan hastalar en az iki tedaviye yanit vermediginden,
klozapin kullanmmi TDS i¢in bir belirteg olarak kabul edilmektedir (2). Bu nedenle
farmakogenetik, farmakogenomik ve gen ekspresyon profili yoluyla degerlendirilen klozapine
iliskin ozelliklerin ve tedavi yanitiyla iligkili genetik farkliliklarin, TDS’nin altinda yatan

genetik farkliliklarina igkin degerli bilgiler verebilecegi diisiiniilebilir.

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) énemli islevsel bozukluklara yol agan tekrarlayan
zihinsel eylemler de dahil olmak iizere intruziv diisiinceler, imgeler veya diirtiiler ile zaman
alic1 tekrarlayan davranislarla karakterize psikiyatrik bir hastaliktir (5). Sizofrenide obsesif-
kompulsif semptomlarin (OKS) birlikteligi yiiz yildan fazla siiredir bilinmektedir. Genel
popiilasyonda OKB prevalans1 %1.9-2.5 iken, giincel ¢aligmalar sizofrenide OKB prevalansin
%12.1 olarak bildirmektedir (6). Ozellikle atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda OKB’nin
kotiilesmesi ile OKB ve sizofreni estanisinin varligi bu kavrama olan ilgiyi her gecen giin
artirmaktadir. Giincel aragtirmalar, ssmptomlarin birlikte ortaya ¢ikmasini ifade eden bu hasta

alt grubunda spesifik bir nérobiyolojik disfonksiyon paterni olabilecegini 6ne stirmektedir (7).

Obsesif-kompulsif bozukluk yaygin olarak belirgin anti-serotonerjik aktiviteye sahip
antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni hastalarinda teshis edildiginden, bazen OKB-sizofreni

estanisi ilk olarak bazi ikinci kusak antipsikotiklerin (IKA) kullanimindan sonra taninmaktadar.



Klozapin, literatiirde OKB ile iliskili oldugu en fazla bildirilen antipsikotiktir (8, 9). Her
ne kadar klozapin ile tedavi edilen hastalarda OKB orani, ¢aligmalar arasindaki metodolojik
heterojenite nedeniyle biiylik Ol¢iide degisiklik gosterse de, yakin zamanda yapilan bir
caligmada prevalansi %47 olarak bildirilmistir (10). Klozapin ile iliskili OKB’nin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak tanimlanabilmis degilse de serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) basta

olmak iizere ¢esitli ndrotransmitter sistemlerini kapsayan teoriler ortaya atilmistir (9, 11).

Klozapin ve tedavi direnci ile iliskili OKB’ye iliskin genetik arastirmalardan edinilen
bulgular BDNF (12), COMT (13), 5SHT2A (14), SLC6A4 (15), SLC1A1, GRIN2B (16) basta
olmak {izere birtakim protein ve reseptdr genlerine ait polimorfizmlerin klozapin kaynakli
OKB’ye duyarlilik yaratabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, goriiniiste rastgele

olmayan bu iliskinin altinda yatan genetik nedenler hala tam olarak anlasilamamuistir.

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), karsilikli sosyal etkilesim ve iletisimde belirgin
zorluklar ve smirli, tekrarlayici davranislarla karakterize norogelisimsel bozukluklar ifade
etmektedir (17). OSB yasam boyu siiren bir durumdur. Baglangici 3 yasindan 6ncedir. Cogu
durumda ebeveynler OSB’den yasamin ilk yilinda endise duyabilmektedir. OSB'nin
norogelisimsel bozukluklar oldugu ve farkliliklarin erken donemde ortaya ¢iktigi kabul
edilmektedir (18). Ancak evrensel kabul gérmiis bir ndérofonksiyonel veya ndroanatomik

anormallik kesfedilmemistir.

Tekrarlayan davranig, hem OKB'nin hem de OSB'nin tanimlayici bir 6zelligidir ve her iki
durumda da, tekrarlayan sekilde gerceklestirilen ve uygunsuz veya tuhaf oldugu diisiiniilen bir
dizi davranis1 ifade eder. OSB'de tekrarlayici davranislar, tiir ve siddet agisindan farklilik
gosterir ve el ¢irpma, sallanma, gdzlerinin Oniinde parmak sallama gibi basmakalip motor
davraniglar1 veya gilinlilk yasamda ayni rutini takip etmekte 1srar etme, ayni videoyu tekrar
tekrar izleme gibi daha karmasik davraniglari icerir (19). Her iki durumun da tekrarlayan
davraniglarla karakterize oldugu g6z 6niine alindiginda, hangi davraniglarin OSB'nin bir pargasi

oldugunu ve hangilerinin OKB estanisini yansittigini ayirt etmek zor olabilir.

Mevcut calismalardan elde edilen bulgular ve klinik gozlemlerimiz, 6zellikle TDS
hastalarinda gézlenen OKS’nin hem altta yatan OSB ile iliskili olabilecegini hem de psikotik
belirtilerin eslik ettigi OSB’ye sahip bireylerin yanlis sizofreni tanisi alabildigini
diistindiirmektedir. Her iki bozuklugun ortak klinik 6zellikleri, sizofreni hastalarinin 6nemli bir
kisminin tedaviye direngli olmasi, bazi TDS hastalarinda klozapin tedavisine baslanmasi ile

OKS’nin ortaya ¢ikmasi/siddetlenmesi ve sizofrenideki OKS’ nin OSB’de gozlenen ritiielistik



davraniglarla olan benzerligi goéz Oniine alindiginda ozellikle TDS hastalarinda OKB

belirtilerinin OSB gibi ndrogelisimsel bir bozuklugun tezahiirii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinin amaci sizofreni hastalarinda tedavi direnci ya da klozapin kullanimi
ile iliskili olabilecek OKS’nin OSB 6zellikleri ile iliskisini ve daha dnce sizofreni hastalarinda
OKS’ye duyarlilik yarattigina iliskin bulgular elde edilmis olan BDNF, COMT, HTR2A ve

SLC6A4 genlerine ait polimorfizmlerin roliinii arastirmaktir.
Calismanin hipotezleri asagida siralanmistir:

1. TDS hastalarinda OKS, tedavi direnci gostermeyen sizofreni (TDGS) hastalarina gore

daha fazla goriilmektedir,
2. TDS hastalarinda otistik 6zelikler, TDGS hastalarina gore daha fazla goriilmektedir.

3. TDS grubunda COMT rs4680, BDNF rs6265, HTR2A rs6313, SLC6A4 rs25531 tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP) ve SLC6A4 promoter bolge (5S-HTTLPR) polimorfizmi OKS
varligi/siddeti ile iligkilidir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Sizofreni

Sizofreni sanrilar, varsanilar, dezorganize diisiince veya konugma, dezorganize motor
davranis ve negatif semptomlarla karakterize bir psikiyatrik bozukluktur (1). Temel belirtileri
tic alana ayrilir. Bunlar sanr1 ve varsanilar gibi pozitif belirtiler, zayif sosyal islev gibi negatif
belirtiler ve yetersiz ¢calisma bellegi, azalmis dikkat, sdzel dil becerilerinde bozulma gibi bilissel
belirtilerdir (20).

4.1.1 Tarihcgesi

Daha Onceleri ayr1 bir tan1 kategorisi olarak tanimlanmamais olan sizofreni, eski ¢aglardan
itibaren delilik kavramu ile 6zdeslesmistir. 19. yilizyilda hastaliin tipik baslangi¢ yas1 ve kronik
seyri taninmaya baslanmis, Avrupa’da katatoni, hebefreni, ergen deliligi gibi farkli tanimlar
kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiizde kullanilan gizofreni kavramindan ¢ok da uzak olmayan
bir smiflandirma ile Emil Kraepelin, bu bozuklugu daha sistematik bir sekilde ele almis ve
dementia praecox olarak adlandirmistir (21). Bu yaklasimi ile bu bozuklugun farkli alt tiirleri
olabilecegini One siirmiis; ancak tiim alt tiirlerde ortak bazi semptomlarin varligina dikkat

cekmistir.

Eugen Bleuler, Kraepelin’in yaklagimimi genigletmis ve sizofreninin tipik “delilik”
kavramindan daha genis klinik goriinlime sahip bir hastalik grubu oldugunu belirtmistir. Bu
varsayimla ayni dogrultuda Bleuler, sizofreninin belirtilerini temel belirtiler ve yardimci
belirtiler olarak ayirmis; temel belirtiler glinlimiizdeki pozitif belirtileri, yardimer belirtiler ise
diisiince ve konusma bozukluklarini igermistir (22). Bununla birlikte sizofreninin ¢ekirdek
belirtilerini 4 ana baslikta toplayarak bunlara “4A Belirtisi” adini vermistir. Bunlar
“Assosiyasyon bozuklugu, Autism (otizm), Ambivalans ve Affektif bozukluk” seklindedir (23).
Bleuler’in otizm kavrami, kendi diinyasina ¢ekilmis bir sizofreni hastasini tanimlar. Yunancada
“autos” kelimesi benlik anlamina gelirken, “otizm” kelimesi Bleuler tarafindan siddetli bir ice

kapanma halini ifade etmektedir (24).

Sonraki yillarda Avrupali ve Amerikali psikiyatristler sizofreni fenotipini genisleterek
sizoaffektif bozukluk, sizofreniform psikoz, paranoid-paranoid olmayan sizofreni gibi farkli
subnozolojik ayrimlar 6nermistir. Schneider emir veren sesler, hasta hakkinda konusan ve
eylemleri ile ilgili yorumlar yapan sesler, diisiince sokulmasi, diislincelerin yayilmasi gibi

dokuz psikotik belirti grubunu birinci sira semptomlar olarak adlandirmis ve bunlarin sizofreni



tanisinda belirleyici 6neme sahip oldugunu 6ne stirmiistiir (25). Bu tanimlama, 6ncekilere gore
nispeten daha belirgin 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle DSM-IIl ve ICD-10’a da dahil

edilmistir.

Leonhard psikotik bozukluklarin ndérobiyolojik ve kalitsal dogasini goz Oniinde
bulundurmus, klinik bir gelenek dogrultusunda psikozu serebral bir disfonksiyonla
iliskilendirerek endojen psikoz kavramini 6nermis, boylece daha sistematik bir sizofreni tanimi1
ortaya koymustur (26). Sonraki yillarda Rado ve Meehl onciiliigiinde sizotipi kavrami 6ne
¢ikmis, sizofreniye genetik yatkinligin farkli sendromlarla da iligkili oldugu bildirilmistir (27,
28). Sizotipi kavraminin ortaya ¢ikisi, sizofreni ve iligkili bozukluklar1 bir spektrum olarak ele
alma fikrini ortaya ¢ikarmis ve bu yaklasim Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab1 (DSM) ve Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmast (ICD) gibi uluslararast siniflandirma

sistemlerinde de kendine yer bulmustur.

Giincel birtakim arastirmalara dayanarak bazi yazarlar sizofreniyi pozitif ve negatif
belirtilerin baskinligina gére Tip I ve Tip II olarak ayirmayi tercih etmistir. 1970’lerden itibaren
one c¢ikan bu yaklasim Kraepelin’in dementia praecox’unun temelini olusturmaktadir. Tip I
sizofreni haliisinasyonlar, sanrilar ve formel diisiince bozuklugu ile karakterize edilip
dopaminerjik islev bozuklugu ile iligkilendirilirken, Tip II sizofreni sosyal geri ¢cekilme, affektif
kiintlesme ve motivasyon kaybi gibi belirtilerle karakterize edilmis ve yapisal beyin
anormallikleri ile iligkilendirilmistir (29). Bu birbirini dislayan iki farli alt tiiriin varligina
dayanan kavramsallagtirma bi¢imi, zamanla yerini ayn1 hastada her iki semptom boyutunu

icerebilen daha genis bir sizofreni tanimina birakmustir.

Bu alanda calisanlar sizofreniyi simiflandirma girisimlerini sonraki yillarda da
stirdirmiiglerdir. 1950’lerde sizofreni DSM-I’de zorlanmalar karsisinda bir tepki olarak
tanimlanirken, 1968’de DSM-II"de reaksiyon tanimi kaldirilmistir (30). Sizofreni terimi 1911
yilinda kullanilmaya baslansa da, DSM-III uyarinca hastalik kategorisi altinda ele alinmas1 70
yil siirmistiir (31). DSM-IV’te (1994) ve DMS-IV-TR’de (2000) ise “Sizofreni ve diger
psikotik bozukluklar” bashigi altinda siniflandirilmistir (32). Ayrica Diinya Saglik Orgiitii niin
(DSO) 1975°te gelistirdigi ICD-9 ve 1992 yilinda gelistirdigi ICD-10’da “Sizofreni, sizotipal
ve sanrili bozukluklar” basligi altinda ele alinmistir (33). Giiniimiizde DSM-5 ve ICD-10

tarafindan yapilan tanimlamalar kullanilmaktadir.
4.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni insidans1 yilda 1000 kiside 0.2-0.4 olup, yasam boyu prevalansi yaklasik yiizde
1’dir (34). Sizofreni insidansi agisindan cinsiyetler arasinda farklilik yoktur; ancak kadinlarda
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baslangi¢ yasi daha ge¢ olma egilimindedir (35). Kadinlarda hastaneye yatiglar daha az, sosyal
islev genel olarak daha iyidir (36). Farkli iilkeler ve kiiltlirel gruplar arasinda sizofreni
prevalansi ve insidansinda 6ncemli farkliliklar oldugu bildirilmistir (37). Sizofreni i¢in daha

kesin tani kriterleri kullanildikg¢a bu farklilik azalmaktadir.
4.1.3. Etiyoloji

Sizofreni etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rolii oldugu ve bunlarin birbiriyle

etkilestigi bilinmektedir (38).
4.1.3.1. Genetik Faktorler

Sizofreni 6nemli oranda kalitsal bir bozukluktur. Sizofreni hastalarinin birince derece
yakinlarinda hastaligin ortaya ¢ikma olasiligi %9-13, ikinci derece yakinlarinda ise %4-6
arasindadir. Tek yumurta ikizlerinden birinde sizofreni tanist mevcut ise diger ikizde hastaligin
gelisme riski yaklasik %50 iken, cift yumurta ikizlerinde bu risk %15 civarindadir.
Ebeveynlerinin her ikisinde sizofreni tanisi bulunan bireylerde sizofreni gelisme riski yaklasik
%40’tir (39). Sizofreninin, kalitsal 6zellikleri oldukca yiiksek bir bozukluk oldugu iyi bilinse

de, genetik mekanizmalarin hastaligin olusumundaki rolii tam olarak aydinlatilamamustir.

Ikiz calismalarinin meta-analizinden elde edilen bulgular sizofreninin %79-81 oraninda
kalitsal bir bozukluk oldugunu 6ne siirmektedir (40). Genetik iliskilendirme ¢aligsmalari, birgok

farkli kromozomal bdlgenin sizofreniye duyarlilik yaratabilecegini gostermistir.

Genom capinda iliskilendirme ¢alismalarindan (GCIC) énce sizofreni etiyolojisinde rol
oynayan yalnizca birkag¢ aday gen bildirilmistir. Bu genler 6zellikle norogelisimsel yolaklarla
iligkisi oldugu diisiiniilen ERBB4, DTNBP1, NGR-1, DISC1, AKT1, RGS-4, COMT, VMAT?2
ve CMYAGS gibi genlerdir (41). Sonraki calismalardan bu genlerle ilgili tutarsiz bulgular
saglamig, bunlarin arastirilan aday gen gruplarinin ¢aligmalar arasinda farklilik gostermesi
nedeniyle genler arasi etkilesimlerin saptanmasinda gligliik yaratabilecegi ve epigenetik

mekanizmalarin etkisi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (42).

Sizofreni hastalarinda kromozomal yeniden diizenlenmelerin saptanmasi, sizofreninin
genetik etiyolojisinde yapisal varyasyonlarin ve kopya sayist varyantlarinin (KSV) da rol
oynadiginmi gostermistir. Bu KSV’nin ¢ogunun saglikli popiilasyonda nadir olarak goriildiigii;
ancak sizofreni riskini artirdigi bilinmektedir (43). Nadir yapisal varyantlar, sinaptik gelisim ve
fonksiyonlarla iligkili ndrogelisimsel yolaklarda yer alan NRXNI1, APBA2, NRGI1 ve
CNTNAP2 gibi farkli genlerin isleyisini bozarak sizofrenide rol oynamaktadir (44). Bunlarin

yaninda sizofrenide genom c¢apinda anlamliliga ulasan ¢ok az belirte¢ bulunur. Birka¢ kapsamli
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calismanin bulgulari, 6. Kromozomun MHC bolgesinde ve NRGN ile TCF4 genlerinde
saptanan bazi SNP’lerin sizofreni ile iligkisini dogrulamistir (45). 51.695 kisinin genom ¢apinda
analizlerinin yapildig1 bir sizofreni c¢alismasinda ise noronal olgunlasma ile iligkili
MIR137°deki bir islev bozuklugunun sizofreni i¢in risk olusturabilecegi bildirilmistir (46).
Calismanin sonraki asamalarinda genom ¢apinda 6neme sahip bir¢ok sizofreni risk lokusu

saptanmistir.

Mliskili lokuslar, DRD2 ve gutamaterjik transmisyonda gorevli birtakim sinaptik genlerin
yaninda, immiin sistemle iligkili dokularda eksprese edilen genleri de icermektedir (47). Ayrica
MHC lokusu icindeki varyantlarla, CD19, CD20 gibi immiin sistem proteinlerini kodlayan

genlerin sizofreni ile iliskisi sonraki ¢alismalarda da tekrarlanmistir (48).

Poligenik risk skoru (PRS), bir hastalik i¢in risk olusturdugu bildirilen farkli genetik
varyasyonlarin kiimiilatif etkisinin bir gostergesi olarak kullanilir. Sizofreni i¢in daha yiliksek
PRS’na sahip olmak da sizofreni riskini artirmaktadir (49). Ayrica daha yiiksek PRS olan

sizofreni hastalarinin da tedavi yanitinin daha diisiik olduguna dair bulgular mevcuttur (50).

Chang ve ark., sizofreni i¢in risk olusturabilecek aday genlerin 6zellikle ERBB, MAPK,
sinaptik plastisite, T hiicre reseptorleri ve NMDAR sinyal yolaklar1 ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (51). Birgok giincel ¢alisma ile ayn1 dogrultuda olan bu bulgular glutamaterjik
NMDAR yolaginin sizofreni patofizyolojisinde oncii bir rol oynuyor olabilecegini

distindiirmektedir.

Yukarida so6zii edilen ve son yillarda sizofreni ile iligkili oldugu en sik bildirilen bazi

genlere iliskin 6zellikler Tablo 4.1°de sunulmustur:
4.1.3.2. Cevresel Faktorler
- Gebelik ve Dogum Komplikasyonlari

Obstetrik komplikasyonlarin sizofreni icin bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir.
Sizofreni riski 6zellikle acil sezaryen, obstetrik kanama, preeklampsi ve diisiik dogum agirlig
ile iliskilendirilmistir (52). Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar gebelik sirasinda bulasan viriislere
ve influenza, toksoplazma ve herpes simpleks viriis tip 2 gibi diger enfeksiyoz ajanlara maruz
kalmanin da sizofreni ve psikoz riskini artirdigini bildirmistir (53). Bu sonuglar ¢aligmalar
arasinda farklilik gosterse de ozellikle fetal malnutrisyon, prematiirite, hipoksi-iskemi ve

maternal enfeksiyonlarin psikoz riskini artirdigina iligkin bulgular daha tutarli olmustur (54).
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Tablo 4.1: Sizofreni ile iliskili oldugu bildirilen baz1 genler ve islevleri (41)

GEN TANIM LOKUS ISLEV

DISC1 DISC1 scaffold protein Kromozom 1, Noronal geligim,

NC_000001.11 proliferasyon ve beyin
maturasyonu

NRG1 Neuregulin-1 Kromozom 8, Noron olgunlagmsi ve
NC_000008.11 farklilasmasi

AKT1 AKT serine/threonine kinase 1 Kromozom 14, Noronal baglantisalligin
NC_000014.9 diizenlenmesi

ERBB4 Erb-b2 receptor tyrosine kinase 4 Kromozom 2, NMDAR yolaginda
NC_000002.12 gorevli

DTNBP1  Dystrobrevin binding protein 1 Kromozom 6, CAMP sinyalizasyonunun
NC_000006.12 diizenlenmesi

CMYAS5  Cardiomyopathy associated 5 Kromozom 5, CAMP sinyalizasyonunun
NC _000005.10 diizenlenmesi

GABRB2 GABA type A receptor subunit beta2 Kromozom 5, GABA sinyalizasyonu
NC_000005.10

NOTCH4 Notch receptor 4 Kromozom 6, Noron gelisimi
NC_000006.12

NRXN1 Neurexin 1 Kromozom 2, Sinaptik plastisite
NC_000002.12

RELN Reelin Kromozom 7, Sinaptik plastisite
NC_000007.14

VMAT?2 Solute carrier family 18 member A2  Kromozom 10, Vezikiiller monoamin
NC _000010.11 tastyicisi

- leri Baba Yas1

Bircok arastirma, 34 ve sonraki yaslarda cocuk sahibi olmanin ¢ocuklarda artmis sizofreni
riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (55). Bunun erkek germ hiicrelerinde sporadik de

novo mutasyonlarin artmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (56).
- Travma ve Psikososyal Stresorlere Maruziyet

Cocukluk ya da yetiskinlikte travma ve psikososyal stresorlere maruziyet, sizofreni i¢in
potansiyel risk faktorleri olarak bildirilmistir. Thmal, psikolojik, cinsel ve fiziksel istismar,
ebeveyn Oliimii ve zorbaliga maruz kalanlarda sizofreni sikliginin bu stresorlere maruz
kalmayanlara gore daha fazla oldugunu bildiren ¢ok sayida arastirma mevcuttur (57). Zorlayici
yasam olaylar1 ile psikoz arasindaki iliskiye iligkin en son meta-analiz, psikoz baslangicindan
onceki donemde zorlayic1 yasam olaylarinin saptanma olasiliginin yaklagik ti¢ kat arttigini ve

s0z konusu siirenin 3 ay ile 3,6 y1l arasinda degistigini ileri siirmiistiir (58).
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- Sosyoekonomik Kosullar ve Sosyal Izolasyon

Bazi arastirmalar sosyoekonomik durum ile psikoz riski arasinda ters bir iligki oldugunu
bildirmektedir (59). Ek olarak sosyal izolasyon, sizofreni riskini artirmaktadir (60). Ilk atak
psikoz hastalarinin yalniz yastyor olma olasiliklari daha yiiksektir. Ayrica sizofreni hastalarinda
bekar ve igsiz olmak, yoksulluk siirmin altinda bir gelire sahip olmak gibi 6zelliklere daha

fazla rastlanmaktadir (61).
- Gog

Meta-analitik arastirmalar, gogmen gruplarda sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin
gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir (62). Bu bulgular, farkli yiiksek gelirli
tilkelerde tutarl bir sekilde tekrarlanmistir (63). Bu artmus risk ikinci ve tiglincii nesillerde de
devam ediyor gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, bazi arastirmalar artmis riskin gégmen
gruplarda goc¢ oOncesi donemde de daha yiiksek oranda gozlenen sosyal olumsuzluklara
maruziyet, azinlik olmak, sosyal izolasyon, ayrimcilik ve ekonomik imkanlara kisith erisim gibi

faktorlerle iligkili oldugunu 6ne stirmektedir (64).
- Kentsel Yasam

Kentsel bir ortamda biliylimek ya da yasamak sizofreni ve psikoz riskinde artigla
iliskilendirilmistir. Cocuklukta ikamet edilen yerin kirsaldan kentsele dogru degisimi sizofreni
gelisim riskini iki katina ¢gikarmaktadir (65). Bu durumun nedenine iliskin arastirmalardan
tutarli bulgular elde edilemese de 6zellikle Londra, Amsterdam, Paris gibi biiyiik Avrupa
sehirlerini igeren ilk atak psikoz hastalarina iliskin g¢aligmalar artmis sizofreni riskini

dogrulamaktadir (66).
- Madde Kullanim Bozukluklar:

Psikotik hastalarda madde kullanim1 oldukg¢a yaygindir (67). Kokain ve amfetamin gibi
psikostimiilanlarin psikozu tetikleyebilecegine dair giiglii kanitlar mevcuttur (68). Esrar
kullanimi ise giintimiize dek sizofreni riski ile en giiclii diizeyde iliskilendirilen madde kullanim
bozuklugu olmustur (69). Prospektif epidemiyolojik ¢alismalar esrar kullaniminin sizofreni

riskini iki ila ti¢ kat artirdigina dair bulgular sunmaktadir (70).
4.1.4. Tamsal Ozellikler ve Siniflandirma

Giiniimiizde sizofreni tanisini koymada DSM-5 tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo
4.2).
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Tablo 4.2: DSM-5’e gore sizofreni tani kriterleri (1)

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

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dezorganize (darmadagin) konugma

4. Tleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkigamama)

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin 6nemli bir kisminda is, kigilerarasi iligkiler ve
0z bakim gibi bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baglangicindan 6nce
erigilen diizeyin belirgin olarak altindadir. Cocukluk ya da ergenlik doneminde baglamigsa kisilerarasi

iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir.

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirmeli ve bu alt1 aylik siirede A tani kriterlerini
karsilayan en az bir ay siire (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) olmalidir. Kalan siirede

esik alt1 belirtiler ya da negatif belirtiler devam edebilir. Prodromal donem siireye eklenebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikotik 6zellikler gosteren depresyon ve bipolar bozukluk tanilar
dislanmigtir. Cilinkii A tani Olgiitiinde yer alan aktif evre belirtileri ile birlikte es zamanli major
depresif, manik ya da mikst epizotlar ortaya ¢ikmamistir ya da ¢ikmigsa bile bunlar bozuklugun

toplam siiresinin az bir kisminda yer almaktadir.

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen ve tedavi igin kullanilan bir ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da baska bir saglik durumuna bagli olarak ortaya ¢ikmamistir.

F. Otistik Bozukluk ya da diger bir yaygin gelisimsel bozuklugu olanlarda mevcut taniya ek olarak,
en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da

haliisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanisi konabilmektedir.

4.1.5. Klinik Goriiniim

Sizofreni pozitif, negatif ve biligsel belirtiler olmak iizere {i¢ genis semptom grubu ile
karakterize bir bozukluktur (71). Pozitif psikotik semptomlar ger¢ek disi inanglar (sanrilar) ve
baskalariin deneyimlemedigi gercek disi algisal deneyimler (haliisinasyonlar) ile tuhaf
davranig ve diisiince bi¢imini kapsar. Sizofrenide isitsel, gorsel, koku, tat ya da dokunma
duyular ile ilgili farkli varsamlar gériilebilir. Isitsel varsanilar en sik rastlanan varsanilardir.
Sik goriilen sanrilar ise kotiilik gorme, kontrol edilme, diisiince okunmast ya da yayilmasi,
biiyliklenme sanrilar1 ve somatik sanrilardir. Psikotik belirtilerin varlig1 ve siddeti epizodik bir

seyir izlemektedir.
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Negatif semptomlar, temel emosyonel ve davranissal siireclerin azaldig defisit (kayip)
durumlarin1 ifade eder. Duygulanimda kiintlesme, anhedoni, avoliisyon, aloji, ilgi ve
motivasyon kaybi bunlardan bazilaridir. Negatif semptomlar, pozitif semptomlara gore daha
stabil bir seyir gosterir ve atak donemleri disinda da gozlenebilmektedir (72). Sizofrenideki

azalmis psikososyal islevsellik, negatif semptomlarla yakindan iligkilidir.

Sizofrenideki biligsel bozulma dikkat ve konsantrasyon, psikomotor hiz, sozel bellek ve
O0grenme ile yiiritiicii islevlerle ilgili problemleri icermektedir (73). Sizofreni hastalarinin
bircogunda premorbid islevsellik ile karsilastirildiginda bilissel becerilerde farkli diizeylerde
azalmalar oldugu bilinmektedir (74). Negatif semptomlar gibi biligsel semptomlar da mesleki

ve sosyal islevselligi onemli 6lciide etkilemektedir.

Sizofreni, psikotik semptomlar ve islevsellikte azalma disinda birgok bagka sorunla da
iligkilidir. Sizofreni hastalarinda alkol ve diger madde kullanim bozukluklari, bulasici
hastaliklar, siddete maruziyet, travma sonrasi stres bozuklugu, sosyal izolasyon ve anksiyete,

depresyon, suisidalite gibi diger fiziksel ve psikiyatrik sorunlar sik gériilmektedir (75, 76).
4.1.6. Gidis ve Sonlanim

Sizofreni, tipik olarak 16 ila 30 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. Genellikle negatif belirtilerin
ortaya ¢ikmasi ile baslayip ortalama bes yil siiren, depresif semptomlar ile sosyal ve bilissel
kayiplarin 6n planda oldugu bir prodrom doénemi ile devam eder. Birkag yil i¢inde siklikla sanr1
ve varsani gibi pozitif belirtilerin ortaya ¢iktigi goriiliir (77). Hastalar, genellikle bu evrede

tedavi amaci ile bagvuruda bulunmaktadirlar.

Hastaligin seyri, psikozun baslangic yas1 ve prodromal evre ile sonrasindaki sosyal
gelisim diizeyi ile yakindan iligkilidir (78). Sizofreni ortaya ¢iktiktan sonra bir¢ok hastada
semptomlarda belirgin iyilesme goriilse de, genellikle yagsamin biiyiik boliimiinde silik bile olsa
semptomlarin siiregen oldugu goriilmektedir. Ileri yaslarda semptom siddetinin azalma ve
zaman iginde epizodik bir seyir izleme egiliminde oldugu goriiliir (79). Hastalarin kendileri ya
da bagkalar1 icin potansiyel bir risk teskil eden durumlarda gecici hastane yatiglart

gerekebilmektedir.

Her psikotik atagin hastalar iizerinde yikici etkileri olmaktadir. Bu nedenle atak ve
niikslerin 6nlenmesi, sizofreni tedavisindeki temel hedeftir. Negatif belirtiler ve biligsel
kayiplar ise zamanla daha stabil bir seyir gosterme egiliminde olup islevsellikle yakindan

iligkili semptom alanlarini olusturmaktadir (74).
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4.1.7. Tedavi

Sizofreni tedavisinin temel amaci hastanin yakinmalarinin azaltilmasi ile bilissel ve
sosyal alandaki islevselligini iyilestirmektir. Farmakoterapi tedavinin en énemli basamagini
olusturmaktadir. Tedavide kullanilan baslica ilaglar olan antipsikotiklerin, psikotik
semptomlarin azaltilmasinda ve niikslerin 6nlenmesinde 6nemli etkileri bulunmaktadir (80).
Psikotik belirtiler tizerindeki dramatik etkilerinin aksine, negatif ve bilissel belirtiler lizerinde
daha 1limli etkileri vardir (81).

Tilim antipsikotik ilaglar DA D2 reseptorii (D2R) antagonistidir; ancak birgogu ek olarak
5-HT ya da diger norotransmitter reseptorlerine de afinite gostermektedir (82). Antipsikotik
ilaglarin farkli reseptdr profilleri etkinlik ve yan etkiler acisindan da farkliliklara neden
olmaktadir. Birinci kusak antipsikotiklerin (BKA) etki mekanizmasi D2R blokaji olup, bu
blokajin tiim dopaminerjik yolaklardaki D2R’lerini icermesi nedeniyle siklikla ekstrapiramidal

yan etkiler, tardif diskinezi ve hiperprolaktinemi gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (83).

1990’lardan bu yana, daha giivenli yan etki profiline sahip yeni antipsikotik ajanlar
gelistirilmistir. Kanitlar, atipik antipsikotik ilaclarin tipik antipsikotik ilaglardan daha etkili
oldugunu goéstermektedir (84). IKA’lar D2R blokajinin yaninda farkli reseptérler iizerindeki
etkileriyle de antipsikotik etki gostermektedirler. Ikinci kusak antipsikotiklerin 5-HT2A, 5-
HT1A, 5-HT2B, 5-HT7, D2/D3 gibi reseptorler lizerindeki farkli diizeylerdeki etkileri
antipsikotik etkiye katki saglamaktadir (83). Bir atipik antipsikotik olan klozapinin ise psikotik
belirtilerin tedavisinde benzersiz bir etkinligi bulunmaktadir. Bunun o&zellikle 5-HT2A
reseptorlerine, D2R’lerinden ¢ok daha giiglii baglanmasi ile iligkili oldugu diisiintilse de (85)
etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilmis degildir. Klozapinin sizofreninin negatif belirtilerini
ve suisidalite riskini azalttigina dair arastirmalar da mevcuttur (86). Agraniilositoz gibi 6liimciil

de olabilen yan etkileri ise 6nemli bir dezavantajdir (87).
4.2. Tedaviye Direncli Sizofreni

Tedaviye ragmen semptomlar1 ve kotii prognostik seyri devam eden hastalar1 tanimlamak
igin TDS kavrami kullanilir (2). Baska bir deyisle en az iki farkli antipsikotik ilaca yanitsiz
sizofreni, tedaviye direngli sizofreni olarak tanimlanmaktadir. Klinik pratikte siklikla bu tanim
kullanilsa da TDS kriterleri en kapsamli bigimde Kane ve ark. tarafindan 1988 yilinda
olusturulmustur (88) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Kane ve ark. tarafindan gelistirilen sizofrenide tedaviye direng kriterleri

Kane Kriterleri

Gegmiste uygulanan tedaviye e Onceki bes y1l iginde, alt1 hafta siire ile 1000 mg/giin
direng kriteri klorpromazin veya esdeger dozda en az {i¢ antipsikotik
tedaviye yanit alinamamasi

e Son bes yilda islevselligin iyi oldugu bir dénem
olmamast
Psikopatolojinin agirlig: kriteri e Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO) puaniin
45 ve lizerinde olmast

e KPDO’nin 4 pozitif belirtisinden (diisiince ¢oziilmesi,
kuskuculuk, haliisinatuar davranis, olagandis: diisiinceler)
en az ikisinin 4 ve {izerinde olmasi

e Klinik Genel izlenim (KGI) puaninin 4 ve iizerinde

olmasi
Prospektif tedaviye yanitsizlik e 60 mg/giin e kadar haloperidol tedavisine yanitsizlik.
kriteri (Tedaviye yanit KPDO puaninin %20’den fazla diismesi

ve KGI puaninin 3 ve altina diismesi veya KPDO
puaninin 35 ve altina diismesi olarak tanimlanmistir)

Zaman i¢inde farkli yazarlar tarafindan farkli tedaviye direng kriterleri gelistirilerek

kullanilmaya baslanmigtir. Bunlardan bazilar1 Tablo 4.4°te verilmistir.

Genel tahminler, hastalarin beste biri ila yarisinda tedaviye direng oldugunu
gostermektedir (2). Birtakim ¢alismalar daha erken hastalik baslangi¢ yasi, daha siddetli
semptomlar, aile yiikii, kirsal yerlesim, spesifik biligsel eksiklikler ve daha kotii yasam
kalitesinin tedavi direnci ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu hastalarda tedaviye direncli
olmayan sizofreni hastalarina gore gri madde hacminde daha fazla azalma, daha az striatal DA
sentezi ve anterior singulat kortekste (ASK) daha yiiksek glutamat konsantrasyonu saptanmistir
(89). Bazi arastirmacilar bu oOzelliklerinden yola ¢ikarak tedaviye direngli sizofreninin,

sizofreninin ayr1 bir alt tipi oldugunu 6ne siirmektedir (90).

Klinik ve goriintiileme profillerine ek olarak, arastirmacilar tedaviye direngli olan ve
olmayan sizofreni hastalar1 arasindaki olasi noérobiyolojik farkliliklar arastirmiglardir. Bu
alandaki en onemli sorun, TDS hastalarin1 tanimlamaya yonelik dahil etme kriterlerindeki
biiyiikk degiskenliktir. Klozapin tedavisi, TDS’de FDA tarafindan onaylanmis tek ilag
oldugundan ve tipik olarak klozapin kullanan hastalar en az iki tedaviye yanit vermediginden,
TDS icin bir belirteg olarak daha yaygin kullanilabilen bir kriterdir (2). Bu nedenle

farmakogenetik, farmakogenomik ve gen ekspresyon profili yoluyla degerlendirilen klozapin
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tedavisi ve yanitiyla iligkili genetik farkliliklar, tedaviye direngli sizofreninin altinda yatan

genetik farkliliklara iligkin degerli bilgiler verebilir.

Tablo 4.4: Farkli arastirmacilar tarafindan onerilen sizofrenide tedaviye direng Kriterleri

Brenner ve ark. (91) 1990 e Tedaviye yanit yedi asamali olarak tanimlanmus.

1. Klinik Remisyon

2. Kismi Remisyon

3. Hafif Direng

4. Ilimh Direng

5. Ciddi Direng

6. Tedavide giigliik

7. Tedavide ciddi giigliik

Meltzer (92) 1990 e Eski islevselligine donmeme durumu tedaviye direng
olarak tanimlanmaktadir.
Barnes ve McEvedy (93) 1996 e ki antipsikotige yamtsizlik

e Bes yildan fazla sosyal ve mesleki alanda iyilik
olmamast

e Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO)
puaninin 45 ve iizerinde olmasi

e KPDO’nin 4 pozitif belirtisinden(diisiince ¢dziilmesi,
kuskuculuk, halusinatuar davranis, olagan dis1
diisiinceler) en az ikisinin 4 ve {izerinde olmasi

National Institute for 2003 e Biri atipik olmak tizere 6-8 hafta iki ardisik
Clinical Excellence (94) antipsikotik tedaviye yeterli yanit alinamamasi
American Psychiatric 2004 e Alt1 hafta iki antipsikotik tedaviye yanit alinamamasi

Association (95)

Klozapin ile tedavi edilen hastalarin %60’a yakini ise klozapin tedavisine de yetersiz

yanit vermektedir. Bu hasta grubunu tanimlamak igin de ultra-direngli sizofreni tanimi

kullanilir (96).
4.2.1. Tedaviye Direncli Sizofreninin Genetik Temelleri

TDS de genetik faktorlerin etkisi 6zellikle De Luca ve ark. tarafindan kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Bu arastirmada yazarlar, TDS’ye iliskin farmakokinetik ve farmakodinamik
faktorleri, baslica 5-HT ve DA sistemleri olmak {iizere klozapin yaniti g¢ercevesinde

degerlendirmislerdir (97).

5-HT sisteminin etkisini arastiran bir¢ok calisma, Kane kriterlerini kullanarak TDS
hastalarini, direngli olmayan hastalarla karsilastirmistir. Bu ¢alismalar, 5-HT sisteminin bazi
genleri arasinda iligkiler saptarken (HTR2A: His452Tyr, T102c), bazilarina iliskin farkliliklar
bulunmamustir (5-HT2C: Cys23Ser) (98, 99).
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COMT, sizofrenide disfonksiyonel oldugu bilinen, DA metabolizmasinda anahtar bir
enzimdir. 22. Kromozom fizerinde 22ql1.2 sitogenetik bandinda yer alir. Polimorfizmleri
acisindan COMT geninin 158. Kodonunda G-A gegisi, valinin metiyonin yerine ge¢mesi ile

sonuglanir (100).

Vall58Met (rs4680) polimorfizmi, sizofreni hastalarinda agresif davranislar, siddete
egilim, suisidalite ve esrar kullanimu ile iliskili olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir (97).
TDS’in daha kisitlayici tani kriterlerinin kullanildig: bir ¢alismada Inada ve ark. 100 sizofreni
hastasin1 201 saglikli kontrolle karsilagtirmiglar ve sizofreni ile COMT polimorfizmi veya
aleller arasinda higbir iligki gozlemlememislerdir. Bunun yaninda TDS hastalarinda COMT L/L
genotipinin TDS olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (100).

TDS ile iliskili oldugu bildirilen genler arasinda Neuregulin-1-ErbB4 ile birlikte
norogelisimde 6nemli rol oynayan ve sizofreni i¢in aday gen olarak kabul edilen DISC-1 geni
yer almaktadir (101). Bu gene ait 4 farkli SNP arastirilmis; ancak tedavi direnci ile iligkisine
dair tutarsiz bulgular elde edilmistir (102).

Bir bagka arastirmada Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tedavi direnci kriterlerine gore
TDS tanis1 alan 85 hasta ve 115 TDGS hastasinda 384 SNP arastirilmis, NALCN geninde
rs2152324 polimorfizminin TDS’de daha yiiksek goriilme egiliminde oldugu bulunmustur

(103). Bununla birlikte farkli arastirmalardan edinilen aksi yonde kanitlar da mevcuttur (3).

TDS’de inflamasyonun rolii uzun zamandir arastirilmaktadir ve son zamanlarda bu
iligkide anahtar rol oynayan FAS geni 96 hastada arastirilmistir. Arastirmacilar 96 TDS ve 77
TDGS hastasinda degerlendirdikleri rs7085850 SNP ve 2 haplotip ile TDS arasinda anlamli bir
iliski saptamiglardir (103).

Daha yakin zamanlarda farkli arastirmalar DRD1 (104) ve DAT (105) gibi dopaminerjik
genler ile 7p12.2 tizerinde yer alan BDNF (106) gibi farkli gen ve varyasyonlari incelemistir.
Ozellikle dopaminerjik sisteme dair kanitlar TDS ile iliskili gibi gériinse de siklikla arastirilan

sitokrom P450 (CYP2D6) sisteminin TDS ile iliskili olmadigi bulunmustur.

Alanyazinda sizofrenide tedavi direnci ile iligkili oldugu en sik bildirilen genlere ait

bilgilerin 6zeti Tablo 4.5te verilmistir:
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Tablo 4.5: Sizofrenide tedavi direnci ile iliskili oldugu bildirilen baz1 genlere ait bilgiler (107)

GEN TANIM LOKUS ISLEV
DRD1 Dopamine receptor D1 Kromozom 5, Dopamin reseptoriiniin D1 alt
NC_000005.10 tipini kodlar (104).
DAT Dopamine transporter Kromozom 5, Dopamin tastyict proteinini
NC_000005.10 kodlar (108).
HTR2A 5-hydroxytryptamine Kromozom 13, 5HT-2A reseptoriinii kodlar
receptor 2A NC_000013.11 (109).
HTR2C 5-hydroxytryptamine Kromozom X, SHT-2C reseptoriinii kodlar
receptor 2C NC_000023.11 (110).
SLC6A4 Solute carrier family 6 Kromozom 17, 5-HT’yi sinaptik bosluklardan
member 4 NC_000017.11 presinaptik ndronlara tagiyan
proteini kodlar (111).
COMT Catechol-O- Kromozom 22, Bir metil grubunun S-
methyltransferase NC_000022.11 adenosilmetioninden
katekolaminlere transferini
katalize eder (112).
BDNF Brain derived Kromozom 11, Bir noral biiylime faktorii olan
neurotrophic factor NC_000011.10 BDNF proteini kodlar (106).
SLC1Al Solute carrier family 1 Chromosome 9, Yiiksek afiniteli glutamat
member 1 NC_000009.12 tastyicilarinin bir tiyesini
kodlar (16).
GRIN2B Glutamate ionotropic Chromosome 12, N-metil-D-aspartat (NMDA)
receptor NMDA type NC _000012.12 reseptor ailesinin bir iiyesini
subunit 2B kodlar (16).
4.2.2. Klozapin

Klozapin 1959 yilinda Wander Laboratuvarlari’ndaki arastirmacilar tarafindan
kesfedilmistir (113). O yillarda antipsikotik etki i¢in ekstrapiramidal yan etkilerin gerekli
oldugunda dair bir diisiince hakim oldugundan, klozapin yeterli ilgi gérememis; ancak
1970’1erde Stille ve Hippius klozapin kullanan hastalarda terapotik etkinin esktrapiramidal yan
etkilerden bagimsiz oldugunu ortaya koymus (114) ve klozapinin istiin klinik etkinligi kabul

edilmeye baslanmistir.

Zamanla klozapinin Avrupa’da kullanim1 yayginlagsmis; ancak bir yan etki olarak gelisen
agraniilositoz, kullanimimi sinirlandirmaya baslamistir (115). Yine de dikkatli bir hemogram
takibi ile kullanimi devam etmis, klozapine ara verilen hastalarda hastaligin niiks ettigini

bildiren raporlar klozapine iligkin arastirmalarin artmasina neden olmustur (113).

1989 yilinda klozapin agraniilositoz riskini izlemek i¢in rutin kan testi yapilmasi sart1 ile
tedaviye direngli sizofrenide kullanilmak iizere FDA tarafindan onay almistir. Klozapinin

yaygin bir sekilde kullanilmaya baslamasi ile TDS hastalarina yaklasim onemli Olgilide
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degismis, bu hastalarin psikotik belirtilerini 6nemli diizeyde azaltan ve ayaktan tedavi
gormelerine olanak saglayan bir ila¢ olarak kullanilmaya devam edilmistir. Bununla birlikte
kilo alimi, diyabet gelisimi, miyokardit, ndbet esiginin diismesi gibi bir¢ok yan etkisine de daha
¢ok rastlanilmaya baslanmistir (116). Gliniimiizde klozapin bu yan etkileri nedeniyle
psikiyatristler tarafindan yetersiz regete ediliyor olsa da, tedaviye direncli sizofreni hastalarinda

kontrollii bir sekilde sik¢a kullanilmaktadir.

Klozapinin kullanilmaya baslanmasindan sonra bir¢ok atipik antipsikotik ajan
gelistirilmistir; ancak hicbiri klozapinin etkinlik diizeyine ulasamamistir. Bu durum klozapine
iligkin farmakolojik ve farmakogenetik calismalarin giiniimiizde de artan bir sekilde devam

etmesinin en onemli nedenlerinden biridir.

Klozapin BKA’lerin etki kalibin1 kirarak giiglii bir D2R blokaj1 olmadan klinik etkinlik
sergilemektedir. Dolayisiyla klozapinin etkstrapiramidal yan etki riski distktir (117).
Arastirmalar tipik antipsikotiklerin striatal DA reseptorlerine yiliksek oranda baglandiklarini
(118); ancak klozapinin baglanma profilinin farkli oldugunu gostermektedir. Klozapinin
yalnizca DA reseptorleri araciligiyla degil, ayn1 zamanda serotonerjik, noradrenerjik ve

glutmaterjik reseptorler tizerinde de etkisinin oldugu diistiniilmektedir (119).

Antipsikotiklerin farmakolojik 6zellikleri tizerine yapilan ¢alismalar baslangicta etkinlik
i¢cin en az %70 D2R doluluk orani olmasi gerektigini bildirmistir. ilging bir sekilde klozapinin
D2R’lerinde %70’in altinda bir doluluk orani olmaktadir (120). Bu da klozapinin Gstiinliigiiniin
diisiik D2R dolulugu ile ilgili olabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmigtir.

Bir baska hipotez D2R’den ayrisma hizi ile ilgilidir. Antipsikotiklerin farkli ayrisma
sabitleri veya reseptorlerden ayrisma hizlar1 vardir. Klozapinin D2 i¢in yiiksek bir ayrisma

sabiti vardir. Bu da DA’nin kendisinden bile yiiksektir (121).

Ucgiincii hipotez klozapinin 5-HT2A reseptoriine afinitesinin, D2R’ye kiyasla daha
yiiksek olmasinin, Gistiin etkinligine aracilik ettigi yoniindedir (122). Ancak ¢ogu antipsikotik
yiikksek oranda 5-HT2A/D2 reseptor afinitesini paylagmaktadir. Dolayistyla bu hipotez de
klozapinin yiiksek etkinligini tek basina agiklayamamaktadir.

Dordiincii hipotez, klozapinin yiiksek DA D4 reseptor (D4R) afinitesine sahip oldugu
bulgusuna odaklanmaktadir (123). Ancak olanzapin ve risperidon da D4R’ye yiiksek afinite

gosterirler. Ayrica D4 antagonistleri klinik ¢alismalarda etkinlik gstermemistir (124).

Klozapin, DA ve 5-HT reseptorlerine ek olarak a-adrenerjik, muskarinik ve histamin

reseptorlerine de baglanir. Bazi  kanitlar o1 reseptorlerinin - pozitif semptomlari
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etkileyebilecegini, a2 reseptorlerinin ise negatif ve bilissel semptomlar etkileyebilecegini ileri
stirmektedir. Bununla birlikte o1 antagonisti prazosin ve o2 agonisti guanfasin, sizofreni

semptomlarini iyilestirmede acik bir klinik fayda gostermemistir (125).

Klozapinin {istiin etkinliginin, genis bir dizi ndroreseptore olan afinitesinden
kaynaklanmas1 miimkiindiir. Bu reseptor afinitelerinin kombinasyonu, her biri ilave fakat
degisken katkilarla etkinligini artirabilir. Ancak klozapinin bir¢ok yan etkisi de bu reseptorlere
baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Son olarak olanzapinin klozapine benzer bir yapiya sahip

oldugunu ancak onun kadar etkili olmadigini belirtmek gerekir (126).

Antipsikotik etki mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olsa da klozapin etkinligi

en yliksek antipsikotiktir ve sizofrenide mortalite oranlarini azalttigi bilinmektedir (127).
4.3. Obsesif-Kompulsif Bozukluk

OKB 6nemli islevsel bozukluklara yol agan tekrarlayan zihinsel eylemler de dahil olmak
lizere intruziv diislinceler, imgeler veya diirtiiler ile zaman alic1 tekrarlayan davranislarla

karakterize psikiyatrik bir hastaliktir (5).

OKB patofizyolojisinde yer alan beyin alanlar1 orbitofrontal korteks (OFK), ASK ve
kaudat ¢ekirdektir (128). Genel olarak, OKB’nin beyindeki kortiko-striato-talamo-kortikal
devredeki bir islev bozuklugundan kaynaklandigi diisiintilmektedir. Bu hipotezin kaynagi
yapisal ve fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalaridir (129). Bazal ganglion lezyonlarinin edinsel
OKB’ye neden oldugu bildirilmistir (130). OKB'de rol oynayan nérotransmiterler arasinda 5-
HT, DA ve glutamat bulunur. Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) ve klomipraminin
OKB tedavisindeki etkinligi de 5-HT nin OKB'deki roliinii diisiindiirmektedir. Ek olarak DA
agonistleri ve geri alim inhibitdrlerinin OKB semptomlarina neden olabilecegi iizerinde
durulmaktadir; zira 5-HT’ nin, DA i¢in bir modiilatoér oldugu bilinmektedir (131). Daha yeni
arastirmalar glutamatin da OKB etiyolojisinde yeri olduguna isaret etmektedir (132).

OKB tanisi klinikte DSM-5 tani1 6lgiitleri kullanilarak konulmaktadir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: DSM-5’¢ gore OKB tani 6l¢iitleri

A. Obsesyonlarin ve/veya kompulsiyonlarin e Obsesyonlar (1) ve (2) ile tanimlanir:

varlig 1. Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi
yasanan, ¢cogu kiside belirgin bir kaygi ya da
sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli

diistinceler, itkiler ya da imgeler.

2. Kisi, bu diisiincelere, itkilere ya da imgelere
aldirmamaya ya da bunlar1 baskilamaya calisir ya
da bunlart bagka bir diisiince ya da eylemle
yiikstizlestirme (bir zorlantiy1 yerine getirerek)

girisimlerinde bulunur.

e Kompulsiyonlar (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kisinin takintisina tepki olarak ya da kat1 bir
bicimde uyulmasi gereken kurallara gore
yapmaya zorlanmis gibi hissettigi yinelemeli

davranislar ya da zihinsel eylemler.

2. Bu davranigslar ya da zihinsel eylemler,
yasanan kaygi ya da sikintidan korunma ya da
bunlar1 azaltma ya da korkulan bir olay ya da
durumdan sakinma amaciyla yapilir; ancak bu
davraniglar ya da  zihinsel eylemler,
yiiksiizlestirecegi ya da korunulacag tasarlanan
durumlarla gergekei bir bigimde iliskili degildir
ya da agikga asir1 bir diizeydedir.

B. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar kisinin zamanini alir (6rn. giinde bir saatten ¢ok zamanini alir)
ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger

islevsellik alanlarinda islevsellikte diigmeye neden olur.

C. Obsesyon-kompulsiyon belirtileri, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun etkilerine

baglanamaz. D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz.

4.3.1. Sizofreni — Obsesif Kompulsif Bozukluk Iliskisi

Sizofreni ve OKB’nin birlikteligi yliz yildan fazla siiredir bilinmektedir. Genel
popiilasyonda OKB prevalansi1 %1.9-2.5 iken, giincel ¢aligmalar sizofrenide OKB prevalansini
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%12.1 olarak bildirmektedir (6). OKB tani Olgiitlerini karsilamayan OKS ise sizofreni
hastalarmin yaklasik %25’ini etkilemektedir (133). Sizofreni hastalarinda OKS varligina
odaklanan ¢ok sayida calisma sizo-obsesif bozukluk kavraminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Ozellikle atipik antipsikotiklerle tedavi sirastnda OKB’nin kétiilesmesi ve es tanili
OKB ve sizofreni hastalarinin varligi bu kavrama olan ilgiyi her gecen giin artirmaktadir.
Giincel arastirmalar, semptomlarin birlikte ortaya ¢ikmasini ifade eden bu hasta alt grubunda
spesifik bir ndrobiyolojik disfonksiyon paterni olabilecegini 6ne siirmektedir (134). OKB
yaygin olarak belirgin anti-serotonerjik aktiviteye sahip antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni
hastalarinda teshis edildiginden, bazen OKB-sizofreni komorbiditesi ilk olarak baz1 IKA’larmn

kullanimindan sonra taninmaktadir.

Sizofrenide OKS varligi, farmakolojik tedaviyi zorlastirabilir ve tedavi yanitini
zayiflatabilir. Klinik Onemine ragmen, bu komorbiditenin olast ndrobiyolojik temelleri
hakkinda giiclii bulgular sunan bir ¢alisma mevcut degildir. Yine de farkli ¢alismalardan elde
edilen bulgular sizofrenide OKS varliginin erken baslangi¢ yasi ve otistik ozelliklerin siddeti
ile iliskili olabilecegini (135) ve tedavi direncinin bu hasta grubunda daha fazla goriildiigiinii
one siirmektedir (136). Parkin ve ark. (2023) tarafindan yiiriitiilen boylamsal bir ¢alismada ise
klozapin tedavisi alan ve OKS sergileyen sizofreni hastalarinda yalnizca obsesif diisiincelerin
prognozu olumsuz etkiledigi, kompulsiyonlarin ise genel iyilik hali ve prognoz iizerinde bir

etkisinin olmadigi bildirilmistir (137).

OKS, sizofreni tanili hastalarda farkli asamalarda tanmimlanmustir: (i) Psikozun
baglangicindan 6nce bagimsiz bir tani olarak, (ii) Psikozun baglangici ile es zamanli olarak ve

(iii) Hastaligin kronik seyri sirasinda ya da IKA tedavisine baslandiktan sonra (138).

Giniimiize dek denekler arasinda noroleptik maruziyetinin karistirict faktor olarak
sonuclar1 en az etkiledigi diisiiniilen ¢alisma, ilk sizofreni epizodunu yasayan ve 12 haftadan
kisa bir siire boyunca noroleptiklere maruz kalan hastalar igermistir. Bu calismada komorbidite
oran1 %14 olarak saptanmistir (139). Bu iki bozuklugun komorbiditesini incelemek igin
uygulanan bir baska epidemiyolojik yaklasim, baslangicta OKB tanisi olan hastalarin
gozlemlenmesini igermektedir. 475 OKB probandini igeren bu ¢alismada hastalarin %14’
onceden psikoz gecirmis ya da takiplerde gelistirmis ve %4’ ise siire¢ boyunca sizofreni igin
tani1 Ol¢iitlerini karsilamistir (140). Baska bir ¢alismada arastirmacilar ilk psikiyatrik bagvurusu
olan ve OKB tanisi alan 135 hastanin %5'inin daha sonra sizofreni tanist aldigini bildirmislerdir

(141).
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Klozapin ve olanzapin gibi IKA'larin 5-HT2A ve 5-HT2C reseptdr antagonizmasi yoluyla
de novo olarak OKB’yi indiikleyebilecegi veya dnceden var olan OKB'yi kotiilestirebilecegi
bilinmektedir. Ote yandan, amisiilpirid ve aripiprazol gibi dopaminerjik blokaj1 baskin olan
ilaglar, OKB indiiksiyonu ile iligkili bulunmamustir (142). Kesitsel bir ¢alisma, 26's1 klozapin
ve 44" baska bir IKA ile tedavi edilen 70 sizofreni hastasinda OKB'in ciddiyetini ve OKB
insidansini degerlendirmistir. Klozapin ile tedavi edilen 26 hastada 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
OKB siddeti ve insidans1 gdzlenmistir (143). Ote yandan klozapin tedavisine baslanan 142
yatan hastadan olusan retrospektif bir ¢calisma, bu tedavi sonucunda hi¢bir hastada OKB'de
kotiilesme gelismedigini bildirmistir. OKB'de bazi dalgalanmalar meydana gelmis olsa da, bu
semptomlarin psikotrop ilaglarla m1 yoksa hastalifin/tedaviye direngli sizofreninin dogal
seyrindeki varyasyonlarla mu ilgili oldugu acikliga kavusmamis, bu nedenle OKB ile klozapin

tedavisi arasinda kesin bir iliski kurulamamustir (144).

Her iki bozukluk i¢in ayr1 ayr1 yasam boyu yayginlik oranlari ile mevcut komorbidite
rakamlari karsilastirildiginda komorbidite oranlarinin oldukga yiiksek oldugu agiktir. Bununla
birlikte, goriiniiste rastgele olmayan bu iliskinin altinda yatan nedenler hala tam olarak

anlagilamamustir.

Olas1 sizofreni-OKB alt tipine 6zgii nérobiyolojik 6zellikleri belirlemeye ¢alisan olduk¢a
sinirli sayida yaymlanmis arastirma vardir. Bu arastirmalarda 5-HT ve DA, her iki hastalikta da
ilgi duyulan baglica ndérotransmiterler olarak en tutarh sekilde ortaya ¢ikmistir. OKB'in 5-HT
hipotezi, bozuklugun SSGI’ler ile basarili bir sekilde tedavisi ile desteklenmektedir. 5-HT
agonistleri ve beyin omurilik sivist ndrotransmitter metabolit ¢aligmalar1 ile yapilan
farmakolojik ylikleme galigmalari, serotonerjik sistemin OKB'ye dahil olduguna dair daha fazla
kanit saglamistir. Ancak, bu ¢alismalar tutarli sonuglar vermemistir ve tiim ¢alismalar OKB'de
5-HT’nin tekil bir roliinii desteklememektedir (145). Ayrica tipik olarak OKB'li hastalarin
sadece %40-60"1 SSGI’ler ile monoterapiye yanit gdsterir ve yanitin biiyiikliigii genellikle orta
diizeydedir (146). Bu gozlem, OKB'nin patofizyolojisinde diger ndrotransmitter sistemlerinin
rol oynadigini ve bunu destekleyen kanitlar oldugunu gostermektedir. Dopaminerjik sistemin

bu bozukluktaki rolii, OKB'nin DA — 5-HT hipotezinin 6ne siiriilmesine yol agmustir (147).

Birkag arastirmaci, bu bozukluklarda rol oynayan nérodevredeki ve spesifik anatomik
yapilardaki benzerliklerin, bir hasta alt grubunda semptomlarin birlikte ifade edilmesini
aciklayabilecegini varsaymistir (148). Sizofrenide, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK)
devresi, OKB’deki orbitofrontal devreye benzer anatomik substratlar igerir. Bu nedenle, bu
bozukluklarin her birinde gergeklestirilen yapisal ve fonksiyonel ndrogdriintiileme ¢aligmalari

ile tamimlanan spesifik noroanatomik bolgeler, bazal ganglionlar, talamus, anterior singulum,
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OFK ve temporal korteks bolgeleri dahil olmak iizere, iliskili yapilarda 6nemli 6lglide Ortiisme

gostermektedir (8).

Cok sayida calisma, yalnmizca sizofreni hastalarinda ve komorbid sizofreni-OKB
hastalarinda norobiligsel eksikliklerin profillerini karsilagtirmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu, her iki
bozukluga sahip hastalarda daha ciddi néropsikolojik bozukluklar ortaya koymustur. Berman
ve ark., sizofreni ve OKB’si olan hastalarin gecikmis sdzel olmayan bellek ve biligsel kayma
yetenekleri sergilediklerini ve gorsel-uzaysal beceri alanlarinda yalnizca sizofreni tanisi olan

hastalara gore daha kotii performans sergilediklerini saptamislardir (134).

Birka¢ calisma, sizofreni ve OKB hastalarinda Wisconsin Kart Esleme Testi’ndeki
performansla 6l¢iildiigii lizere yliriitiicii islevlerde yalnizca sizofrenisi olan hastalara gore daha
fazla bozulma oldugunu bildirmistir (149). Ek olarak hem sizofreni hem de OKB’si olan
hastalarin benzersiz bir noropsikolojik eksiklik paternine sahip olmak yerine, c¢esitli
noropsikolojik alanlarda sadece sizofreni ya da sadece OKB gruplarina gore daha fazla bilissel

bozulma sergiledikleri 6ne siiriilmiistiir.

Klozapin, OKB ile iligkili oldugu arastirmalarda en fazla bildirilen antipsikotiktir. Her ne
kadar klozapin ile tedavi edilen hastalarda OKB orani, ¢alismalar arasindaki metodolojik
heterojenite nedeniyle biiyiik Olgiide degisiklik gosterse de, yakin zamanda yapilan bir
calismada prevalansi %47 olarak bildirilmistir (10). Klozapin ile iligkili OKB'nin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak tanimlanmamistir. Ancak 5-HT ve DA basta olmak lizere gesitli
norotransmitter sistemlerini kapsayan teoriler ortaya atilmigtir. SSGI'lerin OKB'yi tedavi ettigi
bilindiginden, klozapinin antiserotonerjik etkileri (6rn. 5-HT2A ve 5-HT2C reseptor
antagonizmasi) potansiyel nedensel faktorler olarak one stiriilmiistiir (11). Baska bir hipotez,
D2R i¢in yiiksek afiniteye sahip antipsikotiklerle tedaviye ikincil DA asir1 duyarliligini igerir.
Bu nedenle, hastalar klozapine gecgerken, azalmig striatal dopaminerjik inhibisyondan
kaynaklanan artan dopaminerjik aktivitenin OKB'yi ortaya ¢ikarabildigi de diisiiniilmektedir
(9). Bunlara ek olarak bazi arastirmacilar OKS sergileyen sizofreni hastalarinda IKA’larla

iligkili olmayan bir genetik yatkinligin olabilecegini 6ne siirmektedirler (150).

Aile ¢alismalart OKB’nin gii¢lii kalitsal bir 6zelligi olduguna dair bulgular saglamistir.
Ancak serotonerjik ve dopaminerjik sisteme ait aday genlere odaklanan genetik iliskilendirme
caligmalarinin sonuglar1 tutarsiz olmustur. Yine de sizofreni seyri sirasinda OKS gelisimine
yonelik olas1 norogenetik yatkinlik ilgi odagi olmaya devam etmektedir. Ornegin OKB
gelisiminde rolii oldugu bildirilen SLC1A1 geninin, sizofreni seyri sirasinda gelisen OKB ile
iligkisi de benzer olmustur. Ozellikle A/C/IG dominant haplotip
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1rs2228622/rs3780413/rs37801412 polimorfizmleri ile giiglii iliskiler saptanmistir (151). Bir
bagka arastirmada ise DLGAP3 geni ile SLC1Al polimorfizmi arasindaki etkilesimler
incelenmis ve IKA’ya bagli OKS ile anlamli iliskiler saptanmistir (152). Cai ve ark. ise
SLC1A1’deki SNP’lerin ve N-metil-D-aspartat reseptor geninin tip 2B alt biriminin (GRIN2B)
etkilesimini ve ayrica Cinli hastalarda Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Ol¢egi (YB-OKO)

puant ile etkilesimlerini bildirmistir (16).

Bir baska aday gen, C516T (153), G1438A (154), T102C ve His452Tyr (14) gibi
varyantlarin OKB riskine ve/veya klozapine terapdtik yanita dahil edildigi HTR2A genidir.
Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) son zamanlarda {igiincii bir aday gen olarak

Onerilmistir; ¢iinkii Val66Met polimorfizminin sizofrenide OKS ile iliskili oldugu bulunmustur
(12).

Tiim bu ¢alismalardan elde edilen bulgular sizofrenide OKS’nin oldukga sik goriildiigiine
ve tedaviye direngli hastalarda klozapin kullaniminin bu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda ya da
siddetlenmesinde rolii olduguna isaret etmektedir. Yine de, klozapinin OKS’nin ortaya
cikmasina hangi mekanizmalarla neden oldugu bilinmemektedir. Klozapin kullanan hastalarin
bazilarinda OKS goriilmemesi ise tedavi direnci ve OKS’nin ortaya ¢ikmasinda genetik bir
etiyoloji varligimi diisiindiirmektedir. Bu hasta grubunda 6zellikle genetik etiyolojiye iliskin
calismalar olduk¢a az sayidadir. Mevcut calismalarin OKS ile olduk¢a benzer bir klinik
goriiniime sahip olan OSB 6zelliklerini dislamamis olusu ise sonuglarin giivenilirligini

siirlamaktadir.
4.4. Otizm Spektrum Bozuklugu

Otizm spektrum bozuklugu, karsilikli sosyal etkilesim/iletisimde belirgin zorluklar ve
sinirly, tekrarlayici davranislarla karakterize ndrogelisimsel bir bozukluktur. OSB yasam boyu
sliren bir durumdur. Baglangici 3 yasindan 6ncedir (17). Cogu durumda ebeveynler OSB’den

yasamin ilk yilinda endise duyabilmektedir.

OSB'nin norogelisimsel bir bozukluk oldugu ve farkliliklarin erken dénemde ortaya
ciktigi kabul edilmektedir. Ancak evrensel kabul gdrmiis bir norofonksiyonel veya
noroanatomik anormallik kesfedilmemistir. Beyin yapisinin sitolojik ¢alismalar1 hipokampus,
amigdala, mamiller cisim, ASK ve septumda ndronal boyutun azaldigini ve hiicre paketleme
yogunlugunun arttigimni ortaya c¢ikarmistir. Birka¢ calisma ayrica korpus kallozumun noral
yogunlugunda azalma oldugunu gostermistir (155). Manyetik rezonans goriintiileme
caligmalarinin verileri, OSB'li ¢ocuklarin énemli bir boliimiiniin, dogumdaki tipik boyutuna
ragmen, yasamin ikinci yilinda temporal lob beyaz cevherinin asir1 bliylimesiyle birlikte beyin
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hacminde atipik artis gosterdigini gostermektedir (156). Norokimya calismalari, OSB tanisi
alan bireylerde en sik olarak yiiksek kan 5-HT seviyeleri bildirmistir. Diger bulgular anormal
peptit atilimini, néroendokrin/HPA fonksiyonunu, amino asit seviyelerini, iirik asit atilimini ve
merkezi kolinerjik ve gabaerjik reseptorleri icermistir (157). Prososyal davranis ve sosyal
baglanmadaki rolleri nedeniyle bu néropeptidlerin otistik sosyal disfonksiyonla iliskili oldugu

uzun stredir tahmin edilmektedir.

Otizmi olan baz1 ¢ocuklar hi¢ konusmazken; ekolali varligi, zamirler ve sosyal dil
kullanimu ile ilgili sorunlar, sdzciiklerin kendine 6zgii kullanimlari, prozodi ve konusmanin
modiilasyonu ile ilgili belirli problemler nedeniyle dikkat ¢ekici konusmalar1 olanlar da nadir

degildir (158). Basmakalip davranislar ve gevreye olagandisi tepkiler sik goriiliir.

Eriskin niifusta otizm %]1.1 oraninda goriilmektedir. Semptomlarin spektrumu genistir.
Baz1 bireyler ortalamanin iizerinde bir zekaya sahiptir ve tamamen bagimsizdir; bazilar1 ise
ogrenme gligliigli nedeniyle kismen bagimli olabilir (159). Asperger sendromu olarak da

tanimlanan yiiksek islevli otizmi olan bireyler yetiskinlige kadar tan1 almayabilirler.
4.4.1. Sizofreni — Otizm Spektrum Bozuklugu Iliskisi

Sizofreni ve otizm de bircok alanda ortiisiiyor gibi goriinmektedir. Bu nedenle siklikla
“cocukluk psikozu” veya “cocuklugun sizofrenik sendromu” olarak adlandirilmistir (160).
1971'de OSB, semptomatik farkliliklarin (baslangic yasi dahil), aile dykiilerinin ve eriskin
sizofreni ve infantil otizmden siiphelenilen bireylerde farkli tedavi yanitlarinin tanimlanmasina
dayali olarak kavramsal olarak sizofreniden ayrilmistir (160). Davranis diizeyinde, sosyal
etkilesim ve bilisteki eksiklikler, duygusal islemleme ve duysal-motor fonksiyon ve yiiriitiicii
islevlerdeki bozulmalar her iki bozuklukta da yaygin olarak goriilen psikopatolojik
ozelliklerdir. Ayrica, otizmli bireylerin en azindan bir alt grubu, akut sizofreni hastalarina
benzer sekilde, isitsel ve gorsel varsanilar igeren psikotik evreleri siklikla yasarlar. Buna
dayanarak, otizmli bireylerin psikoz gelistirme riskinin yiiksek oldugu ve tipik olarak otizmle
iligkili norogelisimsel eksikliklerin varliginin, ortak bir psikoz yoluna alternatif bir “giris
noktas1” temsil edebilecegi one siiriilmiistiir (161). Sizofreni ve otizm arasindaki benzerlik
gosteren beyin anormallikleri izlenimi, ¢oklu goriintiileme veri setlerini birlestiren yeni bir
metaanalizle de desteklenmis ve bulgular 6zellikle sag parahipokampal girus, posterior

singulat, putamen, claustrumu i¢eren kayda deger bir anatomik uyumu ortaya koymustur (162).

Hiicresel diizeyde, hem sizofrenide hem de otizmde farklilagtig1 bilinen en iyi néronal
belirteclerden biri ise Reelin'dir. Reelin, gé¢ eden hiicreler i¢in bir ayrilma sinyali saglamak
gibi 6nemli norogelisimsel islevlere sahip oldugundan, azalmis Reelin sinyalinin sizofreni ve
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otizmde yer alan erken norogelisimsel patolojiye katkida bulunabilecegi 6ne stiriilmiistiir (163).
Gincel bir sistematik gézden gegirmeden elde edilen bulgular ise sizofreni tanis1 alan hastalarda
otistik semptomlarin, Ozellikle sosyal bilis alaninda daha kotii biligsel performans ve
psikososyal islevsellik ile tutarli bir sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ayni ¢aligmada,
siddetli psikotik belirtileri olan kisilerde otistik belirtilerin varliginin 6zellikle islevsellik
lizerinde koruyucu bir rolii oldugu bildirilmistir (164). iki bozukluk arasindaki iliskiye
odaklanan bir baska c¢alismanin sonuglar1 da dnceki ¢alisma ile ayn1 dogrultuda olarak, hem
genetik hem de semptom profili agisindan her iki bozukluga ait 6zelliklere dengeli bir bigimde
sahip hastalarin psikososyal islevsellik gibi bazi alanlarda daha az kotiilesme sergilediklerini

gostermistir (165).

Sizofreni ve OSB etyolojisinde ortiistiigii saptanan genetik mekanizmalar bulunmaktadir.
2017 yilinda yayinlanan bir GCIC metaanalizinin bulgularma gore 10q24.32 iizerinde, ndronal
farklilasmada rol oynadigi belirlenen bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan PITX3 ve bir
popiilasyon kohortunda sosyal becerilerle iligkili oldugu bildirilmis olan CUEDC?2 dahil olmak
tizere birkag geni kapsayan bir lokus gézlemlenmistir. Ayni ¢alismada ortak bir nérogelisimsel
fenotip i¢cin 6nemli olabilecek ek bolgeler arastirilmis, FOXP1 ve ATP2B2’yi de igeren 12 yeni
GWS lokusu saptanmistir. Ek olarak EXT1, ASTN2, MACROD2 ve HDAC4 gibi ¢esitli
norogelisimle iligkili ¢esitli genlerin ortak risk genleri oldugu bildirilmistir (166). Bir baska
calismada her iki bozuklukla iliskili oldugu saptanan GPHN, 22q11.2, 1q21.1 ve 15q13.3 dahil
olmak {izere ¢ok sayida paylasilan kopya numarasi varyantlari, delesyon ve duplikasyonlar iki
bozuklugun iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica BDNF, CHRNA7, DISC1, DRD2,
FOXP2,HTR2A, MAOA, MTHFR, SLC6A3 ve TPH2 gibi ortiisen genlerin hem sizofreni hem
de OSB’de rol oynadig1 bulunmugtur. Bu ortiisen genler, beyin yapilarin1 ve DA homeostazini

etkilemektedir (167).

Goriinen o ki, sizofreni ve otizm, esas olarak dopaminerjik ve serotonerjik sistemdeki
anormalliklerle iligkili gibi goriinen norokimyasal diizeyde spesifik anormallikleri
paylasmaktadir. Ozetle sizofreni ve otizm, prenatal enfeksiyon maruziyeti de bunlardan biri

olmak tizere, ¢esitli genetik ve cevresel risk faktorleri agisindan ortiigiiyor gibi gériinmektedir.

TDS, OSB iligkisi 6zellikle ele alinmas1 gereken bir sizofreni tiiriinii temsil etmektedir.
Alanyazinda TDS ve OSB iliskisini degerlendiren arastirmalar oldukca kisith olsa da, klinik
gozlemlerimiz 6zellikle TDS hastalarinin OSB’li bireylerle semptom profili ve klinik gériiniim
acisindan ortak Ozellikleri paylastigi yonlindedir. TDS hastalarinda otistik 6zellikleri
degerlendirmek {izere yiiriitiilen ilk ¢calismada yazarlar TDS, TDGS ve OSB grubu olmak iizere

tic grup arasindaki otistik 6zellikleri Otizm Spektrum Anketi ile degerlendirmis ve otistik
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ozelliklerin TDS grubunda OSB grubundan daha az; ancak TDGS grubundan daha fazla
oldugunu bulmuslardir (168). Ancak bu ¢alismada hastalara OSB tanisinin nasil kondugu
belirtilmemistir. Dolayisiyla TDS ve OSB ayirict tamisindaki  giligliikler bulgularin

yorumlanmasinda 6nemli bir kisitlilik yaratmaktadir.

Az sayida arastirma TDS hastalarinin norobilis ve sosyal bilis becerilerinin OSB’li
bireylere olduk¢a yakin olmasindan ve klozapin ile tedavi edilen TDS hastalarinin %40-70’inin
tedaviye yanit vermemesinden yola ¢ikarak TDS’nin TDGS’den farkli olarak daha karmasik
bir ndrobiyolojik etiyolojisi olabilecegini, bunun da OSB ile biiyiikk 6l¢iide benzerlik
gosterdigini ileri siirmiistiir (169, 170). Ornegin TDS hastalar;, TDGS’de gériilen artmis DA
sentezinin aksine, presinaptik dopaminerjik néronlarda sentezlenen dopamin miktarinda azalma
gostermektedir (171). TDS’de gbzlenen norobilissel ve sosyal biligsel kayiplar, ayn1 zamanda
OSB’nin temel semptomatolojisini olugturmaktadir (172). Frith ve ark. (2005) direngli negatif
belirtileri olan sizofreni hastlarinin OSB hastalar1 ile benzerligine dikkat ¢ekmis, her iki
bozuklugun baslangic yaslarmin genellikle TDGS hastalarindan daha erken oldugunu
belirtmistir (173). Bunlara ek olarak giincel ndrogériintiileme ve genetik ¢alismalari da her iki

bozukluk arasinda ortak yapisal ve fonksiyonel degisiklikler saptamistir (174).

Mevcut calismalardan elde edilen bulgular ve klinik gozlemlerimiz, 6zellikle TDS
hastalarinda gozlenen OKS’lerin altta yatan OSB ile iliskili olabilecegini diigiindiirmektedir.
Her iki bozuklugun ortak klinik 6zellikleri, sizofreni hastalarinin 6énemli bir kisminin tedaviye
direngli olmasi, TDS hastalarinda klozapin tedavisine baslanmasi ile belirli bir grup hastada
OKB semptomlarinin ortaya c¢ikmasi/siddetlenmesi ve sizofrenideki OKS’nin OSB’de
gozlenen ritlielistik davraniglarla olan benzerligi g6z Oniine alindiginda ozellikle TDS
hastalarinda OKB belirtilerinin OSB gibi norogelisimsel bir bozuklugun tezahiirii olabilecegi
diistiniilmektedir. Dolayisiyla sizofreni tanisi alan hastalarda OKS ile OSB belirtilerinin ayirt

edilmesi, tedavi direnci ile iliskisinin degerlendirilmesi ve sagaltimda ele alinmasi 6nemlidir.
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Katihhmcilar

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran 18 — 65 yas arasindaki sizofreni tanist konmus goniilli katilimeilar
dahil edilmistir. Hastalar tedaviye direngli ve tedaviye direnci gelistirmeyen sizofreni hastalari
olmak tizere iki gruba ayrilmistir. TDS 6l¢iitli olarak hastalarin en az iki farkli antipsikotik ilaca

yanit vermemis olmasi kosulu aranmustir.
Katilimcilarin arastirmaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmistir:

- 18 — 65 yas arasinda olmak
- En az 5 y1l egitim almis olmak
- DSM-5’e gore sizofreni tani kriterlerini karsilamak

- Norolojik bir hastaliga sahip olmamak
Asagidaki kriterlere sahip katilimcilar ise aragtirmaya dahil edilmemistir:

- Klinik olarak normalin altinda zeka diizeyine sahip olmak
- Alkol ve madde kullanim bozuklugu bulunmak

- OKB ve major depresyon haricinde bir major psikiyatrik bozuklugu bulunmak

Arastirmaya bu kriterleri karsilayan ve aydinlatilmis onamlart alinan toplam 136 hasta
dahil edilmistir. Katilimcilarin 70’1 TDS grubunda, 66’s1 ise tedaviye direngli olmayan sizofreni

grubundadir.
5.2. Veri Toplama Prosediirii

Arastirmanin ilk asamasinda katilimcilarin ruhsal durum muayeneleri yapilmistir.
Sizofreni belirtilerinin siddetini degerlendirmek iizere tiim katilimcilara Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS), hastalarin tedavi yanitlarini1 degerlendirmek iizere Klinik Global
Izlenim-Sizofreni Olgegi (KGIi-SO), belirtilerine iliskin farkindaliklarini degerlendirmek igin
Icgorii Degerlendirme Olgegi (IDO), depresyon varhigini ve siddetini degerlendirmek igin
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO) uygulanmistir. Ardindan hastalardaki obsesif-
kompulsif belirtilerin degerlendirilmesi i¢in Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi (YB-
OKO); ofistik 6zelliklerin degerlendirilmesi igin ise Tekrarlayict Davranislar Olgegi-Revize-
Tiirkce Versiyonu (TEDO-R-TV), Eriskin Otizm Spektrum Anketi (OSA), Gozlerden Zihin
Okuma Testi (GZOT), PANSS Otizm Siddeti Olgegi (PAUSS) ve Tanisal Otizm Spektrum
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Goriismesi (DASI) uygulanmigtir. Premorbid biligsel islevleri degerlendirmek amaciyla tiim

hastalara Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPMT) yapilmistir.

Aragtirmanin ikinci agsamasinda tedaviye direngli sizofreni hastalarindan genetik analiz
icin 5 cc periferik kan 6rnegi alinmis ve EDTA’l1 tiiplere konulmustur. Ornekler en geg yirmi
dort saat iginde laboratuvara ulastirilmistir. Tiim genetik analizler Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Analiz
edilen genler farkli ¢alismalarda sizofrenide tedavi direnci ve OKS ile iliskili oldugu en sik
bildirilmis genlerdir. iliskili alanyazin degerlendirildiginde sizofrenide tedavi direnci ve OKS

icin risk olusturabilecek genler Tablo 5.1°de belirtilmistir:

Tablo 5.1: Arastirmada ele alinan gen polimorfizmleri (107)

GEN TANIM POLIMORFIZM

COMT Katekolamin-O-metiltransferaz rs4680 tek niikleotid
polimorfizmi (13)

BDNF Beyin-kaynakli norotrofik faktor 186265 tek niikleotid
polimorfizmi (175)

SLC6A4 Solute Carrier Family 6 Member 4 Promoter bolge (5-HTTLPR)
polimorfizmi (176)

SLC6A4 Solute Carrier Family 6 Member 4 rs25531 tek niikleotid
polimorfizmi (176)

HTR2A SHT2A reseptor geni rs6313 tek niikleotid

polimorfizmi (176)

5.3. Veri Toplama Araclari
5.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen bu form caligmanin amacina yonelik olarak yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, yasanilan yer gibi sosyodemografik bilgilerden

olusmaktadir.
5.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

PANSS sizofreni hastalarinin son bir hafta igindeki belirtilerini ve islevselligini
degerlendirmeyi amaglayan yar1 yapilandirilmis bir 6lgektir. Toplam 30 madde ve ii¢ alt
Olcekten olusur (pozitif belirtiler 6lgegi, negatif belirtiler 6lcegi ve genel psikopatoloji 6lgegi).
Her madde goriismeci tarafindan belirti siddetine gore 1-7 arasinda puanla degerlendirilir (177).
PANSS’in Tiitk¢ceye uyarlama c¢aligmasi Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(178).
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5.3.3. PANSS Otizm Siddeti Olgegi (PAUSS)

PAUSS o6lgegi, sizofrenide psikopatolojiyi degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan
bir klinik derecelendirme araci olan PANSS'tan tiiretilmistir. PAUSS, ii¢ ana spesifik otizm
semptom kiimesine atifta bulunan belirli PANSS maddelerinden olusur. Olgekteki her madde
1-7 arasinda puanlanir. PAUSS toplam puani, tiim bu maddelerin toplamindan elde edilir ve 8
ile 56 arasinda degisir, yiiksek puanlar daha siddetli otistik 6zellikleri gosterir (179). Bu
calismada bu 0Olgek sizofreni hastalarindaki otistik ozellikleri degerlendirmek igin

kullanilmaistir.
5.3.4. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CSDO)

Addington ve ark. (1992, 1994) tarafindan gelistirilmis ve gecerlilik, giivenilirlik
calismalar1 yapilmistir (180). Olgek goriismeci tarafindan degerlendirilir ve dortlii Likert
tipinde degerlendirilen 9 maddeden olusmaktadir. Cronbach alfa katsayis1 0.8865 olarak elde
edilmistir. Bu maddeler depresif duygudurum, umutsuzluk, degersizlik duygusu, suclulukla
ilgili alinma diistinceleri, patolojik sucluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim ve
gozlenen depresyon belirtilerini igermektedir. CSDO’nin Tiirkce versiyonunun depresif
bozuklugun eslik ettigi sizofreni icin kesme puani 11/12 olarak belirlenmistir. Tiirkge formunun
gecerlilik ve giivenilirlik, duyarlilik ve oOzgiilliikk calismalar1 Aydemir ve ark. tarafindan
yapilmistir (181). Bu calismada bu 6l¢ek hastalarin depresyon siddetini degerlendirmek igin

kullanilmistir.
5.3.5. Klinik Global izlenim-Sizofreni Ol¢egi (KGI-SO)

KGI-SO sizofreninin pozitif, negatif, depresif, bilissel belirtilerini ve genel siddetini
degerlendirir. Bu o6lgek, Klinik Global Izlenim (KGI) 6lcegi ve KGI-Bipolar Hastalar
dlgeginden orijinal olarak uyarlanmis kisa bir degerlendirme aracidir. Oncekilerden farkli
olarak KGI-SO'niin i¢ yerine iki kategorisi vardir: Hastaligin Siddeti ve Degisim Derecesi. Her
kategori, yedi puanlik sirali bir 6lgek kullanilarak degerlendirilen bes farkli derecelendirme
(Pozitif, Negatif, Depresif, Bilissel ve Global) icerir. Buna gore 1 - tamamen diizelmeyi, 4 -
diizelme olmamasini, 7 — semptomlarin ¢ok daha siddetli bir diizeye gelmesini, diger puanlar
ise bunlar arasindaki iyilesme diizeylerini belirtmektedir. G6zlemsel bir ¢alismada sizofrenide
antipsikotik tedavinin sonucunu incelemek i¢in gelistirilmistir (182). Bu ¢alismada bu 6l¢egin
Degisim Derecesi kategorisi, hastalarin antipsikotik tedavi yanitim1 degerlendirmek igin
kullanmilmistir. Hastalar kesitsel olarak degerlendirildiginden ve tibbi kayitlarinda bilissel
semptomlara iligkin yeterli veri bulunamadigindan, biligsel semptomlarin iyilesme derecesi bu
calismaya dahil edilmemistir.
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5.3.6. Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Ol¢egi (YB-OKO)

Obsesif-kompulsif belirtilerin tiirii ve siddetini 6l¢gmek amaciyla Goodman ve arkadaslari
(1989) tarafindan gelistirilmistir. Goriismeci tarafindan uygulanir. Toplam 19 maddeden
olusmaktadir fakat toplam puanin saptanmasi i¢in yalnizca ilk 10 madde (madde 1b ve 6b
disinda) kullanilir. Her sorunun puani 0-4 arasinda degismektedir. Ayrica 6lgegin yaninda
YBOKO Belirti Kontrol Listesi bulunmaktadir. Tiirkceye uyarlanmasi ve gecerlilik-
giivenilirlik ¢calismas1 Karamustafalioglu ve arkadaslar1 (1993) ve Tek ve arkadaslar1 (1995)
tarafindan yapilmistir (183). Bu ¢alismada bu 6l¢ek hastalarin obsesif-kompulsif belirtileri

siddetini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
5.3.7. Tekrarlayic1 Davramislar Olcegi-Revize-Tiirkce Versiyonu (TEDO-R-TV)

TEDO-R, Bodfish ve arkadaslari tarafindan tekrarlayic1 davranislar1 ve bu davranislarin
siddetini degerlendirmek amaci ile deneysel olarak gelistirilmis bir klinik derecelendirme
dlgegidir. TEDO-R, stereotipik davranislar (6 madde), kendine zarar verici davramslar (8
madde), kompulsif davraniglar (8 madde), térensel davraniglar (6 madde), aynilik/tekdiizelik
davraniglari (11 madde), sinirli ilgi alan1 (4 madde) olmak tizere alt1 alt 6l¢ekten ve toplam 43
maddeden olusmustur. Bu 6l¢ek hasta yakinlar ile goriisiilerek veya dogrudan hasta yakinlari
tarafindan doldurulur. Olgekte yer alan maddeler dortlii derecelendirme ile puanlanir (O:
Davranis yok, 1: Hafif diizey, 2: Orta diizey, 3: Agir diizey). Olgekten alinan puan arttikca
cocuklarda goriilen tekrarlayict davranislarin siddetinin de arttigi kabul edilir. Tekrarlayici
Davranislar Olgeginin 6zgiin  siiriimiiniin i¢ tutarlilk Kkatsayilart 0.71-0.90 arasinda
bulunmustur. Dogrulayici faktor analizleri 6l¢egin faktor yapisina iliskin model uyumunun iyi
diizeyde oldugunu gostermektedir (184). Bu ¢alismada bu 0Olgek hastalarda tekrarlayici

davraniglarin siddetini degerlendirmek icin kullanilmistir.
5.3.8. Erigkin Otizm Spektrum Anketi (OSA)

OSA toplam 50 sorudan ve 10’ar soruluk bes alt gruptan olugmaktadir. Alt gruplar; sosyal
beceri (1, 11, 13, 15, 22, 36, 44, 45, 47, 48), dikkati kaydirabilme (2, 4, 10, 16, 25, 32, 34, 37,
43, 46), ayrintiya dikkat etme (5, 6, 9, 12, 19, 23, 28, 29, 30, 49), iletisim (7, 17, 18, 26, 27, 31,
33, 35, 38, 39) ve hayal giictdiir (3, 8, 14, 20, 21, 24, 40, 41, 42, 50). Sosyal beceri, hayal giict,
dikkati kaydirabilme ve iletisimde azalma, ayrintiya dikkatte ise artig otistik 6zellik olarak
kabul edilmektedir. Tiim alt gruplarda artan puanlar artan otistik 6zellikleri gostermektedir.
Yanitlar “kesinlikle katiliyorum”, “siklikla katiliyorum”, “bazen katiliyorum”, “kesinlikle
katilmiyorum” seklindedir. Anketin orijinal puanlamasi 0 ve 1 seklinde dikotomik
yapilmaktadir. Buna gore "2, 4, 5,6, 7,9, 12, 13, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 26, 33, 35, 39, 41,

34



42,43, 45, 46" numarali sorularin ‘kesinlikle katiliyorum’ veya ‘siklikla katiliyorum’ seklinde
yanitlanmasi1 durumunda 1 puan, "1, 3, 8, 10, 11, 14, 15, 17, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 34,
36, 37, 38, 40, 44, 47, 48, 49, 50" numarali sorularin ‘bazen katiliyorum’ veya ‘kesinlikle
katilmiyorum’ seklinde yanitlanmasi durumunda 1 puan, diger yanitlar i¢in O puan
verilmektedir. Toplam puan 0 ile 50, alt grup puanlar1 0 ile 10 arasinda degismektedir (185).
Bu calismada bu anket hastalarin otistik Ozelliklerini daha detayli degerlendirmek icin
kullanilmistir. Calismamizda otizm spektrumuna yonelik farkli 6lgekler de kullanildigindan, bu

anketin yalnizca toplam puan: degerlendirmeye alinmistir.
5.3.9. Raven Standart Progresif Matrisler Testi (RSPMT)

RSPMT, yiiriitiicii islevleri degerlendirmek iizere kiiltiirden bagimsiz bir test olusturmak
amaciyla gelistirilmistir (186). RSPMT, analitik irdelemeyi, problem ¢6zmeyi, diizenli
diisiinme ve soyutlama ile zihinsel faaliyet hizin1 6lgmektedir. Testin irdeleme, diizenli ve dogru
diisiinme, zihinsel beceri ve faaliyet hizini; akademik basar1 ya da sozel yetenekten bagimsiz
olarak dlctiigii kabul edilmektedir. Dilden bagimsiz olan bu testin, kiiltiirle dengeli bir yetenek
testi oldugu diistiniilmektedir. Ayrica gorsel-mekansal algilama yetenegini 6lgmek amaciyla da
kullanilmaktadir. RSPMT, giderek karmasiklasan ‘sekil bilmeceleri’ serilerinden olusur ve
kisiden 9 maddelik (3x3) matriks seklini tamamlamak icin gerekli olan maddeyi saptamasi
istenir. Denek, problemi olusturan desenlerin art arda gosterdigi degisimin mantigini
kavramaya calisacak ve bos birakilmis sonuncu desenin yerine asagida verilen desen
seceneklerinden hangisinin gelmesi gerektigine karar verecektir. Testin ilerleyen boliimlerinde,
desenlerin bir ya da birkag 6zelligi art arda dizilen desenlerde sistematik olarak degigsmektedir.
Testin sonunda dogru cevap sayist puani ve tamamlama siiresi belirlenmistir. Tiirk toplumunda
gecerlik ve gilivenirlik calismast yapilmistir (187). Bu calismada testin orijinaline uygun
bicimde arastirmacilar tarafindan gelistirilmis bilgisayar versiyonu, premorbid bilissel islevleri

degerlendirmek {izere kullanilmistir.
5.3.10. Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT)

Baron-Cohen ve arkadaglar1 tarafindan duygu tanima yetilerini degerlendirmek amaciyla
gelistirilen ve 2001 yilinda yeniden gézden gecirilen GZOT, kisilerin sadece yiiz ¢evresini
gosteren otuz alt1 adet resimden olugsmaktadir. Katilimecilardan, kendilerine sunulan dort 6ge
arasindan kisinin zihinsel durumunu en iyi anlatan birini segmeleri istenmektedir (188).
Calismada, testin Yildinm ve arkadaslart (2011) tarafindan Tirk¢e gecerlik-gilivenilirlik
caligmalar1 yapilmis uyarlamasi kullanilmigtir (189). Pilot ¢alismada tutarli bigimde yanlis

yanitlanan iki madde ve ardindan gecerlik giivenilirlik calismalarinda giivenilirlik katsayisi
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diisiik bulunan iki maddenin ¢ikarilmasi nedeniyle testin Tiirk¢e uyarlamasi 32 maddeden
olugmaktadir. Uygulama yalnizca gériismeci ve denegin bulundugu, klinik goriisme kosullarina
uygun bir odada gerceklestirilmistir. “Test” maddesini goriigmecinin verdigi yonerge ile birlikte
yanitladiktan sonra, dlgekte yer alan 6gelerin kelime anlamlarini igeren mini bir “sézlik”
sunulan denek uygulamay1 tek basina gergeklestirmistir. Uygulamada beklenen, kisinin {i¢
celdirici ve bir dogru yaniti igeren dort 6geden, gordiigii resmi en iyi anlattigini diistindigi
0geyi segmesidir. Ayrica testin maddeleri, niteliklerine gére olumlu, olumsuz ve nétr zihinsel
temsiller olarak da gruplandirilabilmektedir. Bu ¢alismada bu 6l¢ek katilimcilarin OSB’nin bir

0zelligi olan duygu tanima yetilerindeki bozuklugu degerlendirmek iizere kullanilmstir.
5.3.11. i¢gorii Degerlendirme Ol¢egi (IDO)

Tedaviye uyum, hastaligin farkinda olma, psikotik yasantilart dogru olarak tanimadan
olusan ii¢ bilesenden yola ¢ikarak, klinisyen tarafindan uygulanan ve i¢goriiyii niceliksel olarak
degerlendiren o6lcektir. Hazirlanan 7 maddeli Iggoriinin Ug Bilesenini Degerlendirme
Olgegi’nin arastirmacilarca Tiirkce’ye cevrilip, 2 madde eklenmesiyle olusturulan &lgek
kullanilmistir. Hastanin yiiksek puan almasi yiiksek i¢gdrii diizeyini gosterir. Bu 6lgegin
Tiirkge’de giivenilirlik ve gegerlik arastirmasi yapilmistir (190). Bu g¢alismada bu o6lgek

hastalarin belirtilerini tanimlama 6zelliklerini degerlendirmek iizere kullanilmistir.
5.3.12. Tamisal Otizm Spektrum Goriismesi (DASI)

Susan Young tarafindan otizm spektrum bozuklugunun degerlendirilmesi ve teshisinde
saglik pratisyenlerini desteklemek i¢in gelistirilen yar1 yapilandirilmis bir klinik gériismedir.
DASI, degerlendiriciye kapsamli ve ilgili bir arka plan goriigmesi tamamlamasi, otizm
semptomlarini ve olas1 bir arada var olan kosullar1 degerlendirmesi i¢in rehberlik eder. DASI,
klinik gdriismeyi nesnel bilgilerle tamamlamay1 amaglayan istege bagl bir boliim olan Gozlem
Kaydi'ni igerir. Bu, iletisimi, duygulari anlama, ¢evreyi ve sosyal durumlar1 anlama, hayal giicii
ve yaraticiligl ve daha genel terimlerle davranigsal sunumlarini nesnel olarak degerlendirmek
icin belirli gorevlerle sunuldugunda miisterinin performansini degerlendirmek, gézlemlemek
ve kaydetmek i¢in bir yap1 saglar (191). Bu ¢alismada hastalardaki otistik &zellikleri detayli

olarak degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
5.4. Genetik Polimorfizmlerin Degerlendirilmesi

Bu arastirmada yapilan genetik farklilik analizlerinde polimeraz zincir reaksiyonu-
restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizm (PZR-RPUP) teknigi kullanilmistir. Bu analiz,
sirastyla Genomik DNA izolasyonu, PZR, RPUP ve genotipleme basamaklarini iceren dort
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asamadan olusmaktadir. Genomik DNA izolasyonu asamasinda hastalardan alinan periferal
kandaki 16kositlerden yiiksek-tuz metodu kullamlarak genomik DNA elde edilmistir. Izole
edilen DNA’nin saflig1, kalitesi ve miktar1 spektrofotometrik yontemle 260 ve 280 nm’lerde

yapilan Ol¢iimlerle belirlenmistir.
Katekolamin O-metiltransferaz (COMT) Val158Met rs4680 polimorfizm analizi
- Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

COMT genindeki tek niikleotid polmorfizmi (G > A) igeren bolge 100-500 ng genomik DNA,
10 X Taq reaksiyon tamponu, 1.0 mM MgCl 2 , 0.2 mM deoksiriboniikleotid trifosfat (ANTP),
10 pmol primerler (Forward-F: 5’- GGA GCT GGG GGC CTA CTG TG -3 ve reverse-R: 5’-
GCCCTTTTTCCAGGTCTGACA -3°), 0.75 U Taq polimeraz enzimini igeren reaksiyon
karisimi hazirlanarak ¢ogaltilmistir (192).

Hedef bolgeyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan program asagida yer almaktadir:
94 ° C 5 dakika (Ilk denaturasyon)

94 ° C 30 saniye (denaturasyon)

55 © C 60 saniye (primer baglanma)

72 ° C 1 dakika (sentez) X 30 dongii

72 °C 10 dakika (son sentez)

PZR iirtinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir iceren % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve ardindan

jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir.
- Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizm (RPUP) analizi

Bu analiz i¢in yeterli iiriin elde edildikten sonra 10 uL PZR {iriiniine 1 pL restriksiyon enzim
(Hinl II), 2 pL enzim tamponu ve 7 uL su ilave edilmistir. Karisim bir gece boyunca 37° C’de
bekletilmistir.

- Genotipleme

RPUP iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir iceren % 3’liikk agaroz veya % 1.5’luk PJE ile

yiirlitiilmiis ve ardindan jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir. PZR {irlinlerinden elde

edilen goriintiiye gore hastalarin COMT polimorfizm genotipleri belirlenmistir.
Beyin-kaynakli norotrofik faktér (BDNF) rs6265 polimorfizmi analizi

- Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
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BDNF genindeki tek niikleotid polmorfizmi (G > A) igeren bélge 100-500 ng genomik DNA,
10 X Taq reaksiyon tamponu, 1.0 mM MgCl 2, 0.2 mM deoksiriboniikleotid trifosfat (ANTP),
10 pmol primerler (Forward-F: 5°- ACTCTGGAGAGCGTGAAT -3 ve reverse-R: 5’-
ATACTGTCACACACGCTC -3°), 0.5 U Taq polimeraz enzimini igeren reaksiyon karigimi
hazirlanarak gogaltilmigtir (193).

Hedef bolgeyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan program asagida yer almaktadir:
95 © C 5 dakika (Ilk denaturasyon)

95 ° C 30 saniye (denaturasyon)

56 ° C 60 saniye (primer baglanma)

72 ° C 1 dakika (sentez) X 35 dongii

72 °C 10 dakika (son sentez)

PZR iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir igeren % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve ardindan

jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir.
- Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizm (RPUP) analizi

Bu analiz i¢in yeterli iirlin elde edildikten sonra 10 pL PZR firiiniine 1 pL restriksiyon enzim
(Hsp92Il), 2 uLL enzim tamponu ve 7 pL su ilave edilmistir. Karigim bir gece boyunca 37° C’de
bekletilmistir.

- Genotipleme

RPUP firtinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir i¢eren % 3’liik agaroz veya % 1.5’luk PJE ile
yiiriitiilecek ve ardindan jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir. PZR iirlinlerinden elde

edilen goriintliye gore hastalarin BDNF polimorfizm genotipleri belirlenmistir.
SLC6A4 geni promoter bolge (5-HTTLPR) varyasyon analizi
- Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

SLC6A4 genindeki 5-HTTLPR bolgesinin arka arkaya gelen tekrar sayisi farkliligini igeren
bolge 100-500 ng genomik DNA, 10 X Taq reaksiyon tamponu, 1.0 mM MgCl 2, 0.2 mM
deoksiriboniikleotid  trifosfat (dANTP), 10 pmol primerler (Forward-F: 5°-
TCCTCCGCTTTGGCGCCTCTTCC -3 ve reverse-R: 5’-
TGGGGGTTGCAGGGGAGATCCTG -3°), 0.75 U Taq polimeraz enzimini igeren reaksiyon
karisimi hazirlanarak ¢ogaltilmistir (194).
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Hedef bolgeyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan program asagida yer almaktadir:
95 ° C 15 dakika (Ilk denaturasyon)

94 ° C 30 saniye (denaturasyon)

65.5 ° C 90 saniye (primer baglanma)

72 ° C 1 dakika (sentez) X 32 dongii

72 °C 10 dakika (son sentez)

PZR iirlinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir iceren % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve ardindan

jel gortintiileme cihazinda goriintiilenmistir.
- Genotipleme

PZR iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir igeren % 3’liik agaroz veya % 1.5’luk PJE ile
yiirlitiilmiis ve ardindan jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir. PZR {irtinlerinden elde

edilen goriintiiye gore hastalarin SLC6A4 polimorfizm genotipleri belirlenmistir.
SLC6A4 geni tek niikleotid rs25531 farklilig1 analizi
- PZR

SLC6A4 genindeki, adeninden guanine (A > G; rs 25531) olan baz degisikligini iceren bolge
100-500 ng genomik DNA, 10X Tag reaksiyon tamponu, 1.0 mM MgCl 2 , 0.2 mM
deoksiriboniikleotid  trifosfat dNTP, 10  pmol  primerler  (Forward-F:  5°-
TCCTCCGCTTTGGCGCCTCTTCC -3 ve reverse-R: 5’-
TGGGGGTTGCAGGGGAGATCCTG -3°), 0.75 U Taq polimeraz enzimini igeren reaksiyon
karisimi hazirlanarak ¢ogaltilmistir (194).

Hedef bolgeyi ¢cogaltmak i¢in kullanilan program asagida yer almaktadir:
94 © C 2 dakika (Ilk denaturasyon)

94 © C 1 dakika (denaturasyon)

55 © C 30 sn (primer baglanma)

72 ° C 1 dakika (sentez) X 30 dongii

72 °C 10 dakika (son sentez)

PZR iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir iceren % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve ardindan

jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir.
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Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizm (RPUP) analizi

Bu analiz igin yeterli iiriin elde edildikten sonra 10 uL PZR iiriintine 1 pL restriksiyon enzim
(Msp I), 2 uL enzim tamponu ve 7 uL su ilave edilmistir. Karigim bir gece boyunca 37° C’de
bekletilmistir.

- Genotipleme

RPUP iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir iceren % 3’liikk agaroz veya % 1.5’luk PJE ile
yiirlitiilmiis ve ardindan jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir. RPUP iirlinlerinden elde

edilen goriintiiye gore hastalarin SLC6A4 geni rs25531 polimorfizm genotipleri belirlenmistir.
Serotonin-2A reseptor (HTR2A) geni tek niikleotid rs6311 analizi
- PZR

HTR2A genindeki, adeninden guanine (A > G; rs 6311) olan baz degisikligini iceren bolge 100-
500 ng genomik DNA, 10X Taqg reaksiyon tamponu, 1.0 mM MgCl 2 , 0.2 mM
deoksiriboniikleotid  trifosfat dNTP, 10 pmol  primerler (Forward-F: 5’-
AACCAACTTATTTCCTACCAC -3’ vereverse-R: 5°- AAGCTGCAAGGTAGCAACAGC -
3”), 0.75 U Taq polimeraz enzimini igeren reaksiyon karisimi hazirlanarak ¢ogaltilmistir (195).

Hedef bolgeyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan program asagida yer almaktadir:
94 © C 2 dakika (Ilk denaturasyon)

94 © C 1 dakika (denaturasyon)

55 © C 30 sn (primer baglanma)

72 ° C 1 dakika (sentez) X 30 dongii

72 °C 10 dakika (son sentez)

PZR firiinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromdiir iceren % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve ardindan

jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir.
- RPUP analizi

Bu analiz i¢in yeterli iiriin elde edildikten sonra 10 pL PZR {iriiniine 1 pL restriksiyon enzim
(Msp I), 2 pL enzim tamponu ve 7 uL su ilave edilmistir. Karigim bir gece boyunca 37° C’de
bekletilmistir.

- Genotipleme
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10 uL’ lik RPUP iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir igeren % 3’liikk agaroz veya % 1.5’luk
PJE ile yiiriitilmiis ve ardindan jel goriintiileme cihazinda goriintilenmistir. RPUP
tiriinlerinden elde edilen goriintiiye gore hastalarin HTR2A rs6311 polimorfizm genotipleri

belirlenmistir.
Serotonin-2A reseptor (HTR2A) geni tek niikleotid rs6313 analizi

Bu gendeki sitozinden, timine (C » T) olan baz degisimi PZR-RPUP teknigi kullanilarak
saptanmistir. Analiz, genomik DNA’dan PZR ile ¢ogaltilan hedef bolgenin RPUP metodu ile

baz degisikliginin saptanmasini igcermektedir.
- PZR

HTR2A genindeki,sitozinden,timine (C » T; rs 6313) olan baz degisikligini iceren bolge 100-
500 ng genomik DNA, 10X Taqg reaksiyon tamponu, 1.5 mM MgCl 2 , 0.2 mM
deoksiriboniikleotid ~ trifosfat  dNTP, 5 pmol  primerler  (Forward-F:  5’-
TCTGCTACAAGTTCTGGCTT -3’ ve reverse-R: 5°- CTGCAGCTTTTTCTCTAGGG -3°),
0.5 U Taq polimeraz enzimini i¢eren reaksiyon karisimi hazirlanarak c¢ogaltilmistir (195).

Hedef bolgeyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan program asagida yer almaktadir:
94 ° C 4 dakika (Ilk denaturasyon)

94 ° C 1 dakika (denaturasyon)

58 ° C 1 dakika (primer baglanma)

72 ° C 1 dakika (sentez) X 35 dongii

72 °C 10 dakika (son sentez)

PZR iirtinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromiir iceren % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve ardindan

jel goriintiileme cihazinda goriintiilenmistir.
- RPUP analizi

Bu analiz i¢in yeterli {irlin elde edildikten sonra 10 pL PZR firiiniine 1 pL restriksiyon enzim
(Msp I), 2 pL enzim tamponu ve 7 uL su ilave edilmistir. Karigim bir gece boyunca 37° C’de
bekletilmistir.

- Genotipleme

10 pL’ lik RPUP iiriinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromdiir iceren % 3’liikk agaroz veya % 1.5’luk

PJE ile ylritilmis ve ardindan jel goriintileme cihazinda goriintilenmistir. RPUP
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tirtinlerinden elde edilen goriintiiye gore hastalarin HTR2A rs6313 polimorfizmi genotipleri

belirlenmistir.
5.5. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde, siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig: ¢arpiklik
ve basiklik degerleri ile degerlendirilmis, -1.5 ve +1.5 arasinda kalan sayisal degiskenlerin
normal dagildigi kabul edilmistir. Normal dagilima uyan verilerin tanimlayict istatistikleri
ortalama =+ standart sapma olarak verilirken, normal dagilima uymayan verilerin tanimlayici
istatistikleri ortanca, en biiyiik deger ve en kiigiik deger olarak verilmistir. Normal dagilima
uyan siirekli degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi, coklu
grup karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin iki grup arasi karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi uygulanmistir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskinin yoniinii ve siddetini degerlendirmek iizere normal dagilim
gosteren veriler i¢in Pearson, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Spearman korelasyon
analizi uygulanmigtir. Tedaviye direngli sizofreni grubunda OKS siddetini yordayabilecegi
diisiiniilen OSB 6lgekleri ile coklu dogrusal regresyon analizi yapilmstir. Istatistiksel analizler
icin SPSS 23.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programi kullamlmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamiza toplam 136 katilimci dahil edilmistir. TDS grubu 70 kisiden, TDGS grubu
66 kisiden olugsmaktadir.

6.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Tablo 6.1: Hasta gruplarinin sosyodemografik 6zellikler agisindan karsilastiriimasi

TDS TDGS Istatistiksel
(n=70) (n =66) Analiz
Yas Ort. (SS) 42 (10.0) 425 (11.4) t(134) = 0.273?
p =0.785
Cinsiyet Kadin 20 (29) 18 (27) x%=0.028°
n (%) Erkek 50 (71) 48 (73) p = 0.866
Egitim y1li Ort. (SS) 13.0 (3.4) 12.2 (3.7) t(134)=-1.2982
p=0.196
Medeni durum Bekar 50 (71) 45 (68) x?=0.186°
n (%) Evli 12 (17) 13 (20) p=0.911
Bosanmig/Esi 6lmiis 8 (11) 8 (12)
Sigara Yok 26 (37) 26 (40) x>=0.073°
n (%) Var 44 (53) 40 (60) p=0.787
Alkol Yok 65 (93) 61 (92) x%=0.009°
n (%) Var 5(7) 5(8) p=0.923
Sizofreni baglangi¢ yast  Medyan (IQR) 20.0 23.0 Z =1817.50°
Aralik 10-43 14 - 46 p = 0.031*
Yatig sayisi Ort. (SS) 2.7 (2.2) 1.8 (1.7) t(134)=-2.6282
p = 0.010*
Kronik tibbi hastalik Var 24 (34.0) 11 (17.0) x%=5.291°
n (%) Yok 46 (66.0) 54 (83.0) p =0.021*
RSPMT Ort. (SS) 29.8 (10.5) 31.2 (12.4) t(134) = 0.688?
p =0.493

Ort: ortalama; SS: standart sapma

TDS: tedaviye direngli sizofreni; TDGS: tedaviye direng goéstermeyen sizofreni; RSPMT: Raven Standart
Progresif Matrisler Testi

aBagimsiz drneklem t-testi, P Ki-kare testi, ¢ Mann-Withney U Testi

Gruplarin yas, cinsiyet dagilimi, egitim siiresi (yil olarak), medeni durum, c¢aligsma
durumu ile sigara ve alkol kullanim1 gibi sosyodemografik 6zellikleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p<0.05) (Tablo 6.1). TDS grubunda hastalik baslangi¢ yasi, TDGS grubuna
gore anlaml diizeyde daha diisiiktiir (p<0.05). Hastaneye yatis sayis1 TDS grubunda daha
yiiksek bulunmustur (p<0.05). TDS hastalarinda kronik tibbi hastaliklar da anlaml diizeyde
daha fazla goriilmektedir (p<0.05). Iki grupta RSPMT puanlari agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05). TDS grubundaki hastalarin 2’si hari¢ tamami (%97) klozapin

kullanmaktadir. Bu hastalardan birinde interstisyel akciger hastaligi gelismesi nedeniyle
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klozapin tedavisi sonlandirilmis, digerinde ise tedavi direnci nedeniyle klozapin tedavisine

baslanmasi planlamigtir.

Bu arastirmada klozapin kullanimi ile OKS iligkisini degerlendirebilmek icin TDS
grubuna alinan ve OKS’leri olan katilimcilarda OKS’nin klozapin tedavisi ile zamansal iligkisi
de sorgulanmistir. TDS grubunda OKS olan (YB-OKO puam >0) 49 hastadan 8’i (%16)
semptomlarinin baslangic zamaninm1 hatirlamadigint belirtmistir. 28 hasta (%57) OKS’nin
klozapin tedavisinden once de var oldugunu, 13 hasta (%27) ise OKS’nin klozapin tedavisine
basladiktan sonraki donemde basladigini bildirmistir. Bulgularin 6znel bildirimlere dayanmasi

ve drneklemin smirlilig1 nedeniyle bu bulgular ileri analizlere dahil edilmemistir.
6.2. Sizofreni ve Iliskili Klinik Ozelliklere Ait Olcek Puanlarimin Degerlendirilmesi
Tablo 6.2’de iki grup sizofreni ve iligkili 6l¢ek puanlari agisindan karsilastirilmistir.

Tablo 6.2: Hasta gruplarmin sizofreni belirtilerine iliskin klinik 6zelliklerinin ve Olgek

puanlarinin karsilagtirilmasi

TDS TDG Istatistiksel
(n=70) (n =66) Analiz
PANSS pozitif Ort. (SS) 13.4 (5.3) 13.0 (5.5) t(134) = -0.496°
p=0.621
PANSS negatif Ort. (SS) 18.0 (6.1) 17.1(7.2) t(134) = -0.344*
p=0.731
PANSS genel Ort. (SS) 33.6 (11.4) 32.0(12.0) t(134) = -1.007®
psikopatoloji p=0.316
PANSS toplam Ort. (SS) 64.5(20.6) 61.6(22.1) t(134) = -0.790?
p=0.431
KGI-SO pozitif Median (IQR) 2 2.0 Z = 2305.00°
(Aralik) 1-4 1-4 p =0.981
KGI-SO negatif Median (IQR) 2 2 Z =2186.00°
(Aralik) 1-4 1-4 p = 0.552
KGI-SO depresyon Median (IQR) 1 1 Z = 2066.50°
(Aralik) 1-3 0-3 p=0.219
KGI-SO genel Median (IQR) 2 2 Z =2203.50°
(Aralik) 1-3 1-3 p =0.530
IDO Ort. (SS) 15.0 (4.0) 13.0 (5.4) t(134) = -2.640°
p = 0.009*
CSDO Ort. (SS) 6.2 (5.5) 5.2 (5.5) t(134) =-1.0532
p=0.294

Ort: ortalama; SS: standart sapma

TDS: tedaviye direngli sizofreni; TDGS: tedaviye direng géstermeyen sizofreni

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi; KGI-SO: Klinik Global izlenim-Sizofreni Olgegi; IDO: Icgorii
Degerlendirme Olgegi, CSDO: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

2 Bagimsiz drneklem t-testi, ® Mann-Whitney U testi
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Hastalarn IDO ile degerlendirilen i¢gérii diizeyleri TDS grubunda daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05). PANSS ve alt dlgekleri, KGI-SO ve alt dlgekleri ile CSDO puanlar

arasinda ise anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

6.3. Obsesif-Kompulsif Semptomlar ve Otistik Ozelliklerle Ilgili Klinik Ol¢ek Puanlarmin

Degerlendirilmesi

Tablo 6.3: Hasta gruplarinin OKS ve OSB o6zelliklerine iliskin 06l¢ek puanlarinin

karsilastirilmast
TDS TDGS Istatistiksel analiz
(n=70) (n =66)
YB-OKO Ort. (SS) 6.7 (5.9) 3.06 (4.5) t(134) = -4.054%
Obsesyon p = 0.000*
YB-OKO Ort. (SS) 5.6 (5.3) 2.4 (3.7) t(134) = -4.020?
Kompulsiyon p = 0.000*
YB-OKO Ort. (SS) 12.3 (10.6) 5.5 (7.8) t(134) = -4.257¢
Toplam p = 0.000*
PAUSS Ort. (SS) 18.4 (6.2) 17.7 (6.9) t(134) = -0.5712
p = 0.569
TEDO-Stereotipik Medyan (IQR) 0.0 0.0 Z =2027.50°
Davranislar Aralik 0-10 0-6 p=0.129
TEDO-Kendine Zarar Medyan (IQR) 0.0 0.0 Z=2171.00°
Verme Davraniglar Aralik 0-6 0-2 p=0.304
TEDO-Kompulsif Medyan (IQR) 2.0 0.0 Z =1300.00°
Davranislar Aralik 0-16 0-7 p = 0.000*
TEDO-Térensel Medyan (IQR) 0.0 0.0 Z = 1573.50°
Davranislar Aralik 0-12 0-5 p = 0.000*
TEDO-Tekdiizelik Medyan (IQR) 15 0.0 Z = 1582.50°
Davranislari Aralik 0-12 0-12 p = 0.000*
TEDO-Smirl Medyan (IQR) 0.0 0.0 Z =2016.00°
Davranislar Aralik 0-5 0-3 p = 0.026*
TEDO-Toplam Medyan (IQR) 6 1.0 Z =1159.00°
Aralik 0-38 0-21 p = 0.000*
OSA Ort. (SS) 24.0 (6.0) 21.9 (5.4) t(134) = -2.119?
p = 0.036*
GzOoT Ort. (SS) 18.9 (3.9) 17.5 (4.6) t(134) = -1.881*°
p =0.062
DASI Normal 45 (64) 55 (83) X?=6.32°
n (%) osB 25 (36) 11 (17) p =0.012*

Ort: ortalama; SS: standart sapma
YB-OKO: Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi; PAUSS: PANSS Otizm Siddeti Olgegi; TEDO:
Tekrarlayict Davranislar Olgegi; OSA: Eriskin Otizm Spektrum Anketi; GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi;
DASI: Tanisal Otizm Spektrum Gorlismesi
3 Bagimsiz 6rneklem t-testi, ® Mann-Whitney U testi, ¢ Ki-kare testi
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TDS grubunda 40 hastada (%57) DSM-5 tan1 6lciitlerine gére OKB saptanirken, TDGS
grubunda 16 hastada (%24) OKB goriilmiistiir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olup, TDS grubunda OKB tanismin daha fazla oldugu goriilmiistiir (X2 = 15.181, p =
0.000). TDS grubunda OKS’leri olan hasta sayis1 50 (%71) iken, TDGS grubunda 28 (%42)’dir.
iki grup arasindaki fark anlamlidir (X? = 11.684, p = 0.001). TDS grubunun YB-OKO toplam,
YB-OKO obsesyon ve YB-OKO kompulsiyon alt &lgek puanlart da TDGS grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (Tablo 6.3).

Iki grubun PAUSS puanlari agisindan benzer oldugu saptanmustir (p>0.05).

TEDO’niin kompulsif davranislar, térensel davranislar, aynilik/tekdiizelik davranislar1 ve
sinirl davranislar alt dlgekleri ile TEDO toplam puanlar1 TDS grubunda anlamli diizeyde daha
yiikksek saptanirken; stereotipik davraniglar ve kendine zarar verme davraniglari alt 6lgek

puanlari iki grupta benzer bulunmustur.

OSA puanlar1t TDS grubunda daha yiiksek iken, GZOT puanlar1 agisindan iki grup

arasinda anlamli diizeyde bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

DASI ile degerlendirilen toplam OSB oran1 TDS grubunda %36 iken TDGS grubunda
%17 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.012).

6.4. Tedaviye Direncli Sizofreni Grubunda Obsesif-Kompulsif Semptomlarla Otistik
Ozeliklerin Iliskisi

TDS grubunda OKS siddeti ile otistik 6zelliklerin iliskisini degerlendirmek igin OSB ile
iliskili tiim 6lgek puanlarinin YB-OKO puanlari ile korelasyonu incelenmis olup Tablo 6.4°te
verilmistir. Buna gére PAUSS puanlar ile YB-OKO obsesyon ve toplam puanlar1 arasinda

anlamli pozitif bir iliski bulunmustur.

TEDO toplam puanlari ile YB-OKO toplam ve her iki alt dlgek puanlari arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. TEDO’niin térensel davranmiglar alt dlgek puanlari ile YB-OKO
obsesyon, kompulsiyon ve toplam puanlar pozitif korelasyon gdstermistir. TEDO stereotipik
davranislar alt 6lgegi puanlart YB-OKO obsesyon ve toplam puanlar ile pozitif iliskili iken,
aynilik davranislari alt 6lgek puanlar1 YB-OKO’niin yalmzca obsesyon alt dlgek puanlari ile
pozitif korelasyon gostermistir. TEDO’niin kendine zarar verme davranislart ve smirh

davranislar alt dlcek puanlari ile YB-OKO puanlar arasinda bir iliski bulunmamustir.

OSA puanlart YB-OKO toplam puani ve obsesyon ve kompulsiyon alt 6lgek puanlari ile
pozitif iliski gdsterirken, GZOT puanlarinin YB-OKO toplam ve alt dlgek puanlari arasinda

higbir iligski saptanmamustir (Tablo 6.4).
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Tablo 6.4: TDS grubunda OSB 6l¢ek puanlar1 ve YB-OKO puanlari arasindaki iliski

YB-OKO YB-OKO YB-OKO
Obsesyon Kompulsiyon Toplam

PAUSS toplam r 0.265 0.220 0.258

p .027* .068 .031*
TEDO-Stereotipik R 0.246 0.214 0.247
Davraniglar p .040* .075 .039*
TEDO-Kendine Zarar R 0.094 0.062 0.120
Verme Davraniglari p 437 .608 322
TEDO-Kompulsif R 0.573 0.689 0.646
Davraniglar p .000* .000* .000*
TEDO-Térensel r 0.314 0.392 0.373
Davraniglar p .008* .001* .001*
TEDO-Tekdiizelik r 0.194 0.246 0.232
Davranislari p .108 .040* .053
TEDO-Sinirh R 0.139 0.112 0.156
Davranislar p .250 .354 197
TEDO-Toplam r 0.435 0.531 0.511

p .000* .000* .000*
OSA r 0.388 0.450 0.444

p .001* .000* .000*
GzOoT r 0.016 0.040 0.030

p .895 742 .808

R: Spearman korelasyon katsayisi; r: Pearson korelasyon katsay1s ) )
YB-OKO: Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi; PAUSS: PANSS Otizm Siddeti Olgegi; TEDO:
Tekrarlayic1 Davranislar Olgegi; OSA: Eriskin Otizm Spektrum Anketi; GZOT: Gozlerden Zihin Okuma Testi

TDS hastalarinda OKS siddetini hangi otistik 6zelliklerin yordadigimi degerlendirmek
iizere YB-OKO toplam puani bagimli; OSA, TEDO-torensel davranislar, TEDO-stereotipik
davraniglar, PAUSS, GZOT puanlar1 ve DASI bagimsiz degiskenler olarak alinarak c¢oklu
dogrusal regresyon analizi zorunlu giris (forced entry) ydntemi ile uygulanmistir. TEDO-
kompulsiyon alt dlgegi ile YB-OKO kompulsiyon alt dlgeginin benzerligi goéz Oniinde
bulundurularak, TEDO kompulsiyon alt dlgek puani analize dahil edilmemistir. Buna goére
toplam varyansin %25’ini agiklayan bir model elde edilmis olup, bu modelde OSA ve TEDO
toplam puanlarmin, YB-OKO puanimi anlamli olarak yordadig1 saptanmustir (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5: TDS grubunda YB-OKO ve secilmis OSB 6l¢ek puanlarma iliskin goklu lineer
regresyon analizinin sonuglari

B SH B p

Sabit -6.485 5.178 215
TEDO-Stereotipik 0.606 0.607 0.116 322
Davranislar

TEDO-Térensel -0.944 0.676 0.676 167
Davraniglar

OSA 0.593 0.200 0.337 .004*
PAUSS 0.100 0.193 0.059 .607
DASI 2.634 2.570 0.120 .309
R? 0.301

Adjusted R? 0.246

B, standardize edilmemis regresyon katsayisi; SH, standart hata; B, standardize edilmis regresyon katsayisi
TEDO: Tekrarlayici Davranislar Olgegi; OSA: Eriskin Otizm Spektrum Anketi; PAUSS: PANSS Otizm Siddeti
Olgegi; DASI: Tanisal Otizm Spektrum Gériismesi

6.5. Tedaviye Direncli Sizofreni Grubunda ilgili Genetik Polimorfizmlerin OKS ile iliskisi

Calismamizda BDNF rs6265 (Tablo 6.6), COMT rs4680 (Tablo 6.7), SLC6A4 5-
HTTLPR ve rs25531 (Tablo 6.9) ile HTR2A rs6313 (Tablo 6.11) polimorfizmlerinin OKS ile
iligkisi arastirilmistir. TDS grubunda BDNF rs6265 polimorfizminin A/A varyantina sahip
hasta bulunmadigindan, OKS yalnizca A alel tasiyiciligr agisindan degerlendirilmistir. SLC6A4
rs25531 polimorfizminin A/G (n=4) ve G/G (n=0) varyantlarina sahip hasta sayisinin azlig
nedeniyle de bu polimorfizme iligkin analizler yalnizca alel uzunluklari dikkate alinarak

yapilmistir.

Aragtirilan genetik polimorfizmler, OKS’leri olan ve olmayan TDS hastalar1 arasinda
benzer bulunmustur (p>0.05). Polimorfizmler arasinda OKS varligi ve siddeti agisindan da

anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 6.6: BDNF geni rs6265 polimorfizminde A alel tagiyiciligina gére OKS varligi ve
siddetinin karsilastirilmasi

Aaleli (+) Aaleli (-) Istatistiksel Analiz
OKS (+) n (%) 13 (28) 34 (72) X?=0.1012
OKS (-) n (%) 6 (32) 13 (68) p =0.750
YB-OKO Ort. (SS) 12.6 (11.6) 12.8 (10.4) t(64) = 0.071°
Toplam p=0.943

Ort: ortalama; SS: standart sapma
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
2 Ki-Kkare testi, ® Bagimsiz drneklem t-testi
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Tablo 6.7: COMT geni rs4680 polimorfizm gruplarmma gore OKS varligi ve siddetinin
karsilastirilmasi

G/IG G/IA AJA Istatistiksel Analiz
OKS (+) n (%) 17 (36) 21 (45) 9 (19) X = 1.482°
OKS () n (%) 4(21) 10 (53) 5 (26) 0= 0.477
YB-OKO  Ort.(55)  125(96)  131(1L0)  12.1(110) F(2) = 0.046"
Toplam p = 0.956

Ort: ortalama; SS: standart sapma . )
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
2 Ki-kare testi, ® Tek yonlii varyans analizi

Tablo 6.8: COMT geni rs4680 polimorfizminde G alel tasiyiciligina gére OKS varlhigr ve
siddetinin karsilastirilmasi

G aleli (+) G aleli () Istatistiksel Analiz
OKS (+) n (%) 38 (81) 9(19) p =0.523%
OKS (-) n (%) 14 (74) 5 (26)
YB-OKO Ort. (SS) 12.9 (10.4) 12.1 (12.0) t(64) = -0.230°
Toplam p=0.819

Ort: ortalama; SS: standart sapma ) i
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
2 Fisher’s Exact testi, ® Bagimsiz 6rneklem t-testi

Tablo 6.9: SLC6A4 geni rs25531 polimorfizm gruplarina gére OKS varligr ve siddetinin
karsilastirilmasi

L/L L/S SIS Istatistiksel Analiz
OKS (+) n (%) 7(19) 21 (57) 9(24) X?=1.235
OKS (-) n (%) 3(16) 11 (58) 5 (26) p =0.539
YB-OKO Ort. (SS)  11.6(9.0) 11.6(11.3) 12.1(11.0)  F(2)=0.645°
Toplam p=0.528

Ort: ortalama; SS: standart sapma ) )
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
2 Ki-kare testi, ® Tek yonlii varyans analizi

OKS belirti tiirlerine gore polimorfizmler incelendiginde ise COMT geni rs4680
polimorfizmi i¢in G alel tasiyiciligina gore simetri obsesyonu varligi Fisher’s Exact testi ile
degerlendirilmis ve G alel tasiyicilarinda, G alelini tasimayanlara gore anlamli diizeyde daha
fazla bulunmustur (p=0.013). G/G genotipine sahip hastalarda ise diger genotiplere sahip
hastalara gore saldirganlik obsesyonu (X?=4.827, p=0.028) anlamli diizeyde daha fazla

bulunmustur. Diger OKS tiirleri a¢isindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 6.10: SLC6A4 geni rs25531 polimorfizminde L alel tasiyiciligina gore OKS varligi ve
siddetinin karsilastirilmasi

L aleli (+) L aleli (-) Istatistiksel Analiz
OKS (+) n (%) 28 (60) 19 (40) X2=1.164°
OKS () n (%) 14 (74) 5 (26) p =0.281
YB-OKO Ort. (SS) 11.6 (10.7) 14.7 (10.5) t(64) = 1.145
Toplam p =0.257

Ort: ortalama; SS: standart sapma ) )
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
3 Ki-Kkare testi, ® Bagimsiz drneklem t-testi

Tablo 6.11: HTR2A geni rs6313 polimorfizm gruplarma gore OKS varligi ve siddetinin
karsilastirilmasi

TIT TIC c/C Istatistiksel Analiz
OKS () n (%) 10 (21) 25 (53) 12 (26) X?= 15172
OKS (-) n (%) 2 (11) 13 (68) 4 (21) p =0.468
YB-OKO Ort. (SS)  17.3(10.7) 11.0(10.4) 13.6(10.7) F(2) = 1.756
Toplam p=0.181

Ort: ortalama; SS: standart sapma
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olcegi
2 Ki-Kkare testi, ® Tek yonlii varyans analizi

Tablo 6.12: HTR2A geni rs6313 polimorfizminde T alel tasiyiciligina gére OKS varligi ve
siddetinin karsilastirilmasi

T aleli (+) T aleli (-) Istatistiksel Analiz
OKS (+) n (%) 35 (74) 12 (26) p = 1.000°
OKS () n (%) 15 (79) 4 (21)
YB-OKO ort. (SS) 12,5 (10.7) 13.6 (10.7) t(64) = 0.358°
Toplam p=0.722

Ort: ortalama; SS: standart sapma ) )
OKS: Obsesif-kompulsif semptom; YB-OKO: Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
2 Fisher’s Exact testi, ® Bagimsiz 6rneklem t-testi
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7. TARTISMA

Bu ¢alismada sizofreni tanisi olan bireylerde tedavi direncinin OKS ve otistik 6zelliklerle
iliskisinin incelenmesi ve TDS hastalarindaki OKS’nin COMT rs4680, BDNF rs6265, SLC6A4
5-HTTLPR, SLC6A4 rs25531 ve HTR2A rs6313 polimorfizmleri ile iliskisinin arastirilmasi
amaglanmistir. Sonug olarak TDS hastalarinda OKS’nin daha fazla goriildiigii ve daha siddetli
seyrettigi, otistik Ozelliklerin daha belirgin oldugu ve OKS ile otistik 6zellikler arasinda bir
iliski oldugu saptanmustir. Arastirilan polimorfizmler ve OKS varligi/siddeti arasinda ise

anlamli bir iliski bulunmamastir.

Her iki gruptaki hastalarin yasg, egitim, medeni durum, ¢alisma durumu, sigara ve alkol
kullanim1 gibi sosyodemografik ve klinik o6zellikleri agisindan anlamli fark bulunmamistir.
TDS grubunu olusturan katilimecilarin TDGS hastalarina gore hastalik baslangi¢ yast daha
erken, hastaneye yatig oranlar1 daha yiiksektir. Bu bulgular sizofrenide tedavi direncine iliskin
onceki caligmalarla ayn1 dogrultudadir (196, 197). Kronik tibbi hastaliklar TDS grubunda daha
fazladir. Iki grup arasinda Raven Standart Progresif Matrisler Testi performanslar agisindan da
fark bulunmamistir. Bu test, genel bilissel performansi 6lgmek icin kullanilan, hastalik

semptomlarindan etkilenmeyen ve s6zel olmayan bir testtir (198).

PANSS ile degerlendirilen sizofreni semptom siddeti ve tedavi yanitim gdsteren KGI-SO
puanlari, hicbir alt dlgekte iki grup arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Alanyazinda
sizofreni ve TDS’de OKS ve otistik 6zelliklere iliskin arastirmalardan elde edilen farkhi
bulgular olmasina ragmen, bu ¢alismalarin ¢ogunda sizofreni semptom siddetinin ve tedavi
yanitinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi goriilmektedir (8, 199). Aslinda TDS grubunda
semptom siddetinin daha yiiksek bulunmas1 beklenmekteyken hastalarin 2’si disinda tamaminin
klozapin kullaniyor olusu ve bunlarin klozapine i1yi yanit vermis olmasi bu sonuca ulagilmasina
neden olmus olabilir. Ek olarak bu durum, TDS grubundaki hastalarin ultra-direngli sizofreni
hastalar1 olmadigini da gostermektedir. Bu ¢aligmada her iki grubun PANSS ve ilgili tiim alt
Olgek puanlarinin farklilik géstermiyor olmasi, katilimeilarin psikotik semptom siddetlerindeki

farkliliklarin OKS ve OSB’nin klinik goriiniimii tizerindeki olasi etkisini en aza indirmistir.

Calismamizda IDO ile degerlendirilen icgérii diizeyleri TDS grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Sizofreni hastalarinda i¢g6riiniin tedavi uyumu, sosyal ve bilissel islevsellik ve
suisidalite riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (200). Bu ¢alismada TDS’de i¢gdriiniin daha
yiiksek bulunmasi, klozapinin benzersiz antipsikotik etkinligi ile iligkili olabilir. Pallanti ve
ark.’nin yurittiigl bir ¢aligmada hastalarin 6 ay siire ile klozapin ile tedavi edilmesinin, artan

icgori diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (201).

51



Calismamizin primer sonlanim noktalarindan biri olan OKS’nin gruplar arasi
karsilagtirmasinda daha onceki literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak hem OKB tanisi, hem de
OKS varlig1 ve siddeti TDS grubunda daha fazla bulunmustur (133, 202). Bazi aragtirmalar
sizofrenide OKS’nin ortaya ¢ikmasmnin ya da siddetlenmesinin IKA’larin serotonerjik
antagonist etkileri ile es zamanli dopaminerjik blokaj ile iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir (203).
Orneklemimizdeki TDS hastalarinin 2°si disinda tamam klozapin tedavisi aldigindan, OKS’nin
klozapin ile mi yoksa tedavi direnci ile mi iliskili oldugunu belirlemek giictiir. Orneklem
blyiikliigli ve hastalarin 6znel bildirimlerine dayali olmasi nedeniyle OKS ve klozapinin
zamansal iligkisini kesin bir sekilde belirlemek miimkiin olmasa da klozapin tedavisine
baslamadan 6nce OKS bulundugunu belirten hastalarin orani (%57), klozapin tedavisine
baslandiktan sonra OKS gelistigini belirten hastalarin oranindan (%27) yiliksek bulunmustur.
Bununla ayn1 dogrultuda, Bleakley ve ark.’nin yiiriittiigii bir ¢aligmada OKS’nin klozapin ile
iligkisi degerlendirilmis, klozapin kullanan hastalarda klozapin tedavisi baslamadan once
OKS’si olanlar ve klozapin baslandiktan sonra OKS gelisenlerin oranlar1 arasinda anlaml
farklilik gozlenmemistir (204). Poyurovsky ve ark. benzer sonuglar elde ederek, sizofreni
hastalarinda OKS gelisiminin IKA’larla degil, altta yatan genetik yiikiin yarattig1 bir yatkinlikla
iliskili oldugunu bildirmislerdir (150). Bu durum OKS’nin klozapinden ¢ok tedavi direncine
ickin bir semptom kiimesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte hem sozii edilen
calismanin hem de bu ¢aligmanin kisitlt bir 6rneklem biiytikliigiine sahip olmasi1 nedeniyle daha

kapsamli prospektif arastirmalara ihtiyag vardir.

OSB tanisinda kullanilan altin standart bir yontem bulunmamaktadir (205). Bu nedenle
calismamizda toplumsal iletisim ve etkilesim gibi sosyal bilissel semptomlarla kisith ve
yineleyici davraniglar gibi davranigsal semptomlar farkli 6lgeklerle degerlendirilmis, bunlarin
yaninda yapilandirilmis ve yart yapilandirilmis klinik goriismeler kullanilmistir. DASI,
klinisyen tarafindan hasta ve bilgilendirici ile goriisiilerek uygulanan yari-yapilandirilmis bir
goriismedir. TEDO-R-TV ve PAUSS da klinisyen tarafindan hem hasta hem hasta yakini ile
goriigiilerek, klinik gézleme de dayanilarak doldurulmaktadir. OSA hastanin 6z bildirimine
dayanir. GZOT ise sosyal bilissel islevler hakkinda bilgi veren nesnel bir yontem olarak
uygulanmistir. Bu sekilde otizmin azalmis zihin kurami becerileri, stereotipik diisiince ve
davranig paterni, kisitl iletisim becerileri gibi farkli sosyal bilissel ve davranigsal semptom
kiimelerinin daha ayrintili bicimde degerlendirilmesi saglanmistir. Bu yaklasimin 6zellikle
bilissel sorunlar1 ya da belirgin psikotik belirtileri olan ve i¢goriisii zayif hastalarin otistik
Ozelliklerinin gézden kagmamasi agisindan yararli olabilecegi diistiniilmiistiir. Beklenenin

aksine Ozellikle bir sosyal bilissel alan olan zihin kurami becerisini degerlendirmek {izere
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kullanilan GZOT performanslari agisindan iki grup benzerdir. Nakata ve ark.’nin ¢alismasinda
ise TDS hastalar1 zihin teorisi ile degerlendirilen sosyal bilig alaninda TDGS grubuna gore daha
kotii performans sergilemis ve bu performans OSB grubundaki katilimcilarla benzer diizeyde
bulunmustur (168). Sosyal bilissel performans ile hastalik siddeti paralel seyredebilmektedir
(206). Dolayisiyla bu ¢alismada her iki hasta grubunun sosyal bilissel performanslar1 tipki
hastalik siddeti gibi benzer bulunmustur.

Bir spektrum olarak ele alindiginda sosyal becerilerde azalma, dikkati kaydirabilme
giicliigii, ayrintilara odaklanmada zorluk, iletisim becerilerinde eksiklik ve hayal giicii ile
soyutlama becerilerinin yetersizligi OSB’na sahip bireylerde farkli diizeylerde goriilebilen
diger otistik Ozelliklerdir (159). OSA ile degerlendirilen otistik 6zelliklerin siddeti TDS
grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Otistik davranis paternini kapsamli bir sekilde
degerlendiren TEDO ve alt dlgeklerinde ise farkli alt alanlardan farkli bulgular elde edilmistir.
Kompulsif davranislar ve torensel davranislar, aynilik davraniglar ve tekdiize davranig paterni,
smirli ilgi alanlarma sahip olmak gibi 6zellikler ve toplam TEDO puanlar1 TDS grubunda
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bunlarin aksine stereotipik davraniglar ve kendine

zarar verme davraniglarinin siklig diisiik olup her iki grupta benzerdir.

TDS grubunda katihmcilarin %71°i erkek, %29’u kadmndir. Onceki ¢alismalarda
norogelisimsel bozukluklarin erkek cinsiyette daha fazla goriildiigiine yonelik tutarli bulgular
edinilmis bulup, erkek baskinligina iliskin farkli teoriler ortaya atilmistir. Bazi yazarlar,
erkeklerin hem X hem de Y kromozomuna sahip olmasinin, artan genetik gesitlilik nedeniyle
norogelisimsel bozukluk riskini artirdigini 6ne stirmiistiir (207). Bazi arastirmalar testosteronun
norogelisimsel bozukluk riskini artirici, dstrojenin ise koruyucu etkisinden séz etmektedir
(208). Baron-Cohen tarafindan gelistirilen “asir1 erkek beyni” teorisi ise, otistik kisilerin
empatiye kiyasla sistemlestirme becerilerinin daha iyi oldugunu ve bunun androjen maruziyeti
ile iliskili olabilecegini 6ne siirmektedir (209). TDS grubunda hastalik baslangi¢ yasinin daha
erken olmasi, OSB 0zelliklerinin daha fazla olmasi ve katilimcilarinin %71’inin erkek olmasi,
norogelisimsel bozukluklarin erkeklerde daha fazla goriildiigiine iligkin literatiir bulgular ile
aynt dogrultuda olup, TDGS’den farkli olarak TDS’nin klinik goriiniimiiniin yaninda
epidemiyolojik 6zelliklerinin de OSB ile benzerligine dikkati cekmektedir (207, 210).

Aragtirmamizin gii¢lii yanlarindan biri oldukga ortiisen bir klinik goriiniime sahip bazi
OSB hastalarinin yanlis TDS tanis1 alma olasiliklarinin DASI ile en aza indirgenmis olmasidir.
Daha o6nceki ¢aligmalarda bu ayrimin yapilmamis olmasi ya da yalnizca DSM-5 Kriterlerinin
ol¢iit olarak ele alinmasi, gercekte yalnizca psikotik belirtileri de olan OSB tanili hastalarin

TDS olarak yanlis tan1 almasina neden olarak bulgularin giivenilirligini sinirlamaktadir (168).
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DASI, OSB’nin norogelisimsel bir bozukluk olmasini dikkate alarak gelistirilen, hem giincel
hem de erken ¢ocukluk donemindeki belirtileri olduk¢a detayli bir sekilde degerlendiren yari-
yapilandirilmig bir klinik goriismedir. Hem hasta hem hasta yakini ile goriisiilerek
degerlendirme yapilmasimnin yaninda klinisyen gozleminin de tani i¢in Onemli olmasi
giivenilirligini ve bulgularin dogrulugunu artirmaktadir. DASI ile degerlendirilen OSB tanisina

gore TDS grubunda OSB tanisi alanlarin orani, TDGS grubuna gore anlamli diizeyde fazladir.

Ozetle, bu calismada elde edilen bulgular TDS grubunda OKS ve OSB’nin TDGS

grubuna gore daha fazla olduguna dair hipotezlerimizi dogrulamaktadir.

Hem klinik gézlemlerimiz hem de literatiir bulgular1 OKS’nin TDS hastalarinda daha
fazla gozlendigini, daha siddetli seyrettigini ve bunun tedavi rejimini, hastalarin tedaviye
uyumunu, depresyon, anksiyete, suisidalite gibi ek psikiyatrik problemlerin varligini
etkiledigini gostermektedir (148). Bu nedenle arastirmamizin ikinci asamasinda yalniz TDS
grubundaki  hastalar  degerlendirilereck, OSB’nin OKS’yi ne derece yordadigi
degerlendirilmistir. Ek olarak alanyazinda tedavi direnci ile en ¢ok iliskili oldugu bildirilen
BDNF, COMT, SLC6A4 ve HTR2A genlerine ait bazi polimorfizmlerin OKB ek tanis1 ve OKS

siddeti ile iligkisi incelenmistir.

Bildigimiz kadartyla TDS’de OKS siddetinin otistik 6zelliklerle iliskisini degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Klinik goézlemimiz OKS siddetinin, otistik 6zellikleri daha fazla
olan hastalarda daha yiiksek oldugu yoniindedir. Bu gézleme yonelik olarak yapilan korelasyon
analizlerinde TEDO toplam puanlart ile stereotipik davranislar, kompulsif davranislar, térensel
davraniglar ve tekdiizelik davraniglart alt 6lgek puanlari hem obsesyon hem de kompulsiyon
siddeti ile pozitif yonde iligkili bulunmustur. Siirli ilgi alanlar alt 6lgek puanlar ise yalnizca
obsesyon siddeti ile pozitif iligkilidir. OSA puanlar1 da OKS siddeti ile pozitif yonde iliskili
bulunmustur. GZOT puanlarinin OKS siddeti ile bir iligkisi saptanmamustir. Bulgular, 6zellikle
stereotipik ve torensel davranislar1 fazla olan, basit degisikliklere tolerans gostermekte daha
fazla giicliik yasayan ve tuhaf ve smirhi ilgi alanlar1 daha belirgin olan hastalarda OKS
siddetinin daha fazla olduguna isaret etmektedir. Otistik kisilik 6zellikleri daha fazla olan
hastalarin da daha siddetli OKS’lere sahip oldugu goriilmektedir.

Coklu dogrusal regresyon analizine gore, TDS hastalarinda OSA ile degerlendirilen
otistik kisilik 6zelliklerinin OKS’yi yordadigi goriilmiistiir. OSA, herhangi bir eriskinin ¢esitli
otistik Ozellikleri ne diizeyde gosterdigini belirlemeyi amacglamaktadir. Bu anket, 6zellikle
mental retardasyonu olmayan ve daha yiiksek islevsellik gdsteren genis otizm fenotipine sahip

bireylerin degerlendirilmesinde faydalidir. Otizmin temel belirtilerine dayali olarak
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gelistirilmistir. Baron-Cohen ve ark. yiiksek islevsellik gosteren OSB’li bireyler ve saglikli
kontroller arasinda, fen bilimleriyle ilgilenen bilim insanlariyla sosyal bilimler alanindaki bilim
insanlar1 arasinda, bilim insan1 olanlar ve olmayanlar arasinda ve her iki cinsiyet arasinda OSA
puanlariin anlamli farklilik gosterdigini ve genis otizm fenotipine sahip bireyleri ayirt etmede
bu Olgegin faydali oldugunu bildirmislerdir (211). Calismamizda da TDS grubunda OKS
siddetini yordayan tek OSB 06l¢egi OSA olmustur.

Hastalarin DASI ile degerlendirilen OSB tanisinin olup olmamasi ise OKS i¢in yordayici
olarak degerlendirilmemistir. Nitekim ¢alismamizda OSB tanisinin varlidi, es tani ya da yanlig

tan1 sorunlarin ayirt etmek ve bulgularimizin giivenilirligini artirmak i¢in kullanilmistir.

Bu caligmanin gii¢lii yanlarindan biri altin standart bir tan1 yontemi bulunmayan OSB’nin
farkli Olgeklerle klinisyen, hasta, hasta yakini ve objektif bilissel testler kullanilarak
degerlendirilmis olmasidir. Boylece daha 6nceki ¢aligmalarda siklikla bir karistirici faktdr olan
OSB’nin, TDS ile ayirict tanist géz onilinde bulundurulmustur. 136 kisiden olusan 6rneklem
biiyiikliigii her ne kadar sinirli gibi goriinse de, daha dnce sozii edilen ilgili calismalarin bircogu
100 kisiden daha az katilimer ile yiiriitiilmiistiir. Dolayisiyla bu ¢alismanin tedavi direnci ile
iligkili OKS’yi inceleyen arastirmalara gore kismen daha biiyiik bir 6rnekleme sahip oldugu

sOylenebilir.

Calismamizda arastirilan BDNF geni rs6265 polimorfizmi i¢in G/G ve G/A genotipleri
arasinda OKS siddeti acisindan bir farklilik bulunmamaistir. Hashim ve ark.’nin yaptigi ve 320
sizofreni hastasindan olusan bir calismada BDNF rs6265 polimorfizminin G/A ve A/A
varyantlarina sahip sizofreni hastalarinda OKS’nin anlamli diizeyde daha fazla gortildiigi ve
daha siddetli seyrettigi bildirilmistir (175). Bizim arastirmamizda A/A genotipine sahip higbir
hasta bulunmadigindan analizlere dahil edilememis, diger iki genotip grubunun ise OKS ile bir
iligkisi saptanmamistir. Elde edilen farkli sonuglarin, s6zii edilen ¢aligmada farkli etnik kokene
sahip ve daha genis bir 6rneklemin bulunmasi ve katilimcilarda tedaviye direngli olma

kosulunun aranmamis olmasi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistir.

COMT geni rs4680 geninin farkli genotip gruplarina sahip hastalar ile G aleli tasiyan ve
tasimayan hastalar, OKS varlig1 ve semptom siddeti agisindan benzer bulunmustur. Ug farkli
COMT rs4680 genotipi arasinda simetri obsesyonlarinin varligi acisindan ise anlaml farklilik
saptanmistir. Ek olarak, COMT geni rs4680 polimorfizminin G/G varyantina sahip sizofreni
hastalarinda saldirganlik obsesyonlarina daha sik rastlanilmistir. Literatiirde COMT geninin
TDS ve OKS ile iliskisine dair tutarsiz bulgular mevcuttur (13, 212). Bunun yaninda bazi

calismalar, farkli OKS alt gruplariin farkli nérobiyolojik mekanizmalar1 olabilecegini one
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stirmektedir. Bu hipoteze iliskin bir ¢alismada kontrol, temizlik/bulas, simetri ve biriktirme
olmak iizere obsesyonlarin 4 ana grupta degerlendirilmesi gerektigini bildirilmistir. COMT
rs4680 polimorfizmi ile bu semptom gruplarinin iligkisinin degerlendirildigi arastirmada
yazarlar A/A genotipine sahip hastalarin simetri ve siralama obsesyonlar1 arasinda anlamli bir
iliski bulmuslardir (213). Bir baska ¢alismada DRD4 geninin ekzon 3 bdlgesindeki ardisik
tekrar sayisi ile simetri obsesyonlart arasinda bir iliski bulunmus, simetri semptomlarinin
genetik etiyolojisi daha belirgin bir OKS grubunu temsil ediyor olabilecegi one siiriilmiistiir
(214). Baz1 yazarlar ise farkli galismalardan elde edilen bu bulguyu, belirli dopaminerjik
genlerdeki varyasyonlarin simetri ve diizen gibi normatif davranislarin sergilenmesine yatkinlik
yaratabilecegi seklinde yorumlamiglardir (215). Bununla birlikte simetri ve biriktirme
semptomlar1 yagsam boyu Tourette sendromu, dopamin antagonistleri ile tedavi edilebilen tik
bozuklular1 ve obsesif-kompulsif kisilik bozuklugu &ykiisii ile de iliskilendirilmistir. Oyle ki

sozii edilen psikiyatrik bozukluklarin tamami dopaminerjik belirtileri diisiindiirmektedir.

Sizofreni ve OKB’nin her ikisinde de rolii olan ve bu iki bozuklugun sik birlikteligini
aciklayabilecek en olast mekanizmalardan biri serotonerjik norotransmisyondaki
anormalliklerdir. SLC6A4 ve HTR2A, her iki bozukluk i¢in risk faktorii olarak bildirilmis aday
genlerden ikisidir (111, 176, 216). Ayrica siklikla TDS hastalarindaki OKS’lerle iliskilendirilen
klozapin bir SHT2A reseptor antagonistidir (117). Calismamizda HTR2A rs6313 polimorfizmi
ile SLC6A4 genine ait hem rs25531 hem de 5-HTTLPR polimorfizmi incelenmis; ancak

polimorfizmler ve OKS arasinda bir iliski bulunamamastir.

Sézii edilen yonleriyle bu calismanin énemli klinik ¢ikarimlar: bulunmaktadir. Oncelikle
sizofrenide OKS ve otistik 6zelliklerin tedavi direnci ile iliskili oldugu ortaya konmustur.
Dolayisiyla TDS hastalarinda OSB ve OKB tani ve ayirici tanisinin sagaltimda ele alinmasi
onemlidir. Bunun yaninda TDS hastalarinda otistik kisilik 6zelliklerinin OKS gelisimini

yordadig1 gosterilmistir.

Bu ¢alismada arastirilan COMT rs4680, BDNF rs6265, SLC6A4 rs25531 ve 5-HTTLPR
ile HTR2A 6313 polimorfizmleri ve OKS varligi/siddeti arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bu polimorfizmlerin  6rneklemimizdeki frekans dagilimlarinin, saglikli
popiilasyonuna ve major depresif bozukluk gibi diger psikiyatrik bozukluklara sahip hasta
gruplarina gore farklilik gostermesine ragmen (195, 217-219) OKS ile anlamli bir iliski
bulunamamas1 orneklem biytikligiiniin sinirliligl, farkli ¢aligmalarin farkli etnik gruplarda
yiirlitiilmesi, baz1 ¢aligmalarda tek bir SNP’nin etkisindense farklt SNP’lerin etkilesiminin ve

kiimiilatif risk skorlarinin dikkate alinmasi1 gibi nedenlerden kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak
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farkli calismalarda katilimcilarin dahil edilmesinde farkli TDS kriterlerinin kullanilmasinin da

sonuglarin farklilig: ile ilgili nemli bir etken oldugu diistiniilmektedir.

Calismanin gii¢lii yanlar1 arasinda altin standart bir tan1 yontemi bulunmayan OSB’nin
farkl1 olgeklerle ve farkli yonleri dikkate alinarak degerlendirilmis olmasi sayilabilir.
Katilimcilar arasinda ultra-direncgli sizofreni tanili hasta bulunmamasi, bu hastalarin farkli
klintk ve genetik Ozelliklere sahip olabilmesi nedeniyle bulgularin dogrulugunu
sinirlayabileceginden arastirmanin giiclii bir yan1 olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte
baz1 kisitliliklar da bulunmaktadir. OKS gelisiminde klozapinin etkisine iliskin analizlerin
yapilamamamis olmast daha fazla prospektif arastirmaya ihtiyagc duyuldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle DASI’deki sorulara verilen yanitlarin hasta ve yakinlarmnin
gecmise yonelik hatirlama performanslarindan etkilenmesi ise OSB tanili katilimcilarin
sayisinin dogru belirlenmesini giiglestirmistir. Glincel arastirmalarda siklikla TDS ve OKS ile
iligkili oldugu bildirilen glutamaterjik genlerin genetik analizlere dahil edilmemis olmasi ve
genetik analiz yapilan 6rneklemin siirliligi da genetik bulgular ac¢isindan énemli bir sinirlilik

olarak sayilabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar sizofrenide tedavi direncinin otistik 6zelliklerle ve

OKS ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Tedaviye direngli sizofrenide OKS daha fazladir. Bu belirtiler 6zellikle otistik kisilik
ozellikleri ile iliskili bulunmustur. Zihin kurami becerileri gibi sosyal bilissel alanlardaki

performansin ise OKS ile iligkili olmadigi goriilmiistiir.

TDS hastalarinda gozlenen OKS, tedavi direnci ile ya da klozapin kullanimu ile iliskili

olabilir.

TDS hastalarinda gozlenen OKS ile COMT rs4680, BDNF rs6265, SLC6A4 promoter

bolge polimorfizmi ve HTR2A 156313 polimorfizmleri arasinda bir iligki bulunmamustir.

Sizofrenide tedavi direnci ile OKS iliskisini daha net bir sekilde aydinlatmak i¢in
klozapin tedavisinin OKS baslangici ile iliskisinin de detayli bir sekilde degerlendirilebildigi
daha kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Daha genis 6rneklemlerle yiiriitiilecek
sonraki ¢aligmalarin 6zellikle giincel ¢aligsmalarda daha fazla tutarli bulgular saglayan GRIN2B
ve SLC1A1l gibi glutamaterjik sistem genlerine iliskin polimorfizmlere odaklanmasi, bu

bozukluklar arasindaki iliskiye dair 6nemli bilgiler saglayacaktir.
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EKLER

Ek-1: Aydinlatilmis Onam Formu (TDS grubu i¢in)
BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

ARASTIRMANIN ADI: SIZOFRENIDE TEDAViI DIRENCININ OTISTIK
OZELLIKLER VE OBSESiF-KOMPULSIF BELIRTILERLE ILiSKiSININ GENETIK
VARYASYONLAR ARACILIGIYLA ARASTIRILMASI

Sayin gonilli,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari’nda gergeklestirilen yukarida adi
yazili arastirmaya katilmak tizere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu arastirmada yer almay1
kabul etmeden 6nce, arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme ¢er¢evesinde Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Asagidaki bilgileri liitfen
dikkatlice okuyunuz, sorulariniz olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Sizofreni sanrilar, haliisinasyonlar, diisiince bozukluklar1 gibi belirtilerle seyreden siiregen
psikiyatrik bir bozukluktur. Tedaviye ragmen belirtilerinde diizelme olmayan hastalari
tanimlamak i¢in ise “tedaviye direngli sizofreni” kavrami kullanilmaktadir. Otizm spektrum
bozukluklarinda goriilen tekrarlayici diisiince ve eylemler ile obsesif-kompulsif bozuklukta
goriilen rahatsiz edici diislince ve davranisglar sizofrenide sik goriilmektedir. Bu ¢aligmanin
amac1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran
sizofreni tanist olan bireylerde tedavi direncinin otistik ozellikler ve obsesif-kompulsif
belirtilerle iligkisini arastirmaktir. Uygulanan anketler i¢erisinde Sosyodemografik Veri Formu,
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, Klinik Global
Izlenim-Sizofreni Olgegi, I¢godriiniin Ug Bilesenini Degerlendirme Olgegi, Yale-Brown
Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi, Tekrarlayici Davranislar Olgegi, Eriskin Orizm Spektrum
Anketi, Tanisal Otizm Spektrum Gorlismesi, Raven Standart Progresif Matrisler Testi ve
Gozlerden Zihin Okuma Testi bulunmaktadir. Size uygulanan dlgek ve anketleri yanitlamaniz
yaklasik 2 saatinizi alacaktir. Ardindan sizden genetik degerlendirme igin bir defaya mahsus
kan 0rnegi alinacaktir. Bu islem sizin i¢in kesinlikle bir risk olusturmamaktadir. Alinan kanlarin
taginmasi arastirmaci tarafindan yapilacaktir.

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢alismalarda kullanimi ancak
sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar isminiz (kimlik bilgileriniz) korunmak ya da yok
edilmek kaydi ile saklanabilir. Liitfen asagidaki seceneklerden size uygun olan bir tanesini
isaretleyiniz.

Tarafimdan alinmis kodlanmis* Orne§in yalnizca Onerilen calisma icin kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olas1 diger ¢aligsmalar i¢in onay vermiyorum.

Tarafimdan aliman kodlanmis Ornegin yalnizca Onerilen ¢alisma i¢in kullanimini
onayliyorum; ileri ¢aligsmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

[ Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, aragtirma konusuyla baglantili tiim g¢alismalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkli ¢alismalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek
istiyorum.

Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin onerilen ¢alisma igin kullanimini onayliyorum ve
gelecekte de her tiirlii genetik ¢alismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini
onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden almman O6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca
arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulagabilir. Boylece kimlik bilgileriniz
gizli tutulmus olur.
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Arastirmamiza her gruptan 100’er katilimer olmak iizere toplam 200 gonillii katilacaktir.
Arastirmaya katilmayr kabul etmediginiz veya arastirmadan ayrilmay1 talep ettiginiz
durumlarda herhangi bir olumsuz sonugla karsilasmaniz s6z konusu olmayip kendinizle ilgili
paylastiginiz bilgiler arastirma dis1 amaglarla kullanilmayacaktir.

Siz aragtirmanin tedaviye direncli sizofreni hasta grubunda yer alacaksiniz.

Bu arastirmada yer almak timiyle sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da basladiktan sonra yarida birakabilirsiniz. Bu arastirmanin sonuglari
bilimsel amaglarla kullanilacaktir. Arastirmadan cekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan
arastirmadan ¢ikarilmaniz halinde, sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Sizden elde edilen tiim
bilgiler gizli tutulacak, arastirma yaymlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi
korunacaktir. Bu ¢calismaya katilmaniz karsiliginda size bir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica bu
calismaya katilma durumunuz rutin tedavinizi etkilemeyecek, sizden herhangi bir {icret talep
edilmeyecek ve Sosyal Giivenlik Kurumu’na maddi kiilfet yiiklenmeyecektir.

“Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniillilere verilmesi gereken bilgileri
iceren metni okudum (ya da sozlii olarak dinledim). Eksik kaldigim diigiindiigiim konularda
sorularimi arastrmacilara sordum ve yeterli yanitlar aldim. Yazili ve sozlii olarak tarafima
sunulan tim agiklamalar: ayrintilaryla anladigim kamisindayim. Calismaya katilmay: isteyip
istemedigim konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi.

Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde edilen sahsima ait bilgilerin bilimsel amaglarla
kullamilmasimi, gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla sunulmasini ve yayinlanmasini, higbir
baski ve zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle kabul ettigimi beyan ederim.”

Katilmcinin; Adi — soyada: Arastirmacinin; Adi-soyadi:
Tarih: Tarih:
imza: imza:
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Ek-2: Aydinlatilmis Onam Formu (TDGS grubu i¢in)
BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

ARASTIRMANIN ADI: SIZOFRENIDE TEDAViI DIRENCININ OTISTIK
OZELLIKLER VE OBSESIF-KOMPULSIF BELIRTILERLE ILISKIiSININ GENETIK
VARYASYONLAR ARACILIGIYLA ARASTIRILMASI

Sayin goniilli,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari’nda gerceklestirilen yukarida
ad1 yazili aragtirmaya katilmak {izere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu arastirmada yer
almay1 kabul etmeden Once, arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme ¢er¢evesinde 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Asagidaki bilgileri
litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniz olursa sorunuz ve ag¢ik yanitlar isteyiniz.

Sizofreni sanrilar, haliisinasyonlar, diisiince bozukluklari gibi belirtilerle seyreden siiregen
psikiyatrik bir bozukluktur. Tedaviye ragmen belirtilerinde diizelme olmayan hastalari
tanimlamak i¢in ise “tedaviye direncli sizofreni” kavrami kullanilmaktadir. Otizm spektrum
bozukluklarinda goriilen tekrarlayici diisiince ve eylemler ile obsesif-kompulsif bozuklukta
goriilen rahatsiz edici diislince ve davranislar sizofrenide sik goriilmektedir. Bu calismanin
amac1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig: ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran
sizofreni tanist olan bireylerde tedavi direncinin otistik 6zellikler ve obsesif-kompulsif
belirtilerle iligkisini aragtirmaktir. Uygulanan anketler igcerisinde Sosyodemografik Veri
Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, Klinik
Global izlenim-Sizofreni Olgegi, icgdriiniin Ug Bilesenini Degerlendirme Olgegi, Yale-
Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi, Tekrarlayici Davranislar Olgegi, Eriskin Orizm
Spektrum Anketi, Tanisal Otizm Spektrum Goriismesi, Raven Standart Progresif Matrisler
Testi ve Gozlerden Zihin Okuma Testi bulunmaktadir. Size uygulanan 6lgek ve anketleri
yanitlamaniz yaklasik 2 saatinizi alacaktir.

Arastirmamiza her gruptan 100’er katilimci olmak tizere toplam 200 gonilli katilacaktir.
Arastirmaya katilmayr kabul etmediginiz veya arastirmadan ayrilmayi talep ettiginiz
durumlarda herhangi bir olumsuz sonugla karsilasmaniz s6z konusu olmayip kendinizle ilgili
paylastiginiz bilgiler arastirma dis1 amaglarla kullanilmayacaktir.

Siz aragtirmanin tedavi direnci gelistirmeyen sizofreni hasta grubunda yer alacaksiniz.

Bu arastirmada yer almak tiimiiyle sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da basladiktan sonra yarida birakabilirsiniz. Bu aragtirmanin sonuglari
bilimsel amaglarla kullanilacaktir. Arasgtirmadan g¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan
arastirmadan ¢ikarilmaniz halinde, sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Sizden elde edilen tiim
bilgiler gizli tutulacak, arastirma yaymlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi
korunacaktir. Bu ¢aligmaya katilmaniz karsiliginda size bir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica bu
calismaya katilma durumunuz rutin tedavinizi etkilemeyecek, sizden herhangi bir {icret talep
edilmeyecek ve Sosyal Giivenlik Kurumu’na maddi kiilfet yiiklenmeyecektir.

“Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniillilere verilmesi gereken bilgileri
iceren metni okudum (ya da sézlii olarak dinledim). Eksik kaldigin diigiindiigiim konularda
sorularimi arastirmacilara sordum ve yeterli yanitlar aldim. Yazili ve sézlii olarak tarafima
sunulan tiim agiklamalar: ayrintilariyla anladigim kamisindayim. Calismaya katilmayr isteyip
istemedigim konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi.
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Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde edilen sahsima ait bilgilerin bilimsel amaglarla
kullamilmasini, gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla sunulmasint ve yaymlanmasini, highir
baski ve zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle kabul ettigimi beyan ederim.”

Katihmcinin; Adi — soyadi: Arastirmacinin; Adi-soyada:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:
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Ek-3: Sosyodemografik Bilgi Formu

Tarih: Protokol no:

Hastanin;

1. Adi-Soyada:

2. Yas:

w

. Cinsiyet:

SN

. Medeni Durum:

n

. Egitim diizeyi:

=)

. Calisma durumu:

3

. Kiminle yasadig:

8. Sigara: Alkol: Madde:

o

. Hastalik Baslangic Yas:

10. Yatis sayisi:

11. Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii:

Telefon:

12. Kullanmilan ilaglar:

13. Kronik tibbi hastalik:
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Ek-4: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

POZITIiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS):

POZIiTiF BELIRTILER OLCEGI (P):

P1. SANRILAR:

Temeli olmayan, gergekdisi, alisimamis ve garip inanglardir. Dederlendirmede temel alinacak
veriler, gérismede hastanin kendisinin ifade ettigi dislincelerin igerigi ve bu dlslincelerin tedavi
ekibi veya ailenin aktardigi lizere, sosyal iliskiler ve davranis lzerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili bir 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Billurlasmamis, miphem ve kuvvetle baglaniimamis bir veya iki sanri vardir. Sanrilar
dasunmeyi, sosyal iliskiler veya davranisi etkilemez.

4 ORTA: Zayif yapilanmis, sabit olmayan, cok sayida ve bigim dedistiren sanrilar vardir veya
birkag tane tam olusmus ve dustnmeyi, sosyal iliskiler veya davranisi arasira etkileyen sanrilar
vardir.

5 ORTA/AGIR: Kuvvetle baglaniimis, cok sayida sanri vardir ve arasira diisinmeyi, sosyal
iliskileri veya davranisi etkilemektedir.

6 AGIR: Billurlasmis, muhtemelen iyi dizenlenmis, kuvvetle inaniimis ve disinmeyi, sosyal
iliskileri ve davranisi agikga etkileyen sanrilar kiimesi vardir.

7 GOK AGIR: Cok iyi diizenlenmis veya cok sayida olan ve hastanin yasamini 6nemli derecede
etkileyen sanrilar kimesi vardir. Bu durum, hasta veya yakinlarinin glvenligini de
etkileyebilecek dlizeyde, sorumsuz ve uygunsuz davraniglara siklikla neden olabilmektedir.

P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI:

Hedefe yonelik isleyisin bozuldugu dadinik disince slreci ile karakterizedir; 6r:cevresellik,
tegetsellik, cagrisimlarda kopukluk, sonuca baglanamama, belirgin anlamsizlik veya dislince
bloklari. Dederlendirmede temel alinacak veri gériismede gozlenen bilissel-s6zel siirectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Disiince cevresel, tedetsel veya mantik disidir. Disilinceleri hedefe yénlendirmede
bir miktar glcluk vardir ve baski altinda cagrisimlarda kopukluk g6zlenebilir.

4 ORTA: Konusmalar kisa ve iyi yapilanmis oldugunda dustinceler toparlanabilmektedir, ancak
daha karmasik konusmalar oldugunda veya hafif baski altinda cagrisimlarda gevseme, konudan
uzaklasma olabilmektedir.

5 ORTA/AGIR: Baski altinda olunmadiginda bile siklikla konu disi konusma, konular arasindaki
iliskileri kuramama veya cadrisimlarda kopukluk ile kendini gosteren bicimde dilslince
toparlamada guglik vardir.

6 AGIR: Disiinmede, siirekli olarak belirgin derecede konu disina cikma ve distince siirecinde
bozulmaya yol agacak sekilde, ciddi dlgiide sapma ve tutarsizlik vardir.

7 COK AGIR: Disiinceler hastanin anlasiimaz olmasina yol acacak diizeyde bozulmustur.
Cagrisimlardaki belirgin kopukluk higbir sekilde iletisim kurulamamasina neden olmaktadir
(6r:kelime salatasi veya mutizm).

P3. VARSANILAR:

Dis uyaranlarla olusturulmayan algilarin varliginin sézel olarak bildiriimesi veya davranislarla
ortaya konmasidir. Bu algilar isitme, gérme, koku varsanilari veya bedensel varsanilar olabilir.
Dederlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibinin veya ailenin bildirdigi davranislarin
yanisira gérisme sirasinda hastanin bu algilari sézel olarak ifade etmesi ve bu algilara gore
davrandiginin gézlenmesidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhdi siiphelidir; normal sinirlar zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir veya iki tane acik ancak sik olmayan varsani vardir veya disiince veya davranista
bozulmaya neden olmayan birkag tane miphem, anormal algi sézkonusudur.

4 ORTA: Varsanilar surekli olmamakla beraber siklkla vardir, ancak hastanin distinme ve
davranislari gcok hafif dlizeyde etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Varsanilar siktir ve degisik varsanilar (isitme, gérme, koku vb.) birarada
olabilir. Bu varsanilar didstinceyi bozmakta ve/veya davranigi etkilemektedir. Hasta bu
yasantilari sanrilarla yorumlayabilir, bunlara duygusal ve bazen de sdzel olarak yanit verebilir.
6 AGIR: Varsanilar hemen hemen siireklidir, diisiince ve davranista belirgin bozulma yapacak
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dlizeydedir. Hasta bunlari gercek algilar olarak dederlendirmektedir ve bu algilara verdigi
duygusal ve sozel yanitlarin sik olmasihastanin islevselligini bozmaktadir.

7 COK AGIR: Hastanin zihni tamamen disiince ve davranislara hakim olan varsanilarla
mesguldlr. Varsanilara degistirilemeyen sanrili yorumlar eslik etmekte ve varsanilara boyun
ederek uyma seklinde sozel ve davranissal tepkiler gérilebilmektedir.

P4. TASKINLIK:

Hareketler ve davranislarda hizlanma, gevresel uyaranlara karsi olan tepkilerde artma (asir
uyariimislik) ve duygudurumda hizl dedismeler (oynaklik) ile kendini gosteren asiri hareketlilik
durumudur. Dederlendirmede temel alinacak veriler, goriismede g6zlenen ve tedavi ekibi veya
ailenin bildirdigi davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Goriisme boyunca hafif ajitasyon, artmis uyaniklilik veya hafif diizeyde gevresel
uyaranlara karsi olan tepkilerde artis géstermeye meyillidir, ancak belirgin taskinlik nébetleri
veya duygudurum oynakligi yoktur. Konusma hafif basingh olabilir.

4 ORTA: Gorisme boyunca ajitasyon veya asiri uyarilmishk belirgindir ve konusmayi, genel
hareket halini etkilemektedir veya seyrek olarak ani taskinlik patlamalari olusmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Hastada heran birkag dakikadan fazla yerinde oturmasina engel olacak diizeyde
belirgin asiri hareketlilik veya sikga olan hareketlilik patlamalari vardir.

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

7 COK AGIR: Belirgin dizeyde taskinlik, yeme ve uyumayi ciddi 6lciide etkilemekte ve kisiler
arasi iliski kurmayi imkansiz hale getirmektedir. Konusmada ve beden hareketlerindeki
hizlanma hastanin anlasiimaz olmasina ve bitkin hale dismesine neden olmaktadir.

P5. BUYUKLUK DUYGULARI:

Olaganlstl yeteneklere, servete, bilgiye, Une, glice ve ahlaki dederlere sahip olma gibi
abartiimis sekilde kendini algilama ve gercekdisi tstinlik duygusudur. Dederlendirmede temel
alinacak veriler, gériisme sirasinda ifade edilen dislinceler ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi
Uzere bu dlslincelerin davranislar lizerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Belirgin biyiklik sanrilari olmamakla birlikte hafif kabarma veya kendini évme
vardir.

4 ORTA: Gercek disi ve kesin bir bicimde kendini diger insanlardan Ustiin hissetmektedir. Ozel
bir konuma veya 6zel yeteneklere sahip olma bigiminde tam olusmamis sanrilar olsa da bunlar
dogrultusunda davraniimamaktadir.

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

6 AGIR: Bir 6zellikten daha fazlasini kapsayan (servet, bilgi, (in vb.) alanlarla ilgili belirgin
Ustlnlik sanrilan  belirtilmekte ve iliskileri  etkilemekte, bunlar dodgrultusunda
davranilabilmektedir.

7 COK AGIR: Acayip ozellikler gosterebilen, Ustiin yetenek, bilgi, tin, giic ve/veya ahlaki
dederlerle ilgili ok sayida sanrilar dlistinmeye, iliskilere ve davranisa hakim durumdadir.

P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME:

Savunuculuk, glivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin kendisine zarar
vermeye calistidina dair bariz sanrilardan anlasildigi lizere gercekdisi veya abartilmis koétilik
gorme dusinceleri vardir. Dederlendirmede temel alinacak veriler, gériismede ifade edilen
dislnce igerigi ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi (zere bu disincelerin davraniglar
Uzerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Savunucu veya acikga giivensiz bir tutum igindedir, ancak distinceleri, iliskileri ve
davranislari gok az etkilenmektedir.

4 ORTA: Givensizlik belirgindir ve gérismeyi ve/veya davranisi etkilemektedir, ancak kotllik
gbrme sanrilari yoktur, veya tam olusmamis kétilik gérme sanrilari bulunabilir, ancak bunlar
hastanin tavrini veya kisilerarasi iliskilerini etkilememektedir.
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5 ORTA /AGIR: Hasta kisilerarasi iliskilerini ciddi élciide bozacak diizeyde belirgin giivensizlik
gostermektedir veya kisilerarasi iliskiler ve davranisi sinirli élgiide etkileyen belirgin kotalik
gérme sanrilari vardir.

6 AGIR: Iyi diizenlenmis sayilabilen ve kisilerarasi iliskileri ciddi diizeyde etkileyebilen belirgin
koétulik gérme sanrilari vardir.

7 COK AGIR: Bir seri iyi diizenlenmis kétiliik gérme sanrilari 6rgiisii hastanin diisinmesine,
sosyal iliskilerine ve davranisina hakimdir.

P7. DUSMANCA TUTUM:

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, sozel saldir veya saldirganhk gibi sozel veya sozel
olmayan o6fke ve kuskinlik ifadeleridir. Dederlendirmede temel alinacak veriler, goériismede
go6zlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisilerarasi iliskilerdeki davraniglaridir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Igneleyici konusma, saygisizlik gésterme, dilsmanca ifadeler ve arasira olan sinirlilik
gibi 6fke ifadeleri dogrudan degildir veya sinirlidir.

4 ORTA: Sik sinirlenme ve dogrudan 6fke veya kiskinlik ifadeleri gésteren, acik bir dismanca
tutum igindedir.

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

6 AGIR: Isbirligi kuramamasi ve kiifiirlii konusmasi veya sézel tehditleri goriismeyi ve toplum
iliskilerini ciddi Olgide etkilemektedir. Hasta hircin veya tahrip edici olabilir ancak diger
insanlara karsi fiziksel gig kullanmaz.

7 COK AGIR: Siddetli ofke nedeniyle isbirligi kuramamakta ve dolayisiyla iliskileri
engellenmekte veya diger insanlara fiziksel gig kullanarak saldirmasi s6z konusu olmaktadir.

NEGATIF BELIRTILER OLGCEGI (N):

N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME:

Duygusal yanittaki azalma yliz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve iletisim kurmada
kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir. Dederlendirmede temel alinacak
veriler, gériisme sirasinda duygulanim ve duygusal yanitin fiziksel ifade bicimlerinin gézlemidir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

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

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

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

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

7 COK AGIR: Yiiz ifadesinde dedisim ve iletisim kurmada kullanilan el kol hareketleri hic yoktur.
Hasta strekli bos veya “heykel gibi” bir ifade igindedir.

N2. DUYGUSAL iCECEKILME:

Gundelik olaylara karsi ilgi eksikliginin olmasi ve duygusal katiimanin olmamasidir.

Dederlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin hastanin islevselligiyle ilgili

gorlsleri ve hastanin gérisme sirasinda gdzlenen Kkisilerarasi iliskilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Genelde bir ise kalkismaya hevesi yoktur ve arasira cevredeki olaylara karsi ilgi azligi

gbsterebilir.

4 ORTA: Hasta genelde cevresinden ve bu cevrenin getirdigi gigliklerden duygusal olarak

uzaklasmistir, ancak yureklendirilirse iliski kurar.

5 ORTA/AGIR: Hasta katilimini saglamak igin harcanan tiim gabalara ragmen cevresindeki

kisiler ve olaylardan duygusal olarak uzaklasmistir. Hasta mesafeli, uysal ve amagsiz

g6zikmektedir, ancak kisa sire igin de olsa iletisim kurabilmekte ve bazen yardim gerekse de

kigisel ihtiyaclarini karsilayabilmektedir.

6 AGIR: Belirgin ilgi eksikligi ve duygusal katihm sadlayamama hastanin diger insanlarla

konusmasini sinirlamaktadir ve ayni zamanda ancak gozetim altinda yapabildigi kisisel islevlerini

sikca ihmal etmesine neden olmaktadir.

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

N3. iLiSKi KURMADA GUCLUK:

Hastanin baskalarina empati yapamamasi, gérisme sirasinda agik olamamasi, goériismeciyle
yakinlk kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum hastanin mesafeli durmasi, sézel
ve sOzel olmayan iletisiminin az olmasi seklinde gézlenebilir. Dederlendirmede temel alinacak
veri hastanin gérisme sirasinda gézlenen kisilerarasi iliskilerdeki tutumudur.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 GOK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

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

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

5 ORTA/AGIR: Hastanin ilgisizli§i belirgindir ve bu durum gériismenin verimliligini acikca
bozmaktadir. Hasta g6z géze gelmekten kaginabilir.

6 AGIR: Hastanin kayitsiz, mesafeli tavri oldukca belirgindir. Yanitlari bastan savmadir ve
ilgisine dair s6zel olmayan goéstergeler ¢ok azdir. G6z gdze gelmekten siklikla kaginir.

7 COK AGIR: Hasta goriismeciye karsi tamamen ilgisizdir. Tamamen kayitsizdir ve gériisme
boyunca s6zel ve sdzel olmayan etkilesimlerden sirekli kaginir.

N4. PASiF/KAYITSIZ BICIMDE KENDINI TOPLUMDAN CEKME:

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

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

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

4 ORTA: Codu sosyal aktiviteye pasif olarak katilmaktadir, ancak ilgisiz ve mekanik bir tavir
s6zkonusudur. Arka planda kalmaya meyillidir.

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

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

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

N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU:

Soyut ve simgesel distinmedeki bozulmadir; siniflandirma, genellemeler yapma ve ve problem
¢ozmeye yonelik islerde benmerkezcil ve somut dlslincenin dtesine gegebilmede gugliktir.
Dederlendirmede temel alinacak veriler, benzerlikler ve atasozleriyle ilgili sorulara verilen
yanitlar ve goériisme boyunca somuta karsi soyut dislincenin kullaniminin dederlendirilmesidir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozukludun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Daha zor atasézlerine harfiharfine veya kisisel aciklamalar getirmeye meyillidir ve
acikca soyut veya birbirleriyle uzaktan iliskili kavramlari anlamakta gliclik cekmektedir.

4 ORTA: Genellikle somut daslince tarzini kullanmaktadir. Cogu atasézleri ve bazi kategorileri
anlamada gugltigu vardir. Dustnce bahsi gegen nesnelerin islevsel yonlerine ve en gbze carpan
Ozelliklerine kaymaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Codu atasodzlerinde ve kategorilerde zorlanmasina yol agacak sekilde somut
tarzda disinmektedir.

6 AGIR: Higbir ataséziiniin veya mecazi ifadenin soyut anlamini kavrayamamaktadir ve bahsi
gecen nesneleri en basit benzerliklere gore siniflandirmaktadir. Dlsince ya anlamsizdir ya da
bahsi gegen nesnelerin islevsel yonlerine, en gbdze carpan o6zelliklerine ve bunlarla ilgili
alisiimamis yorumlamalara takilip kalmistir.

7 COK AGIR: Sadece somut tarzda disiinebilmektedir. Hicbir ataséziinii, mecaz veya tesbihi
ve basit kategorileri kavrayamamaktadir. En gbze carpan ve islevsel O&zellikleri bile
siniflandiramamaktadir. Bu derecelendirme belirgin bilissel bozukluk nedeniyle muayene yapan
kisiyle higbir iliskiye giremeyen hastalar igin de yapilabilir.
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N6. KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE AKICI OLMASININ KAYBI:

Kayitsizlik, irade kullanamama, savunuculuk veya bilissel yetilerdeki bozukluktan dolayi
konusmanin akisindaki yavaslamadir. Sdézel etkilesim slrecinde akicilikta ve Uretkenlikteki
azalmayla seyreder. Dederlendirmede temel alinacak veri gérlisme sirasinda izlenen biligsel-
sozel slrectir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusmaya cok az istedi vardir. Hastanin yanitlari dogrudan ve soruya yanit tarzinda,
kisa ve sade olmaya meyillidir.

4 ORTA: Konusmada serbest akis yoktur ve konusma dlizglin dedildir veya duraksamaldir.
Yeterli yanitlarin alinabilmesi ve konusmanin devam edebilmesi icin sikga ydnlendirici sorular
gerekmektedir.

5 ORTA/AGIR: Goriismecinin sorularina bir veya iki kisa climle ile yanit verir. Kendiliginden
ve acik bir bicimde konusmada belirgin eksiklik vardir.

6 AGIR: Konusmay! kisaltmak veya konusmaktan kaginmak istegiyle hastanin yanitlari birkag
kelime veya cimle ile sinirlanmaktadir (6r: “bilmiyorum”, “sdylemeye izinli degilim”). Bu
nedenle karsilikli konusma ciddi bicimde bozulmaktadir ve gorisme ilerlemez.

7 GCOK AGIR: Sozel iletisim tektiik kelimelerle sinirhidir ve karsihkli  konusma
imkansizlasmaktadir.

N7. STEREOTiPiK DUSUNME:

Dustnmenin akicilidi, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve dedismez, tekrarlayici veya
si duslince icerigi ile kendini gosterir. Dederlendirmede temel alinacak veri gériismede
gozlenen biligsel-sézel suregtir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Tavirlar veya inancglarda bir miktar degismezlik gézlenir. Hasta diger durumlari
g6zoénine almayi reddedebilir veya bir diisiinceden digerine gegmede zorlanabilir.

4 ORTA: Konusma, yeni bir konuya gecisi gliclestirecek bicimde tekrarlayan bir konu etrafinda
dénmektedir.

5 ORTA/AGIR: Gorlismecinin cabalarina ragmen, diisiinme o kadar dedismez ve tekrarlayicidir
ki konusma iki veya U¢ konuyla sinirl kalmaktadir.

6 AGIR: Taleplerin, ifadelerin, dislincelerin veya sorularin kontrol edilemeyen tekrarlari
konusmay ciddi 6lgude bozmaktadir.

7 COK AGIR: Diisinme, davranis ve konusmaya, sabit, tekrarlayan dislinceler veya sinirl
cimleler hakimdir. Bu durum konusmada uygunsuzluga, dedismezlige ve sinirliliga neden olur.

GENEL PSiKOPATOLOJI OLCEGI (G):

G1. BEDENSEL KAYGI:

Bedensel yakinmalar veya bedensel bir hastalik veya islev bozuklugu olduguna dair inanglar
vardir. Bu durum, miphem bir hastalik algisindan 6limcil bir bedensel hastaligin varhdiyla
ilgili sanrilara kadar dedisen belirtileri kapsamaktadir. Dederlendirmede temel alinacak veri
gorismede aktarilan dislince igerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozukludun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta olmadidina iliskin teminat verilmesi istegiyle sordugu sorulardan anlasildigi
Uzere, sadlk veya bedenle ilgili konularda belirgin kaygisi vardir.

4 ORTA: Saghgin kotulesmesi veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili yakinmalar vardir, ancak
bunlar sanri dlizeyinde dedildir ve teminat ile asiri kaygi yatistirilabilir.

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

6 AGIR: Hastanin zihni bedensel bir hastalik veya organlarda islev bozukluguyla ilgili belirgin
bir veya birkag sanriyla mesguldiir, ancak duygulanimi tamamen bu konulara gémuilmemistir
ve biraz cabayla gériismeci hastanin dislncelerini farkh yéne yénlendirebilir.

7 COK AGIR: Hastanin duygulanimina ve diisiincelerine tamamen hakim olan gok sayida ve sik
somatik sanrilar veya birkag tane 6limciil bir bedensel hastaligin varlidiyla ilgili sanri vardir.

G2. ANKSIYETE:

Simdiki durum veya gelecekle ilgili asiri kaygidan panik duygusuna kadar degisen derecelerde
sinirlilik, endise, kaygiyla bekleme veya huzursuzluk gibi 6znel bir yasantidir. Dederlendirmede
temel alincak veriler, goriisme sirasinda bu duygularin sézel olarak ifade edilmesi ve bunlarla
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ilgili olarak gdzlenen fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Bir miktar endise, asiri kaygi veya 6znel huzursuzluk ifade edebilir, ancak bu duruma
badl beden ve davranis degisiklikleri bildirilmez veya goérilmez.

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

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

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

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

G3. SUCLULUK DUYGULARI:

Gegmisteki gercek veya hayali hatalardan dolayi vicdan azabi veya kendini suglama hissidir.
Dederlendirmede temel alinacak veriler, gorlismede sucluluk duygusunun ifade edilmesi ve
bunun tavirlar ve dislnceler Gzerindeki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Sorgulama ile 8nemsiz bir olayla ilgili miiphem bir sugluluk veya kendini suclama hissi
ortaya cikmaktadir, ancak hasta acik olarak fazla endiseli degildir.

4 ORTA: Hasta, hayatindaki gercek bir olaydan dolayl kendisini sorumlu tuttugunu ifade
etmektedir, ancak zihni slrekli bununla mesgul dedildir ve tavir ve davranislari bundan
etkilenmemektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, kendini kiiclik gérme veya cezalandirilmayi hakketme distincelerinin
eslik ettigi glicll bir sucluluk duygusu ifade etmektedir. Sucluluk duygulari sanri niteliginde
olabilir, nedeni olmaksizin ortaya cikabilir, zihin mesguliyeti ve/veya ¢dkkin duygudurumun
kaynadi olabilir ve gérliismeci tarafindan yatistirilamaz.

6 AGIR: Gicli sucluluk diistinceleri sanr 6zellifine biriiniir ve tUmitsizlik veya dedersizlik
hislerine yol acar. Hasta yaptidi hatalar icin sert bir sekilde cezalandiriimasi gerektigine
inanmaktadir ve hatta o anda icinde bulundugu sartlari bir ceza olarak gérebilir.

7 COK AGIR: Hastanin yasami dedismesi mimkin olmayan sugluluk sanrilarinin etkisi
altindadir ve bu nedenle hasta hapse atilma, iskence veya 6lim gibi adir cezalar hakettigini
disinmektedir. Ek olarak intihar distinceleri veya baskalarinin sorunlarini kendisinin gegmis
hatalarina bagladigi gorulebilir.

G4. GERGINLIK:

Vicudun sertlesmesi, tremor, belirgin terleme ve huzursuzlukla kendini gdsteren korku,
anksiyete ve ajitasyonun agik fiziksel belirtileridir. Degerlendirmede temel alinacak veriler,
gorismede anksiyetenin stzel olarak ifadesi ve gérlisme sirasinda gerginlige bagl olarak ortaya
cikan fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozukludun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIiF: Kayglyla bekleyisin gdstergeleri olarak hafif rijidite, arasira olan yerinde duramama
hali, pozisyon dedistirme veya ellerde ince tremor gibi vicut durusu ve hareketleri
goritlmektedir.

4 ORTA: Kipir kipir olma, ellerde belirgin titreme, asiri terleme veya heyecanli tavirlar gibi gesitli
belirtilerle sinirli bir gérinim ortaya ¢ikmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Heyecan nedeniyle titreme, belirgin terleme ve huzursuzluk gibi ¢ok sayida
belirtiler belirgin gerginlige isaret etmektedir, ancak gorliismedeki davranislar énemli 6lglide
etkilenmemistir.

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

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

G5. MANYERiIZM VE VUCUT DURUSU:
Garip, tutuk, uyumsuz veya acayip gériinimli dogal olmayan hareketler veya viicut durusudur.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gériisme boyunca gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin
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bildirdigi fiziksel belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Hareketlerde hafif derecede bir gariplik veya viicut durusunda hafif bir rijidite vardir.
4 ORTA: Hareketler belirgin olarak gariptir veya dizensizdir veya kisa siireli dogal olmayan bir
vicut durugu vardir.

5 ORTA/AGIR: Arasira acayip térensel hareketler veya carpik bir vicut durusu gézlenmektedir
veya uzunca bir siire korunan anormal bir vicut durusu vardir.

6 AGIR: Acayip torensel hareketlerin, manyerizmin veya stereotipik hareketlerin sikca tekrari
veya uzunca bir slire korunan carpik bir viicut durusu vardir.

7 COK AGIR: Siirekli olan torensel, manyeristik veya stereotipik hareketler veya dogal
olmayan sabit bir postirin uzun slre korunmasi nedeniyle islevsellik ciddi ©&lglde
bozulmaktadir.

G6. DEPRESYON:

Uzinti, kendine glivenememe, caresizlik ve kdtimserlik duygularnidir.  Degerlendirmede temel
alinacak veriler, gériisme sirasinda ¢okkin duygudurumun gdzlenmesi ve bunun tedavi ekibi
veya ailenin bildirdigi tizere tavir ve davranislardaki etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

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

4 ORTA: Aciga vurulabilen belirgin Gzintl veya caresizlik duygulari vardir, ancak c¢okkin
duygudurumun davranis ve sosyal islevler Uuzerine etkisi yoktur. Hasta genelde
neselendirilebilir.

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

6. AGIR: Siirekli agir elem, arasira aglama, caresizlik ve dedersizlik duygulari ile giden belirgin
¢Okkin duygudurum vardir. Ek olarak, 6nemli diizeyde istah ve/veya uyku bozuklugu, kendine
bakmamayla ilgili belirtilerin de gorilebilecedi motor ve sosyal davraniglarda bozukluk vardir.
7. COK AGIR: Cokkiin duygudurum bir cok énemli islevi ciddi 6lglide etkilemektedir. Sik
aglama, belirgin bedensel belirtiler, dikkat bozuklugu, psikomotor yavaslama, sosyal ilgisizlik,
kendine bakmama, muhtemel depresif veya nihilistik sanrilar ve/veya muhtemel intihar
disinceleri veya girisimi gibi belirtiler vardir.

G7. MOTOR YAVASLAMA:

Hareketlerin ve konusmanin yavaslamasi ve azalmasi, uyaranlara verilen yanitta azalma ve
beden kuvvetindeki azalmadan anlasilabilecegi Gzere motor aktivitede azalma vardir.
Dederlendirmede temel alinacak veriler, gérismede g6zlenen ve tedavi ekibi ve ailenin bildirdigi
belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

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

4 ORTA: Hastanin hareketleri acikga yavaslamistir ve sorulara uzun slirede yanit verilmesi,
konusmada uzamis duraklamalar olmasi veya konusmanin hizinin yavaslamasi ile konusmanin
verimliligi azalmistir.

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

6 AGIR: Hareketlerdeki asiri yavaslama aktivite ve konusmanin en aza indirgenmesine neden
olmaktadir. Genel olarak hasta giiniini yatarak veya uzanarak gegirmektedir.

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

G8. ISBIRLIGI KURAMAMA:

Goriismeci, hastane calisanlari veya hastanin ailesinin de dahil oldugu o6nemli Kkisilerle
glvensizlik, savunuculuk, inatgilik, karsi gelme egilimliligi, otoriteyi reddetme, dlismanca tutum
veya kavgacilik gibi nedenlerden 6tirli uyum saglamayi aktif olarak reddetmesidir.
Dederlendirmede temel alinacak veriler, gorismede gobzlenen ve tedavi ekibi veya ailenin
bildirdigi kisilerarasi iliskilerdeki davraniglardir.
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1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozukludun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

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

4 ORTA: Kendi yatagini yapma, 6nceden planlanan programlara katilma gibi normal sosyal
gerekliliklere arasira ani olarak karsi koyar. Dlismanca, savunucu veya karsi gelme egilimi olan
bir tutum ngterebiIir, ancak bu tutumu genellikle ele alinabilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta siklikla gevresinin taleplerine uyum géstermez ve baskalar tarafindan
“toplum dis1” veya “ciddi bir davranis sorunu olan kimse” seklinde tanimlanir. Goérlismeciye
karsi belirgin savunuculuk ve alinganlik géstermesi ve muhtemelen bircok soruyu yanitlamak
istememesi isbirligi kurulamadiginin gostergeleridir.

6 AGIR: Hasta isbirligi kurmayan, karsi gelme egilimli ve kavgaci bir tutum igindedir. Sosyal
gerekliliklerin goguna uymayi reddeder. Gorlismeye baslamayi veya gorlismeyi sonuna kadar
surdirmeyi reddedebilir

7 COK AGIR: Tim 6nemli islev alanlarini ciddi 6igiide etkileyecek diizeyde aktif bir karsi koyma
tutumu vardir. Hasta herhangi bir sosyal aktiviteye katilmayi, kisisel temizligiyle ilgilenmeyi,
ailesi veya saglik personeliyle konusmay! ve goérismeye kisa sire igin bile olsa katilmayi
reddeder.

G9. OLAGANDISI DUSUNCE iCERIGI:

Yabanci veya alisiimadik olan dustincelerden carpitiimis, mantikdisi ve sagma dlstincelere kadar
dedisen bir dagilm go6steren, garip, hayali veya acayip duslncelerin olmasidir.
Dederlendirmede temel alinacak veri gériisme sirasinda aktarilan distince icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Disiince icerigi bir miktar garip veya alisiimamistir veya herkesin aklindan
gecgebilecek dlistinceler garip bir baglam icinde disuntlmektedir.

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

5 ORTA /AGIR: Hasta bircok garip ve hayali (6r: bir kralin daha sonra evlat edinilen oglu
oldudu, 6lum listesinde olup daha sonra kurtuldugu) veya tamamen anlamsiz bazi (6r: yuzlerce
cocuda sahip oldudu, dis dolgusu aracilidiyla uzaydan radyo mesajlari aldigi) diistinceler aktarir.
6 AGIR: Hasta birgok mantiksiz veya anlamsiz disiinceler veya belirgin acayip niteligi olan bazi
dustnceler (6r: g tane kafasi oldugu, baska bir gezegenden gelen bir ziyaretgi oldugu) aktarir.
7 COK AGIR: Disince icerigi tamamen sagma ve acayip dlslincelerden olusmaktadir.

G 10. YONELIM BOZUKLUGU:

Kisinin kisi, zaman ve yer ydneliminin bozulmasi, gevresiyle olan iliskisinin konflizyon veya bir
kesilme durumuna badh olarak farkinda olmamasidir. Dederlendirmede temel alinacak veri
goriisme sirasinda ydnelimle ilgili sorulara verilen yanitlardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

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

3 HAFIF: Genel olarak ydnelim korunmustur, ancak bazi ayrintilarla ilgili zorluk yasanmaktadir.
Ornegin, hasta bulundudu yeri bilse de sokak adresini bilmemektedir; hastane personelinin
isimlerini bilse de gorevlerini bilmemektedir; hangi ayda olundugunu bilse de gini bir sonraki
glinle karistirmaktadir; veya tarihi iki ginden fazla olmak Gzere karistirmaktadir. Ilgi alaninda,
saglik personeli gibi yakin cevreyi taniyabilme, ancak devlet ve siyaset adamlari gibi daha uzak
olan gevreyi taniyamama seklinde bir daralma s6z konusu olabilir.

4 ORTA: Kisileri, yeri ve zamani tanimada kismi basari vardir. Ornedin hasta hastanede
bulundugunu bilmekte ancak hastanenin adini bilmemektedir; bulundugu sehri bilmekte ancak
mahalle adini bilmemektedir; kendi terapistinin adini bilmekte ancak dider birgok saglk
personelinin adini bilmemektedir; yil ve mevsimi bilmekte ancak aydan emin olamamaktadir.
5 ORTA/AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada 6nemli 6lglide bozukluk vardir. Hasta nerede
olduguna dair miphem bir fikre sahiptir veya cevresindeki cogu insani taniyamamaktadir. Yil
dogru veya dodruya yakin olarak bilse de icinde bulunulan ayi, haftanin ginini veya mevsimi
bilmemektedir.

6 AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada belirgin bozukluk vardir. Ornedin hastanin nerede
olduguna dair higbir fikri yoktur; tarihi bir yildan fazla olmak (zere karistirmaktadir; su andaki
yasaminda sadece bir veya iki kisinin ismini bilmektedir.

7 COK AGIR: Hastanin kisilere, yere ve zamana ait yénelimi tamamen bozulmustur. Bulundugu
yer, iginde bulundugu yil ve hatta ebeveynleri, esi, arkadaslari ve kendi terapisti gibi en gok
tanidigi insanlar bile bariz olarak karistirmakta veya bilememektedir.
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G 11. DIKKAT AZALMASI:

Dikkatin odaklanmasinda bir azalma vardir ve bu durum kendini dikkati toplamada zayiflama,
dikkatte ic ve dis uyaranlar nedeniyle dadilma ve dikkati bir durum Ulzerinde tutma, koruma
veya yeni bir uyaran lGzerinde toplamada gliglik ile belli eder. Dederlendirmede temel alinacak
veriler gérisme sirasinda goézlenen belirtilerdir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Arasira dikkatte dagilmaya meyil veya gériismenin sonuna dogru dikkatin dagiimasi
seklinde gorilebilen dikkati toplama sorunu vardir.

4 ORTA: Dikkatte kolayca dagilma, dikkati bir konu tzerinde uzun siire tutamama veya dikkati
yeni konulara gevirmede zorluk nedeniyle konusma etkilenmektedir.

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

6 AGIR: I¢ ve dis uyaranlarin dikkati dagitmasi nedeniyle hastanin dikkati cok kisa siire igin
veya cok blylUk cabayla toparlanabilmektedir.

7 COK AGIR: Dikkat o kadar bozulmustur ki hastanin kisa bir slire konusmasi bile mimkin
degildir.

G 12. YARGILAMA VE IiCGORU EKSIKLIGi:

Kisinin kendi psikiyatrik rahatsizhidginin ve icinde bulundugu durumun farkinda olmasi veya
bunlari anlamasindaki eksikliktir. Bu durum, gecmisteki veya su andaki psikiyatrik hastalgi
veya belirtileri kabul etmeme, hastaneye yatma veya tedavi gérme ihtiyacini reddetme,
sonuclarinin ne olacagini gok kestiremedigi kararlar verme ve gercekci olmayan kisa ve uzun
vadeli planlar yapma seklinde gozlenir. Dederlendirmede temel alinacak veri goriismede
aktarilan distince igerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Psikiyatrik bir bozuklugu oldugunu kabul eder, ancak ciddiyetini, tedavinin
gerekgelerini veya hastaliin tekrarlamamasi icin 6nlem almasi gerektigini hafife almaktadir.
Gelecede yonelik tasarlamada bozukluk vardir.

4 ORTA: Hasta hastaligini tamamen dedil, ylizeysel olarak kabul etmektedir. Hastahgin
farkinda olma durumu dedisebilmektedir veya varolan sanrilar, dislince daginiklidi, stiphecilik
ve kendini toplumdan ¢cekme gibi belirtilerin cok az farkinda olmaktadir. Hasta tedaviye olan
ihtiyacinin anksiyete, gerginlik, uyku bozuklugu gibi daha geri plandaki belirtiler igin oldugunu
disinmektedir.

5 ORTA/AGIR: Psikiyatrik rahatsizliinin gegmiste oldugunu, ancak su anda hasta olmadigini
diusiinmektedir. Ustiine gidilirse, yanhs yorumlamalar veya sanrisal disiince ile aciklamaya
meyilli oldudu ilgisiz veya 6nemsiz bazi belirtilerin varligini kabul edebilir. Psikiyatrik tedaviye
ihtiyaci oldugununun farkinda degildir.

6 AGIR: Hasta gecmiste bir psikiyatrik rahatsizligi oldugunu kabul etmez. Gegmiste veya su
anda herhangi bir psikiyatrik belirtinin varoldugunu kabul etmez; uyum gostermesine ragmen
tedavi ve hastaneye yatma ihtiyacini oldugunu da yadsir.

7 COK AGIR: Gecmiste veya su andaki psikiyatrik hastalik varligini yadsir. Hastaneye yatisini
ve tedavisini sanrili bicimde yorumlar (6r: gegmisteki kétiliklerin cezasi, iskencecilerin zulmi
gibi) ve bu nedenle terapistlere, ilag tedavisine ve tedavinin diger yonlerine uymayi reddeder.

G 13. iRADE BOZUKLUGU:

Kisinin dlUslncelerinin, davranisinin, hareketlerinin ve konusmasinin iradi olarak baslatiimasi,
sirdtridlmesi ve kontrol edilmesindeki bozukluktur. Degerlendirmede temel alinacak veriler
goriisme boyunca goézlenen diislince igerigi ve davraniglardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozukludun varligi siiphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma ve disinmedeki hafif derecedeki kararsizlik sézel ve bilissel siiregleri biraz
engelleyebilir.

4 ORTA: Hasta genellikle ikilemdedir ve karar vermede belirgin glgclik ¢ekmektedir.
Duslincedeki gelgitler nedeniyle konusma etkilenmektedir ve sonug olarak sézel ve bilissel
islevsellik agikga bozulmustur.

5 ORTA/AGIR: Irade glicliigii hem disiince hem davranisi etkilemektedir. Hasta toplumsal ve
hareketle ilgili aktivitelerin baslatilmasi ve surdurilmesini bozacak ve konusmada duraklamaya
da neden olabilecek dizeyde belirgin kararsizlik gésterir.

6 AGIR: Irade glcligi giyim kusam gibi basit, otomatik islevlerin bile yapiimasina engel
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olmaktadir ve konusmayi belirgin olarak etkilemektedir.
7 COK AGIR: Iradedeki tama yakin yetersizlik nedeniyle hareketler ve konusma belirgin olarak
engellenir ve bu durum tam hareketsizlik ve/veya mutizme yol agar.

G 14. DURTU KONTROLSUZLUGU:

Davraniglarin diizenlenmesinin ve kontrolliinin dirtllere bagl olarak bozulmasi sonucunda
gerilimin ve duygularin ani, ayarlanmamis, rastgele veya yanlis ydnlendirilmis bir bicimde,
sonuglar disinltlmeden ortaya gikmasidir. Dederlendirmede temel alinacak veriler, goriisme
sirasinda gézlenen ve tedavi ekibi ve aile tarafindan bildirilen davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 GOK HAFIF: Bozuklugun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta zorlanmayla ylizylize kaldiginda veya doyumu engellendidinde kolay
ofkelenmeye ve hayal kirikhidina ugramaya meyillidir, ancak durti dogrultusunda hareket
etmez.

4 ORTA: Cok hafif kigskirtmayla bile hasta 6fkelenmekte ve kifredebilmektedir. Arasira
tehditkar, tahripkar olabilir veya dovisle karsikarsiya kaldigi veya hafif agiz dalasi yaptigi
goriulebilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta tekrarlayici bicimde durtiisel olarak kifiirlii konusabilir, esyalara zarar
verebilir veya fiziksel tehdit savurabilir. Hastanin tecrid edilmesini, baglanmasini veya
gerektikce ilagla sakinlestirilmesini gerektiren, saldirganlastigi bir veya iki olay olmus olabilir.
6 AGIR: Hasta sonuclarini hi¢ diisiinmeden sikca diirtiisel bir bicimde saldirgan, tehditkar,
talepkar ve tahripkardir. Saldirgan davranis sergiler ve cinsel saldirganlik da goésterebilir.
Muhtemelen varsani niteligindeki isittigi seslere uymaktadir.

7 COK AGIR: Hasta cinayet girisimleri, cinsel saldirilar, tekrarlayan kabakuvvet kullanma veya
kendine zarar verme davraniglari géstermektedir. Tehlikeli durtllerini kontrol edememesi
nedeniyle siirekli gézetim altinda tutulmasi veya tesbit edilmesi gerekir.

G 15. ZIHINSEL ASIRI UGRASI:

Gergeklerle olan badlantinin ve uyum sadlayici davranislarin otistik yasantilar ve icten gelen
duygu ve duslncelere kendini kaptirma nedeniyle olumsuz yoénde etkilenmesidir.
Dederlendirmede temel alinacak veri goérlisme boyunca goézlenen kisilerarasi iliskilerdeki
davranislardir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozukludun varligi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

3 HAFIF: Kisisel ihtiyaclar veya sorunlarla asiri ugrasma nedeniyle konusmanin benmerkezcil
konulara yonlendidi ve diger insanlara gosterilen ilginin azaldigi gézlenir.

4 ORTA: Hastada glindiz hayal kurma veya i¢ yasantilarla ugrasma tarzinda bir kendisiyle
mesgul olma hali vardir ve bu nedenle iletisim az da olsa etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta otistik yasantilarla icicedir. Bos bakislar, kendikendine mirildanma veya
konusma veya stereotipik hareketler seklinde gézlenen bu tur davraniglar toplumsal islevleri ve
iletisimi olumsuz etkilemektedir.

6 AGIR: Otistik yasantilarla olan asiri zihinsel ugrasi dikkati toplamayi, konusmayi ve cevreye
yobnelimi ciddi dlgude sinirlamaktadir. Hasta siklikla kendikendine gllerken, mirildanirken,
konusurken veya bagirirken gozlenebilir.

7 COK AGIR: Davranisini her yonde etkileyecek bigimde otistik yasantilarla igicedir. Hastanin
surekli s6zel olarak veya davranislariyla varsanilara yanit vermesi s6z konusu olabilir. Hasta
dider insanlarin veya gevresinin pek farkinda dedildir.

G 16. AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA:

Temelsiz korku, dismanhk duygusu veya glivensizlik nedeniyle sosyal iliskilerin azalmasidir.
Dederlendirmede temel alinacak veri tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal islevsellik
dizeyidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siphelidir; normal sinirlari zorlayabilir.

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

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

5 ORTA/AGIR: Baskalarinin gabalarina ramen hasta korkuyla veya &fkeyle bircok sosyal
aktiviteden uzak durmaktadir. Serbest saatlerini kendikendine gegirmeye meyillidir.

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

7 COK AGIR: Belirgin korkular, dismanlik duygulari veya kétllik gérme sanrilari nedeniyle
hastanin higbir sosyal aktiviteye katiimi saglanamaz. Tim etkilesimlerden mimkiin
olabildigince uzak durur ve kendisini diger insanlardan soyutlar.
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Ek-5: PANSS Otizm Siddeti Olgegi

PAUSS

1. Sosyal Etkilesim Bozuklugu

a. Duygulanimda kiintlesme 1 2 3
b. 1liski kurmada giicliik 1 2 3
C. Sosyal ice ¢ekilme 1 2 3
2. Tletisim Bozuklugu

a. Soyut diisiinme giicliigii 1 2 3
b. Konusmada spontanlik 1 2 3

ve akiciligin kaybi

3. Smmrh, tekrarlayici ve stereotipik davranis paterni

a. Manyerizm 1 2 3
b. Zihinsel agir1 ugras 1 2 3
C. Stereotipik diisiinme 1 2 3

6 7
6 7
6 7
Toplam:
6 7
6 7
Toplam:
6 7
6 7
6 7
Toplam:
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Ek-6: Klinik Global izlenim — Sizofreni Ol¢egi

Bir dnceki degerlendirmeyle* karsilastirildiginda hasta ne kadar degisti? Size gore iyilesmenin
tamamen tedaviye bagli olup olmadigini degerlendiriniz?

*Birden fazla degerlendirme noktasi olan tedavi denemelerinde 'Bir 6nceki degerlendirmeye kiyasla'
yerine 'Bu tedavi denemesinden hemen 6nceki agamaya kiyasla' ifadesini kullanin.

Cok Biraz ~ Minimal Degisim Minimal Biraz Cok
lyilesme = iyilesme = iyilesme yok  kotilesme kotiilesme = kotiilesme
Pozitif 1 2 3 4 5 6 7
semptomlar
Negatif 1 2 3 4 5 6 7
semptomlar
Depresif 1 2 3 4 5 6 7
semptomlar
Biligsel 1 2 3 4 5 6 7
semptomlar
Genel 1 2 3 4 5 6 7
hastalik
siddeti
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Ek-7: i¢gorii Degerlendirme Olcegi

. HERHANGI BiR HASTALIGI OLDUGUNU DUSUNUYOR MU?
. Hayir

. Bazen

. Evet

. BIR AKIL/RUH HASTALIGI OLDUGUNU KABUL EDiYOR MU?
. Hayir

. Stipheleri var

. Evet

. BU HASTALIGI NASIL ACIKLIYOR?

. Hezeyanl1 aciklama

. Bilmiyor

. Sosyokiiltiirel diizeyine gore kabul edilebilir agiklama
. YASANTILARINI PATOLOJIK/FARKLI OLARAK DEGERLENDIRiYOR MU?
. Kesinlikle kars1 cikiyor

. Telkin edilebilir

. Evet

. SEMPTOMLARINI NASIL ACIKLIYOR?

. D1s giiclere, hezeyanlarina bagliyor

. Yorgunluk, stres gibi dis etkenler

. Hastaliginin bir pargas1 olarak

. TEDAVI ICIN KENDI TALEBI VAR MI?

. Hayir

Bazen

. Evet

. TEDAVIYI KABUL EDiYOR MU?

. Hayir (Zor kullanarak)

Bazen

. Evet (Her zaman)

. NEDEN TEDAViYi KABUL EDiYOR?

. Zorunlu oldugu i¢in"Baska ¢are yok"

. Bagkalarinin istegi/ bagka amaglar icin

. Sikayetlerini ortadan kaldiracagi icin

. ONCEKI HASTALIKLARINI NASIL
DEGERLENDIRIYOR?

0. Higbir zaman hastaligin1 kabul etmiyor

1. Gegistiriyor

2. Dogru, kabul edilebilir agiklama
Toplam Puan:

Puan (B):
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Ek-8: Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi

CALGARY SIZOFRENIDE DEPRESYON OLCEGI

1) Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tammlarsimz? Yeterince negelenebiliyor
muydunuz, voksa son zamanlarda asin cékkin ya da dziintilld miydiniz? Son iki hafta iginde, her
giin ne kadar siklikla kendinizi [KENDI KELIMELERI] hissedivorsunuz? Gin boyu?

Yok

Hafif: Soruldugunda biraz fizintii va da giivensizlik itade eder

2. Orta; Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse vansmda stiren belirgin ¢ékkiin duygudurum, her
glin var

3. Siddeth: Her gin zamamin yansindan fazlasinda siiren, olafan motor ve toplumsal islevselligi

etkileven belirgin gokkin duygudurum

—

1) Umnutsuzluk: Gelecefinizi nasil géritvorsunuz?  Sizin igin herhangt bir gelecek var nu? Yoksa
vasam oldukea umutsuz mu gorindyvor? Kendimzl kovoverdimz mi, yoksa hala ¢aba géstermek igin
neden var mu?

0. Yok

1. Hafif: Son iki hafta boyunca baz zamanlar umutsuzluga kapiloug ama hala gelecek igin belli
dilzeyde umut tasiyvor

2. Orta; Son iki hafta boyunca israrh, ora dieeyde umuotsuzluk duygusu, Islenin daha iviye
gidebilecei konusunda ikna edilebalivor

3. Siddeth: Israrh ve sikimtt veren umutsuzluk diygusn

3) Depersizlik duygusu: Baska msanlarla karsilastirdifimeda, kendinia nasil  goriyorsunuz?
Kendiniz baska msanlardan daba mu iyi, daha mu kowvi, voksa vaklasik aym dizeyde mu
goriyorsunuz? Kendiniz bagkalanndan asafida va da hatta degersiz hissediyorsunue?

0. Yok

1. Hafift Kismen asapihik doypusu var, defersizlik duyveusu dizeyvine ulasmiyvor

2. Orta: Kigi kendini defersiz issediyor, ama zamanin vansindan azinda

3. Siddeth: Kigi zamamn vansmdan farlasmda kendini degersiz hissediyor. Ovle olmadii
kenusunda ikna edilebilivor.

4. Suclulukla ilgili Alnma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginiz va da hatta haksiz vere
suglandifiniz duygusuna kapildimez mi? Hangi konuda? (Dogrulanabilir itham va da suglamalan déhil
etmeyin Sugluluk sanrilanm diglayim.)

Yok

Hafif® Kigi zamammn yansindan azinda kendini itham altinda hisseder ama suglu hissetmez

Orta: Itham altinda olduguna dair 1srarh duygular ve /veya ara sira olduguna dair duy gular
Siddeth: Sugln olduguna dair 1srarh duygular, [kna edilmeye gahsihnea, dyle olmadigimn kabul
eder

bad P -

. Patolojik Sugluluk: Gegmiste vapnus olabileceginiz dnemsiz sevlerden dolayr kendinizi kabahatl
bulma egihminde misimz? Bu konuyla bu derecede ugrasmayr hakettimime digiiniiyor musunuz?

Yok

Hafif® Kisi bazen kiigik kabahatler konusunda olmasi gerekenden fazla sugluluk duyar, ama bu,

zamanin yvansmdan azimn alir

2. Orta; Kast gogu zaman {zamamn yansindan fazlasinda ) dnemim abarth@n gegmus eylemlen
konusunda sugluluk duyar

3. Siddeth: Kisi gofu zaman kéti giden her sev igin, hatta kendi hatasi olmasa bile kendini kabahath

hisseder

—
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6. Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkiin hissederken, bu gokkiinligin gintn

belli bir zamamnda daha kotilesecegin fark ethmz mi?

0. Yok: Depresyon yok

1. Hafif: Depresvon var ama giin igi degiskenlik yok

2. Orta: Depresvonun sabahlan kétilestign kendiliginden belutili

3. Siddetlh: Sabahlan belirgin bigimde daha kati olan ve iglevselhgin bozuldugu depresvon aksam

dinzelir

7. Erken Uyanma: Sabahlari normalden daha mi erken uyamivorsunuz? Bu, haftada kag kez oluyor?

Yok: Erken uyanma yok

Hafif; Ara sira (en gok haftada ik kez) olagan va da gerekh uyanma zamamindan en az | saat dnee
Uyaniyvor

Orta: Cofunlukta (en gok haftada kez ) olagan va da gerekli uyanma zamanindan en az 1 saal Gnce
uyaniyor

Siddetli: Her giin uyanma zamanindan en az 1 saal dnce uyaniyor

8, Ozlayim: Hayatin vasamaya defer olmadifin hissedivor musunuz? Yasamimza son vermek hig
igimizden pegti mi? Kendinze ne yapabilecefinma digindiniz? Gergekten denediniz mi7?

bl bl el =

Yok

Hafif: Sikhikla kegke dlmis olsaydim bigiminde diisiinceler ya da ara sira ézkiyim diigiineeleri
Orta: Uzerinde ugragilnug tzkiyim tasarisi ama girigimde bulunmansgtir

Siddetl: Agikea olumle sonuglanmak Gzere haarlanmis Gedavim ginigimi (6m. Sans esen fark
edilme va da etkisiz yintem)

9. Gizlenen Depresyon: Tim goriigme boyvunca goriismecinin gbzrlemlerine dayvamir. Gortismede
vygun anlarda sorulan © Kendinizi aglamakh hissediyvor musunuz? sorusu bu ghzlem igin gerekli
bilgivi saglayabalir.

0.
1.

4

Yok

Hafif: Goriismenin belirgin olarak yansiz konusmalarimi igeren hélimlerinde bile kisi iizgiin va da
kederli goriinmekiedir.

Orta: Kigil goriigme boyunca sikkin, tekdize bir ses tonuyla ve kedell périnmektedir ve bazen
aglar va da aglamakl olur

Siddeth; Kisi sikanti veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢ geker ve agikea aglar va
da kigi asrarh olarak asbraptan donakalmis duwrumdadir ancak  gdriigmeci depresvonun  var
eldugundan emindir,
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Ek-9: Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi

1 Obsesif diisiincelerle gegen zaman (0-4) (...)
2 Obsesif diistincelerin yasami etkilemesi (0-4) (...
3 | Obsesif diistincelerle birlikte olan rahatsizlik hissi (0-4) (...)
4 Obsesif diisiincelere direng gosterme (0-4) (...)
5 Obsesif diisiincelerin direng iizerine etkisi (0-4) (...)
6 Kompulsif davranislar igin harcanan siire (0-4) (...)
7 Kompulsif davraniglarin yasami etkilemesi (0-4) (...)
8 Kompulsif davranigarla birlikte olan rahatsizlik hissi (0-4) (...)
9 Kompulsif hareketlere direng gosterme (0-4) (...)
10 | Kompulsif davraniglar iizerindeki kontroliin derecesi (0-4) (...)
11 | Hastanin obsesyon ve kompulsiyonlarina i¢goriisii (0-4) (...)
12 | Kaginma (0-4) (...)
13 | Kararsizligin derecesi (0-4) (...)
14 | Asirt sorumluluk duyma (0-4) (...)
15 | Hareketlerde belirgin azalma ve rahatsizlik hissi (0-4) (...)
16 | Patolojik kusku (0-4) (...)
17 | Genel siddet (0-4) (...)
18 | Genel diizelme (0-4) (...)
19 | Giivenilirlik (0-4) (...)

Toplam Puan (...)
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YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGI
(Y-BOCS) - Aciklamalar ve Degerlendirme

1. OBSESIF DUSUNCELERLE GEGCEN ZAMAN

Soru : Takintilar ne kadar zamaninizi aliyor? (Obsesyonlar kisa ve gelip gegici olarak
olusuyorsa saat olarak zamani belirtmek olanakl olmayabilir. Bu durumlarda, ne kadar
siklikla olustuklarini sorup zamani tahmin etmek gerekir. Istenmeyen disiincelerin
hangi sikhikla goraldigind ve bir giiniin ne kadarni isgal ettigini géz 6nline alin. Soyle
sorun) : Takintih dislinceler ne sikhikla akliniza geliyor? (Asin olsa bile diisiinceye
dalma gibi ego ile uyumlu ve mantikli distnceleri gz 6nline almayin).

0: Yok
1: Hafif (ginde 1 saatten az) , veya kisa siirelerle gelip giden (glinde 8 kereden az)

2: Orta (ginde 1 - 3 saat) , veya sik sik kisa siirelerle gelip giden (giinde 8 kereden
fazladir, ancak hasta gliintin bilylk kisminda obsesyonlardan uzaktir).

3: Agir (ginde 3 - 8 saat) , veya ¢ok sik bir sekilde kisa sureli gelip giden (gliinde 8
kereden fazladir ve hastanin guininin blaylk bir boélimuna isgal eder)

4: Cok adir (Glinde 8 saatten fazla) , veya neredeyse siirekli bir sekilde gelip giden
obsesif dlistinceler (sayilamayacak kadar goktur ve obsesyonlar arasi siire nadiren bir
saati bulur).

2. OBSESIiF DUSUNCELERIN YASAMI ETKILEMESI

Soru : Takintilariniz sosyal yasaminizi veya isinizi ne kadar etkiliyor? Bu dislinceler
nedeniyle yapmak isteyipte yapamadidiniz seyler oluyor mu? (Hasta calismiyorsa,
calistidinda performansin ne kadar etkilenebilecegini, ev hanimiysa ev islerini ne kadar
aksattigini g6z 6nidnde tutunuz).

0: Hig
1: Hafif , sosyal ve mesleki etkinlikleri cok hafif olarak etkileyen ancak performansin
tima g6z o6nlne alindidinda pek bir dedisiklige neden olmayan derecelerde etki

2: Orta , sosyal ve mesleki etkinlikleri etkiledigi kesin olarak g6zlenen ancak halen
listesinden gelinebilir durumda olan etki

3: Agir , sosyal ve mesleki performansi belirgin olarak olumsuz etkileyen durum
4: Cok adir , is gbremez durum

3. OBSESIF DUSUNCELERLE BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK Hissi

Soru : Takintilariniz, bu diisiinceleriniz sizi ne derece rahatsiz ediyor? (Bircok vakada
rahatsizlik anksiyete ile esdegerdir. Buna ragmen hastalarin ¢cogu obsesyonlarinin
“rahatsiz edici’ oldugunu kabul etmelerine karsin ‘anksiyete’ yi reddederler. Burada
sadece obsesyonlarin dogurdugu anksiyeteden bahsedilmektedir. Yaygin anksiyete ve
diger semtomlaria birlikte gortlen anksiyeteyi bu bolumin kapsami igine almamak
gerekir).

0: hig
1: hafif, arasira olan ve fazla rahatsiz edici olmayan

2: Orta derecede, sik olarak ¢ok rahatsizlik veren ancak halen basedilebilir durumda
olan

3: Adir, cok sik olarak cok rahatsizlik veren

4: Cok adir, neredeyse surekli olan ve is gbremez duruma getiren rahatsizlik
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4. OBSESIF DUSUNCELERE DIRENC GOSTERME
Soru : Takintilara direnmek igin ne kadar ¢aba harciyorsunuz?

Bu disinceler akliniza gelince ne kadar siklikla onlari kovmaya yada dikkatinizi baska
seylere vermeye calisiyorsunuz? (Sadece bu dusunceleri uzaklastirma c¢abalarini
dederlendirin. Bu konudaki basari veya basarisizliklari dikkate almayin. Hastanin
obsesif dislincelere direng sikligi, bu disinceleri kontrol altina almadaki yetenegi ile
ilgili veya tamamen ilgisiz olabilir. Goérdigunuz gibi bu boélimde istenmeyen
distncelerin siddetinden cok kisinin saglik derecesi sorgulanmaktadir. Bu ylizden
hastanin ¢abasi arttik¢a, islevlierinde daha az bozulma gézlenecektir. Obsesyonlar gok
azsa hasta bunlara karsi direng gdsterme gereksinimi duymayabilir. Boyle durumlarda
*0’ puani veririz).

0: Her zaman takintilara karsi direnmek igin bir caba harcamaktadir veya semptomlar
0 kadar azdir ki bir gaba harcama gereksinimi duymamaktadir.

1: Cogu zaman direnmeye calismaktadir.

2: Direnmek icin bir miktar cabalamaktadir.

3: Tum obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan hosnut degildir .
4: Tam ve gonullu olarak tim obsesyonlara boyun egmis durumdadir.

5. OBSESIiF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI
Soru : Takintilariniz Gzerinde ne kadar kontrolunuz var?

Takintili duslinceleri durdurmada ya da dikkatinizi baska seye ydneltmede ne kadar
basarilisiniz? (bir 6nceki bélimdeki direncin aksine hastanin obsesyonlari kontrol
edebilmesi daha ¢ok istenmeyen dlisincelerin siddeti ile iligkilidir).

0: Tam kontrol edebiliyor.

1: Buylk oranda kontrol edebiliyor. Genellikle bir miktar gaba ve konsantrasyon ile
obsesyonlari durdurabiliyor veya dagitabiliyor.

2: Orta derecede kontrol edebiliyor. Obsesyonlari bazen durdurabiliyor veya
dagditabiliyor.

3: Az miktarda kontrol edebiliyor. Obsesyonlari durdurmada nadiren basarili olabiliyor.
Sadece zorlukla dikkatini baska seylere ydneltebiliyor.

4: Kontrol edemiyor. Kendi iradesi disinda olarak algiliyor. Cok nadir olarak
disiincesini bu konudan uzaklastirabiliyor.

6. KOMPULSIF DAVRANISLAR ICIN HARCANAN SURE

Soru : Tekrarlanan hareketleriniz icin ne kadar zaman harciyorsunuz? (Gunlik
yasamsal faaliyetleri torensel davraniglarla ylritme varsa su soru sorulmahdir) :
Codu kisinin glnlik faaliyetler icin harcadigi sireden (hastanin rittieli 6rnek verilebilir;
ornegin giyinmek icin ne kadar fazla sire harciyorsunuz / (kompulsiyonlar kisa ve
gelip gegcici ise, zamani saat olarak belirtmek mimkin olmayabilir. Bu durumlarda, ne
kadar siklikla olustuklarini sorup zamani tahmin etmek gerekir. Kompulsiyonlarin bir
ginde ne siklikta oldugu ve bir ginin ne kadarini isgal ettiginin birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Kompulsif davraniglarin bir kerede ka¢ defa tekrarlandigi
degdil, bir giinde ne siklikla olustugu dikkate alinmahdir. Ornedin, hasta bir giinde 20
kere banyoya gidip ellerini 5 defa hizla yikiyorsa, bu olayin gértilmesi ginde 5 kez
veya (5x20) 100 kez degil, 20 keredir. Su soruyu sorun Tekrarlanan hareketleri ne
siklikla yapiyorsunuz? (Bir cok durumda kompulsiyonlar gozle gérilebilir davraniglardir
[6rn. el yikama], ancak bazen disaridan gorlilmeyen kompulsif davranislar da vardir
[6rn. icten kontrol etme]).

0: Hig
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1: Hafif (giinde 1 saatten az zaman harciyor) , veya kompulsif davranisin sikligi az
(glinde 8 kereden az)

2: Orta derecede (glinde 1-3 saat) veya sik kompulsif davranislar (giinde 8 kereden
fazla olmasina karsin, guinin blayuk kismi kompulsiyonlardan uzak gegiyor).

3: Adir (3-8 saat arasi sure kompulsiyonlarla geciyor) veya cok sik kompulsif davranis
gbsteriyor (glinde 8 kereden fazla ve giinlin blyiik bir kismi kompulsiyonlarla gegiyor).

4: Cok adir (glinde 8 saatten fazla zaman kompulsiyonlarla geciyor) veya neredeyse
stirekli olan kompulsif davranislar (sayillamayacak siklikta, kompulsif davraniglarin
arasinda nadiren bir saat bosluk olur).

7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMESI

Soru : Tekrarlanan hareketleriniz sosyal yasaminizi veya isinizi ne kadar
etkilemektedir? Bu davranislar nedeniyle yapmadidiniz seyler oluyor mu? (Hasta
calismiyorsa, calistiginda ne kadar performans elde edilecedini hesaplayiniz).

0: Hig

1: Hafif, sosyal ve mesleki etkinlikleri cok hafif olarak etkileyen ancak performansin
timi g6z 6nline alindidinda pek bir dedisiklige neden olmayan etki.

2: Orta, sosyal ve mesleki etkinlikleri kesin olarak etkiledidi gézlenen ancak halen
Ustesinden gelinebilir durumda olan etki.

3: Adir, sosyal ve mesleki performansi belirgin olarak olumsuz etkileyen durum.
4: Cok adir, is goremez durumda.

8. KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK Hissi

Soru : Tekrarlanan hareketi / hareketleri yapmaniz engellenseydi ne hissederdiniz?
(kompulsif davranisini durdurmaya zorlandidinda hastanin duydugu rahatsizligin
boyutunu derecelendirin. Bircok vakada, rahatsizlik kompulsif davranisin
gerceklestiriimesi ile gecer. Eger gorlismecinin yargisi olusan anksiyete durumunun
kompulsiyonlarin engellenmesiyle azaldidi yénindeyse, su soru sorulmalidir:
Tamamlandidi konusunda tatmin olana kadar tekrarlanan hareketlerinizi strdurirken
ne kadar sikinti duyarsimz?

0: Hic.

1: Hafif. Kompulsiyonlari engellendidinde cok az sikinti duyuyor; veya kompulsif
davranis sirasinda ¢ok az sikinti duyuyor.

2: Orta derecede. Kompulsiyonlari engellendiginde sikintisinin artabilecegini ancak
halen basedilebilir durumda oldugunu belirtir; veya kompulsif hareketlere basladiktan
sonra sikintisinin artacagini ancak halen basedebildigini belirtir.

3: Adir. EGer kompulsif davranislari engellenirse, belirgin ve cok rahatsiz eden sikintili
durum veya kompulsif davranislar gerceklestirilirken anksiyetede belirgin ve rahatsiz
edici artis.

4: Cok agir. Kompulsif davranislarina midahale edildiginde, sikintida ileri boyutlarda
ve is gbremez duruma getiren artis; veya kisiyi kompulsif davraniglar
gerceklestirilirken is géremez duruma sokan sikinti.

9. KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENGC GOSTERME

Soru : Tekrarlanan hareketlere direnmek icin ne kadar gaba harciyorsunuz? (Sadece
bu hareketleri uzaklastirma cabalarini dederlendirin. Bu konudaki basari veya
basarisizliklari dikkate almayin. Hastanin kompulsif hareketlere direnci bu hareketleri
kontrol altina almadaki yetenegi ile ilgili veya tamamen ilgisiz olabilir. Gérduguniz
gibi, bu bodlimde, kompulsiyonlarin siddetinden c¢ok, kisinin saglik durumu
sorgulanmaktadir. Bu vylzden hastanin cgabasi arttikca, bu islevlerinde daha az
bozulma goézlenecektir. Kompulsiyonlar cok azsa, hasta bunlara karsi direnc¢ gosterme
gereksinimi duymayabilir. Béyle durumlarda “0” puan veriniz).
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0: Sorunlarin Gstesinden gelmek icin her zaman ¢aba harcamaktadir; veya
semptomlar o kadar azdir ki bir caba harcama gereksinimi duymaz.

1: Cogu zaman direnmeye calisir.
2: Direnmek icin bir miktar cabalamaktadir.

3: Kompulsif davraniglara hig direng géstermemektedir ve teslim clmus durumdadir.
Bu durumdan hosnut degildir.

4: Tam ve gonulli olarak tim kompulsiyonlara boyun egmis durumdadir.

10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI

Soru : Sizi tekrarlanan davranislari yapmaya zorlayan duygu ne kadar kuvvetli? (Daha
sonra Su soruyu sorun): Tekrarlanan davranislarinizi ne kadar kontrol
edebiliyorsunuz? (Bir onceki bdlimdeki direncin aksine, hastanin kompulsiyonlar
kontrol etmedeki yetenedi daha cok istenmeyen hareketlerin ciddiyet derecesi ile
iliskilidir).

0: Tam kontrol edebiliyor.

1: Blylk oranda kontrol edebiliyor. Davranisin yapilmasi icin baski hissetmesine
karsin genellikle istemli olarak kontrol edebiliyor.

2: Orta derecede kontrol edebiliyor. Hareketleri yapmak igin kuvvetli bir baski
hissediyor ancak giglikle kontrol saglayabiliyor.

3: Az miktarda kontrol. Kompulsiyonlari durdurmak icin ¢ok fazla ¢aba harcamasi
gerekiyor. Sadece, zorlukla, geciktirebiliyor.

4: Kontrol edemiyor. Kendi iradesi disinda olarak algiliyor. Hareketi ancak anlik olarak
erteleyebiliyor.

11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS ACISI

Soru : Dlslince ve davranislariniz mantikli mi? (Daha sonra su soru sorulmalidir) :
Tekrarlanan hareketlerinizi yapmasaydiniz ne olurdu? Gercekten bir seyler
olabileceginden emin misiniz? (Goériisme sirasinda izlediginiz hastanin inanislarina
dayanarak, hastanin obsesyonuna / obsesyonlarina bakis acisini dederlendirin)

0: Mikemmel icgéri, timUyle mantikli.

1: Iyi bir icgérii. Disiince ve davranislarinin asiri ve anlamsiz oldugunun tam olarak
farkinda ancak anksiyetenin 6tesinde dikkate alinacak birsey olmadigina tam ikna
olmus goéziukmiuyor.

2: Orta derecede bir icgéri. Génilsizce disiunce ve davranislarinin mantiksiz
goérundugunu kabul eder, ancak kararsizdir. Gercek olmayan birtakim korkulari olabilir
ancak kesin bir inanci yoktur.

3: ZayIf icgorl. Dlsunce ve davranislarinin anlamsiz ve asirt olmadidini dasundar.

4: icgdrisu kaybolmus, sanrili. Dusiince ve davranislarinin mantikh oldugunu distndr.
Tersine olan kanitlara kayitsizdir.

12. KACINMA

Soru : Takintili disinceleriniz veya istemeden bazi hareketler yapacaginiz endisesiyle
herhangi birsey yapmaktan, herhangi bir yere gitmekten veya herhangi biriyle
olmaktan kacgindiginiz oluyor mu? (Eder evet yanitini veriyorsa, su soruyla devam
edilmelidir): Bu kacinma ne oranda oluyor? (kisinin olaylardan kasten kacindigi
durumlarn  derecelendirin. Bazen kompulsiyonlar hastanin  korktugu seylere
dokunmaktan kacinmasi seklindedir. Ornedin, térensel bir sekilde camasir yikamasi
kompulsiyon olarak degerlendirilir. Bu durum bir kaginma davranisi dedildir. EGer kisi
camasir yikamaktan vazgecerse, bu bir kaginmadir).

0: Gorlnir bir kaginma yok.
1: Hafif, ¢ok az kaginma davranisi var.
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2: Orta, belirli bir miktar kaginmasi var.
3: Agir, epeyce kagcinma davranisi var ve bu durum belirgin.

4: Cok adir, kacinma davranisi oldukga yaygin. Hasta belirtilerini ortaya cikarabilecek
durumlardan kaginmak i¢in hemen herseyi yapiyor.

13. KARARSIZLIGIN DERECESi

Soru : Diger kisilerin kolayca karar verebilecekleri ufak seyler hakkinda karar verirken
zorluk gekiyor musunuz (6rnedin sabahlari ne giyecediniz konusunda)? (Takintili
disincelere bagh karar verme gligliiklerini ve gercekgi sebeplere dayali tereddiiti bu
degerlendirmeye katmayiniz).

0: Yok.
1: Hafif, ufak seyler hakkinda karar vermekte biraz zorluk gekiyor.

2: Orta, hasta, baskalarinin izerinde bir kez daha disinmeyecekleri 6nemsiz
konularda bile karar vermekte gticlik cektigini kendiliginden belirtiyor.

3: Agir, surekli olarak 6nemsiz seyleri zihninde 6lgip bigme.
4: Cok agir, hicbir karar veremez, is goremez durumdadir.

14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA
Soru : Kendi kontroliintizde olmayan olaylarin sonuglarindan sucluluk duyma egiliminiz
var mi? Basgkalarinin basina gelen olaylarda da kendinizi sorumlu hissediyor musunuz?

0: Yok.
1: Hafif, sadece soruldugunda hastanin belli belirsiz s6zinu ettigi sorumluluk duygusu.

2: Orta, hasta, kendi kontrolu disindaki olaylarda bile asiri sorumluluk hissettigini
kendiliginden ifade ediyor.

3: Adir, bu turden dusulinceler ileri derecede belirgin ve yaygindir. Kendi kontrolu
disindaki olaylardan sorumlu olduguna derinden inanmaktadir. Kendini anlamsiz
hatta sagma bir sekilde suglar.

4: Cok agir, sannisal bir sorumluluk duygusu. (Ornegin kisinin binlerce kilometre
uzadinda olan bir depremin kendisi kompulsiyonlarini yapmadigi icin olduguna
inanmasi).

15. HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HiSSI

Soru : Cok dikkatli yapmak zorunda oldugunuzu hissettiginiz igin bir ise baslamada ve
bitirme zorlugunuz oluyor mu? Ginlik igleriniz gereginden ¢ok zaman aliyor mu?
(depresyona ikincil olarak gelisen psikomotor yavaslamadan ayiriniz. Ozel obsesyonlar
tanimlanamasa bile, olagan isler icin harcanan zamanin uzamasini derecelendirin).

0: Hig yok.
1: Hafif, baslama ve bitirmede arasira olan gecikme.

2: Orta, olagan islerin siklikla uzamasi ancak geg de olsa mutlaka tamamlanmasi.
Siklhikla ge¢ tamamlanmasi.

3: Adir, olagan islevlere baslama ve bitirmede olan yaygin ve belirgin zorlama.
Genellikle isin uzamasi.

4: Cok agir, islemin timinde yardim gérmeden olagan islevlere baslayamama ve
tamamlayamama.

16. PATALOJIK KUSKU

Soru : Belledinize glivenmediginiz veya algilariniz (Ornedin gérdigiiniiz, isittiginiz ve
dokundugunuz seyler) konusunda emin olmadidiniz oluyor mu? Neyi yapip neyi
yapmadiginiz kuskusu sizi ne derecede rahatsiz ediyor?

0: Hig.
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1: Hafif, sadece soruldugu zaman ifade edilen hafif kendine olan kusku.

2: Orta, fikirler kendiliginden belirtiliyor. Hasta kendisine olan kuskuculugundan
rahatsiz. performansi bir miktar etkilemesine ragmen basedilebilir boyutlarda.

3: Ciddi, algilar ve bellek konusundaki kararsizlik belirgin durumda. kuskuculuk sik sik
performansi olumsuz olarak etkiliyor.

4: leri, algilama hakkindaki kuskular devamlilik kazanmis. Kisi kendinden
kuskulandigindan hemen tum etkinlikleri bozulmus durumdadir. Is géremez
durumdadir. (6rnegdin hasta “Gordiklerime akhm gavenmiyor.” diye belirtir).

17. GENEL SIDDET

Hastanin hastaliginin adirhidi hakkinda gérismecinin edindigi kani. 0’ dan (hastaligin
olmama durumu), 6’ va (en ciddi hastalik) kadar derecelendirilir. (Hasta tarafindan
belirtilen rahatsizligi, gézlenen belirtileri ve bildirilen islevsel yetersizlik durumlarini
dikkate alin. Sizin kaniniz, hem bu bilgilerden genel bir sonuca varilmasi bakimindan
hem de bilgilerin glvenilirlik ve dogrulugunu belirlemek igin gereklidir. Bu kaniya
gérismeyi yaparken elde ettiginiz bilgilerin 1siginda varmalisiniz).

0: Hastalik yok.

1: Hafif, kuskulu veya gegici hastalik. Islevsel bozukluk yok.

2: Hafif belirtiler. Az miktarda islevsel bozukluklar.

3: Orta siddette semptomlar. Cabayla islevlerini yerine getirilebiliyor.

4: Orta - agir siddette semptomlar. Islevler kisitlanmis.

5: Agir semptomlar. Buytk oranda ancak yardimla islevlerini yerine getirebiliyor.
6: Cok agir semptomlar. Tumiyle is goremez durumda

18. GENEL DUZELME
Kendi kaniniza gore ilag tedavisine bagl olsun olmasin hastanin durumunda ilk
derecelendirme yapildii ddnemden bu yana olan iyilesme.

0: Cok daha kotu.
1: Daha kétlye gidis.

2: Cok az kotluye gidis var.
3: Degdisiklik yok.

4: Cok az iyilesme var.

5: Epeyce iyilesme var.

6: Cok fazla iyilesme var.

19. GUVENILIRLIK

Derecelendirme puanlarinin givenirligini puanlandirin. Gavenirligi etkileyen faktorler
hastanin dodal iletisim yetenedi ve hasta ile isbirliginin kurulamamasidir. Obsesif
kompulsif semptomlarin tipi ve ciddiyeti, hastanin dlsincesini yogunlastirmasini,
dikkatini ve rahat konusabilmesini etkileyebilir. (Bazi obsesyonlarin icerigi nedeniyle
hasta konusma sirasinda kullandidi kelimeleri dikkatle seciyor olabilir).

0: Mikemmel. Elde edilen bilgilerin dogrulugundan higbir kusku yok.
1: Iyi. Guvenilirligi kétl yonde etkileyen faktorler olabilir.

2: Orta. Bazi faktérler givenilirligi kesin olarak etkilemistir.

3: Zayif. Cok az oranda givenilir.

17 ve 18. bélumler Clinical Global Impression Scale” den uyarlanmistir. [Guy w:ECDEU
Assessment Manual for Psychopharmacology : Publication 76 - 338. Washington, D.C., US.
Department of Health and Welfare (1976)]
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Y-BOCS SEMPTOM KONTROL LISTESI

Varolan tum semptomlar isaretleyiniz. Birincil semptomlar “P” ile isaretleyiniz.
(Degerlendirme yapanin, hastanin bahsettigi davraniglarin, basit fobi veya
hipokondriyaziae ait degil, obsesif kompulsif bozukluga ait oldugundan emin olmasi
gereklidir. “*” ile isaretlenen septomlar obsesif kompulsif bozukluga ait olabilir veya
olmayabilir).

SIMDI GECMISTE SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

e Kendine zarar verecedginden korkma

e Baskalarina zarar vereceginden korkma

e Siddet igeren veya korkutucu imgeler

e Mistehcen veya hakaret edici s6zler sdyleme korkusu

e Utanilacak birsey yapmaktan korkma*

e Istenmeyen dirtileri yapmaktan korkma (érnedin, arkadasini yaralama)
e Calacagindan korkma

e Dikkatsizlik nedeniyle baskalarina zarar verme korkusu (6rnegin, carpma/kagma
motorlu arag kazasi)

KIRLENME OBSESYONLARI

e Vicut atik veya salgilarindan (6rnegin, idrar, diski, tukurik) kaygilanmak veya
igrenmek veya mikroplardan kaygilanmak

e Cevre kirliliginden asin kaygi duymak (6rnegin, asbestoz, radyasyon, toksit atiklar)

e Evde kullanilan maddelerden asiri kaygilanmak (6rnegin, temizlik maddeleri,
gbzlcller)

e Hayvanlardan asiri derecede korkmak (6rnegin, bocekler)
e Yapiskan maddeler veya atiklardan rahatsiz olmak

e Kontaminasyon nedeni ile hastalanma kaygisi

e Bagkalarina hastalik etkeni bulastirma kaygisi (saldirgan)

e Sadece kontaminasyon halinde ne hissedeceginden kaygilanmak, sonugclarini
disunmek

e Diger

SIMDI GECMISTE CINSEL OBSESYONLAR

e Yasaklanmis veya sapiklik derecesinden cinsel duslince, gérintl veya durtuler
e Cocuklar veya insest iligkiye ile ilgili

e Homoseksuel iliski ile ilgili*

e Baskalarina karsi cinsel davranis (saldirgan)*

e Diger

BIRIKTIRME / SAKLAMA OBSESYONLARI

(Hobiler ve maddi ve manevi dederi olan esyalar ile karistirlmamahdir )
DINI OBSESYONLAR

e Kutsal seylere karsi hiirmetsizlik veya ginah ile ilgili

e Dogru/Yanlis kavramlari ile asiri ilgi
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ESYALARIN SIMETRIKLIGI VE DUZENI iLE iLGILI OBSESYONLAR

e Dogalisti disince ile birlikte (6rnegin, esyalarin yerinde olmamasi halinde
annesinin basina kaza gelecegini )

e Dogaustu dustnceler olmadan

DIGER OBSESYONLAR

e Bilme veya hatirlama ihtiyac

o Belirli seyleri sdyleme korkusu

¢ Dodru seyi soylememe korkusu

* Birseyler kaybetme korkusu

e Istenmeyen (dehset icermeyen) gériintiiler

¢ Anlamsiz sesler, kelimeler veya miizik duyma

s Belirli seslerden veya guriiltiden rahatsiz olma*

e Ugurlu veya ugursuz sayilar

o Ozel anlami olan renkler

e Batil itikatlar

e Diger

SOMATIK OBSESYONLAR

 Hastalik ile ilgili*

e Vicudun bir pargasi veya gorinim ile asiri ilgili (drnedin dismorfofobi)*
e Diger

SIMDI GECMISTE TEMIZLEME/YIKAMA KOMPULSIYONLARI

s Asir veya térensel el yikama

* Agirl veya torensel dus, banyo, dis fircalama veya giyime ileri derecede dikkat
e Ev esyalarinin veya diger cansiz nesnelerin temizligi ile asiri ilgili
e Kirletici maddeler ile temasi 6nleyen veya yok eden diger 6nlemler
e Diger

TEKRARLAYICI TORENSEL DAVRANISLAR

e Tekrar okuma veya yazma

e Rutin hareketleri tekrarlama gereksinimi (6rnedin, kapidan girme / c¢ikma,
sandalyeye oturma / kalkma)

e Diger

SAYMA KOMPULSIiYONLARI

SIRALAMA / DUZENLEME KOMPULSiYONLARI
BIRIKTIRME / TOPLAMA KOMPULSiYONLARI

[Hobiler, maddi ve manevi dederi olan seylerin toplanmasi ile karistiriimamaldir.
(6rnegin, eski mektuplar dikkatle okumak, eski gazeteleri diizenlemek, ufak tefek
seyleri siniflandirmak, ise yaramaz seyleri biriktirmek)]

DiGER KOMPULSiYONLAR
e Zihinsel térenler (kontrol ve sayma disinda)
e Agiri liste hazirlama
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e Soyleme, sorma veya itiraf etme gereksinimi
e Dokunma, vurma veya ovalama gereksinimi*
e GOz kirpma veya gozlerini dikme térensi davraniglan*®

e Kendine; baskalarina zarar gelmemesi veya koétl olaylara karsi 6nlem alma
(kontrol etme degil)

e Toren haline gelmis yemek yeme aliskanliklari *
e Diger

Genel Bilgiler

Bu derecelendirme o6lcedi obsesif-kompulsif rahatsizligi olan hastalarda gortlen
belirtilerin tipi ve ciddiyetini derecelendirmek amaciyla dlizenlenmistir. Genelde tim
bélimlerde hastanin bildirimleri esas alinmaktaysa da, sonuctaki dederlendirme
gériasmeyi yapanin klinik kararina dayanmaktadir. Gérismenin yapilmasindan bir hafta
oncesinden baslayarak herbir madde igin hasta gozlenmelidir. Puanlar bitin bu
Ozelliklerin bir haftalik gériilme ortalamasini yansitmahdir.

Bu derecelendirme 0lcegi yari — yapilandiriimis bir gorliisme amaciyla hazirlanmistir.
Gorusmeyi yapan Kkisi sirayla ekte sunulan sorulari kullanarak dederlendirme
yapmalidir. Bununla birlikte gériismeyi yapan kisi, duruma aciklik getirecek ek sorular
sormakta serbesttir. Eger hasta gorlisme sirasinda ek bilgi vermeye istekli olursa, bu
bilgiler de degerlendirilmelidir.

Derecelendirme, gérisme sirasinda verilen yanitlar ve gézlemlerle sinirli olmalidir.
Eder elde edilen bilgilerin buylk oranda yanlis olduguna karar verirseniz, hastanin
glvenirliginne iliskin bir sorun vardir ve bu durum gorisme sonundaki “glivenirlik”
béliminde degerlendirilmelidir (19’ uncu madde).

Sorulara baslamadan oOnce hastaya asadida belirtilen sekilde “obsesyonlar” ve
“kompulsiyonlari” tanimlayiniz.

“Takintilar” strekli olarak akliniza gelen hos olmayan fikir, distince ve goruntulerdir.
Istemediginiz halde akliniza gelirler. Size ¢irkin ve anlamsiz gelen bu dusinceler
kisiliginize uymazlar. Cogu zaman da size sikinti verirler.

“Tekrarlayici hareketler” anlamsiz ve gereksiz bulmaniza ragmen yaptiginiz hareket ve
davraniglardir. Zaman zaman bunlari yapmamak igin direnirsiniz, ama bu ok glig
olabilir. Bu hareketi yapip bitiremezseniz sikinti duyarsiniz.

Simdi size takintilar ve tekrarlayan hareketlerle ilgili birkag érnek vereyim :

Takintiya 6rnek: Higbir zaman yapmayacadiniz halde “gocuguma fiziksel olarak zarar
verecedim” disuncesinin tekrar tekrar akliniza gelmesi.

Tekrarlayici hareketlere bir érnek : Evden c¢ikmadan 6nce pencerenin kapali olup
olmadigini 6 kez kontrol etmek. Cogu zaman tekrarlayan hareketler gozle goriilebilir
davranislardir. Ancak bazilari da kisinin icinden yaptidi davranislardir. Mesela, aklina
kotu bir duslince geldigi zaman iginden ona kadar saymak gibi.

“Bu soylediklerimle ilgili sorunuz var mi?” (Eger yoksa devam edilmelidir).

Testin  tekrarlanmasi  durumlarinda bu tanimlayict acgiklamalarin  yapilimasi
gerekmeyebilir. Obsesyonlarin istenmeyen, ancak kisinin elinde olmadan itildigi
distnce ve degerlendirmeler oldugunu, kompulsiyonlarin ise yapmak zorunlulugunu
hissettikleri davranislar oldugunu hastaya hatirlatmak yeterli olacaktir.

Hedef semptomlarin bir listesini olusturabilmek igin, hastanin simdiki obsesyon ve
kompulsiyonlarini tek tek anlatmasini isteyiniz. Su an varolan semptomlari
tanimlabilmek igin, obsesyon ve kompulsiyon listesini kullanin. Daha sonraki
degerlendirmelerde tekrar ortaya cikabilecekleri icin, gegmisteki belirtileri bilmek ve
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tanimlamak da yararl olur. Varolan obsesyon ve kompulsiyonlar belirledikten sonra,
Hedef Semptomlar Formu (zerinde klinik acgidan elverisli boélumler seklinde
diizenleyerek, liste olusturun (6rnegdin, hedef kompulsiyonlari kontrol etme ve yikama
olarak ayirin). izlemeyi kolaylastirmak acisindan semptomlarin belirleyici 6zelliklerini
tanimlayin (6rnegin, listede “kontrol etme” seklinde tanimlanan semptomun yanina,
hastanin neyi kontrol ettigini belirtin). Degerlendirmenin odak noktasini olusturacagi
icin, en belirgin semptomlarin neler oldugunu belirtiniz. Buna ragmen her bélimin
sonug puaninin, hastanin bltin obsesyon ve kompulsiyonlarinin bilesik bir
derecelendirmesini yansitmasi gerektigini unutmayin.

Testin tekrarlandigi durumlarda, Madde 1'i derecelendirmeden ©6nce, hedef
obsesyonlari yeniden gbzden gecgirerek, gerekiyorsa dedistirin. Madde 6'nin
derecelendirilmesinden 6nce de ayni islemi kompulsiyonlar igin yapin.

Ondokuz maddenin hepsi de derecelendirilmelidir. Ancak ilk on madde toplam puani
belirlemede kullanihr. Y-BOCS toplam puani, bu ilk on maddenin toplamidir.
Obsesyonlarin toplami ilk bes, Kompulsiyonlarin toplam ise ikinci bes maddenin
toplamidir.

Cevirenler: Do¢.Dr.Berna Ulug, Prof.Dr.Istk Savasir
Gegerlik glvenilirlik calismalari:

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale and US National Institute of Mental Health Global
Obsessive Compulsive Scale in Turkish: reliability and validity.

Tek C; Ulug B; Rezaki BG; Tanriverdi N; Mercan S; Demir B; Vargel S

Acta Psychiatr Scand. 1995 Jun; 91(6): 410-3

Hacettepe Universitesi Tip Faktiltesi

Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olcedinin Gegerlilik ve Giivenilirlik Calismasi
Karamustafalio§lu OK, Ugisik M A, Ulusoy M, Erkmen H

Serbest Bildiri, 28.Ulusal Psikiyatri Kongresi Bursa 1993

Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi
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Ek-10: Tekrarlayict Davramslar Olgegi-Revize-Tiirkce Versiyon

Tekrarlayicr Davramiglar Olcegi-Revize-Tiirkee Versiyonu

(TEDO-R-TV)
Cocugun/Bireyin Adi: Nk
Cinsiyeti: ( Kz  )Erkek Dofum Tarihi: ___/___ / Dolduruldugn Tarih: ___/___/
Degerlendirenin Adu:
Yénerge:

Liitfen dsagrda listelenen her bir mdc{deyr okuyarak digegl doldurdugunuz. Kiginin  problem

1 ne kadar sergil en iyl sekiide betimleyen fadeye ligkin rakam: isaretieyiniz. Litfen
tam igin deg yapimz. Pu son bir ay i¢ bireye iligkin
gdzlemlerinize ve birsyle etkilegi inize dayal olarak g lestininiz. Her bir maddeyi puanlamak
lgin agagidalki kutuda verilen tanimian kulfaniniz.

0 = davranis yok, orlaya glkmamakiadir,

1 = davranis ortaya glkmaktadir ve hafif dizevde sorun dugturmaktadir.
2 = davran|s ortaya ¢lkmaktadr ve orta dizeyde sorun elugturmaktadir.
3 = davran|s ortaya clkmaktad|r ve ad|r diizeyde sorun olusturmakiad]r.

Her bir madde igin puanlama yaparken sunlar géz éniinde bulundurunuz: (a) davranis ne siklikia
ortaya cikyor (5r,, haftada bir mi, saatte bir mi), (b) davrans| durdurmak ne kadar zor {&r,, cok kolay
yeniden yonlendirilebiliyor mu, voksa durduruldugunda sinifleniyor mu) ve (c) davranis devam eden
etkinlikleri ne kadar kesintive udratiyor (ér,, gérmezden gelinmesi kolay mi, yoksa tamamen etkinlig
BoOFUYOr MU

[ Stereotipik Davranis Alt Olgedi

{TANIM: benzer gekilde tekrarlanan amac| olmayan hareketler veya eylemler)

Orta | Agir
Diizey | Durey

TUM VUCUT {Tim viicuduyla ne arkaya sallama, tim vicuduyla saga sala
sallanma)

5 BAS (Bagini safn sola déndime; bagin Sne arkaya sallama (evethayir o 1 2 3
gibsi); bagin gevirme)

EL / PARMAK (Ellerini sallama, Parmaklann siklatma veya kivirma; ellerini
girpma; elnl veya kolunu sallama veya silkeleme)

4 | HAREKET (Daire gizarek dénme; kendi etrafinda dénme; zplama; haplama) 0 1 2 | 3

NESNE KULLANIM| (Nesneleri gevimme veya dandime; nesneler elinde
5 gevirme veya nesneyi vurma veya firlaima; nesnenin elinden dilgmesine i@in @ 1 2 3
wverma)

DUYUSAL (Gazlerini kapatma; ellefine veya nesnelere yakindan bakma veya
& | pizind dikme: kulaklarn kapatma; nesneled koklama veya nesnelerin

kokusunu icine cekme; yureyler ovalama)

Iv. Térensel Davranislar Alt Olgegi

{TANIM: giinliik yagam stkiniklerini benzer gekilda gergeklagtirma)

Hafif | Orta | Agir
Dizey | Diizey | Diizey

YEMEK YEME/YEMEK ZAMANI (Sad

kanusunda giddetli gekilde srarc olma, sadece belid: geyler yemeyi [
23 | igmayi tercih stme: belich bir siraya gore vivecokk Klori 0 1 2 3
|cmP yemek yeme lle ligli materyallerin belirll bir bigimde rer\esnrllmes\

da istacc olma)

LMJMA UKL ZAMAN| {Bel rli uyku Gncesi rutinferde srarc olma;
uyumadan &nce odadaki nesnelen belirli bir siraya [ kurala gore duzenlsme;
24 | uyurken belirl nesnslerin yaninda olmas| konusunda jsrarc| olma; o 1 2 3
uyumadan dnce veya uyurken diger bir kiginin yaninda almas kenusunda
157arc| olma)
QZBAKIM — BANYD ve GIYINME (Banyoyu kullanma, ylkanma, dus alma,
banyo yapma veya giyinmeyle ligkili etianlikler veya becerlerin belil bir
25 | sirada olmas! konusunda 1srarcl olma; banyadaki nesneleri belirli bir sekilde o 1 2 3
ditzenlame veya yerinin degisti
rsrarci olma; belid kiyatetler givme konusunda israrct olma)
ULAGIN { YOLCULUK (Beliri retay / yolu takip etme konusunda 1srarc)
olma; araclarda belirl bir yerde oturmaya gereksinim duyma; yolouluk
26 | Sirasinda belili nesnelerin, &r,, oyuncak veya materyal, yaninda olmas|

konusundsa israrc) olma; yolculuk sirasinda igaretler veya magazalar giol
:r\lrlljay\on voya yorler abrmok veya enlara dokunmak konusunda 1srarct

ma;

OYUN ! B80S ZAMAN (Beliri oyun etkinlikleri konusunda Isracl olma; oyun |
bog zaman etkinlikleri sirasinda kaliplagmig bir rutin tekip stme; oyun | bog
27 | zaman etkinflkleri sirasinda belirli nesnelerin olmas| / erigilebilir olmas| [} 1 2 3
konusunda Israrc olma; oyun sirasinda diger kigilerin belili sayler yapmas
konusunds [srarc) olma)
ILETISIM / SOSYAL ETKILESIMLER {Sosyal etkilesimler sirasinda ayni
kanuyu  konulan tekrar etme; tekrarh sorular sorma; sohbet simasinda belicl 0 1 2 3
konularda 1srarc| olma; smler sirasinda
balirl geylor stylemas ve balili sekilde lepkide bulunmas! igin 157l olma

o el geylen yeme | igme

eME veya

=
r
e

28

V.  AynilikiTekdiizelik Davraniglan Alt Olgegi

(TANIM: degigime direng, leriniolaylann vb, ayni kalmasi 1srar elme)
Yok Haff | Orta [ Agir
Dizzoy | Diizoy | Diizay
lerin (8r,, oy lar, . mobilyalar, fotodraflar, vb,) aynl r F
23 | yerde kelmas| konusunca [srarcl lma 0 1 2 3
30| Yeni yerloriziyaret elmeye iraz otme o 1 2 | 3
31 | Yaphil sey kesintiys ufratididinda mutsuz olma o 1 2 3
32 ‘ Belirli bir &runtil ile yiirime: (&r,, iz bir gizgide) kenusunda |srarc lma o 1 2 | 3
33 Aynlyerde clurmak gin 1srare olma [ 1 2 3
u ‘ Gow Kigilorin gariniminde voya indaki o 1 2 | a
38 | Belili bir kapidan gegmek igin 1srarct olma 0 1 2 3
35 | A CD, teyp, kayit veya milzlk pargasinin strekli galinmasindan 0 1 3 3
; ayni flmivideo veya bir bir hoglanma
- klsnn dedistiiimesire direng gostsrme: sinf igindski etkinlikler ya da s | R 2
gislerde zarluk yagama
Her mn aynl rutin, ev isi, okul veya is akis| / programl konusunda |srarc!
kL i o 1 2 2
30 | Belirl seylerin belill zamanlanda gergeklasmesi konusunda israrct olma 0 1 2 3

Il Kendine Zarar Verme Davranislan Alt Olgegi

(TANIM: benzer sekilde
neden olma ihtimali olan hareketler vaya tylamllr]

veya diger tirli

| Yok Hafif Orta Agir
Dizey | Diizay | Diizay
7 | KENOINE VURMA (Bagina, yikzine voya vicudunun diger bir pargasing o P 2 3
varma ya da tokat alma)
2 KENDISINI BIR YERE VEYA NESNEYE VURMA (Basin veva vilcudunun bir o 1 2 3
baldminl masaya, yere veya diger bir ylizeye vurma ya da garpma)
g | KENDINE BIR NESNEYLE VURMA (Basina vaya viicudunun diger bir R P 2 1
bilamone nesne ils vurma ya da garpma) v
| m| KENDINI |SIRMA (Elini, bilegini, kolunu, dudaklann) veya dilini isima} ] 1 | 2 3
11 | CEKME [Sagin| vaya derisini gakma) 0 1 z a
KENDISINI OVALAMA, TIRMAKLAMA YA DA KASIMA (Kollarinda,
12 | bacadinda, linda veya govdasinde belli noktalar| cvalama, tirmaklama va L] 1 2 3
da kagima’
PARMAGIN| VEYA NESNEY] SOKMA (Gazine parmak sokma, kulagina o 1 P
13 o B a z 3
parmak sakma ya da géziine veya kula@ina bir nesne sokma)
14 | DERISINI YOLMA (Yiizindeki, slferindoki. kolarindak, bacalarndakiveva | o | a2
gbwdesindek: deryi yalma)

.  Kompulsif Zorlantil) Davraniglar Alt Olgedi

(TANIM: bir kurala gére sergilenen veya tekrar edilen davranig, “belli bir siraya” gére yapilan geyleri de
igerebilif)

| yok | Hafif | oma [ Agir
Diizey | Diizey | Diizey

DUZENLEME ! SIRALAMA (Beliri nesneler belirf bir arintiye gore

15 | diizanleme | yerlegtirme; nesnelerin ciiz veya simetr ojmas|na gersksinim 0 1 2 3
duyma)

16 TAMAMLAMA ¢ BUTONLOK (Kaplann kapah veya agik oimasina gersksinim o 1 2 3
duyma; biitiin nesneleri bir kap va da alanin disina glkarma)

g7 | YIKAMA S TEMIZLEME (Vieudun belili bilimlenni asin sekilde temizleme M P 2 5
kiyafetlerdeki pamuklan veya dakilmilg iplikler toplamay

18 | KONTROL ETME (Kapilar|. pencers|er., dojaplar, elekironik aleder, saafen. | 1 2 3
kilileri, vb, tekrarh ekilde kontrol etme)

19 | SAYMA (MNosneler sayma; bolidi bir saylya kadar veya belirli bir gekilde o M 2 3
sayma)

| 20 | SAKLAMA / BIRIKTIRME (Belili nesnelori toplama., biriktinme ya da saklama) | @ 1 | 2 3

TEKRAR ETME (Rutin etkmlikler tekrar elmeye gereksinim duyma; ieri

21 | girme { disan gikma, merdiven: irmanma { inme, kivafetlenni aiyme / o 1 2 3
Glkarma)
DOKUNMA | HAFIFGE VURMA (Nesnelem, yizeylers veva insanlara 0 1 2 3
dokunma, hafifge vurma veya ovalama)

VL. Sinirh Davraniglar Alt Olcegi

(TANIM: siniri ilgi alanina {etkinlik, oyun vb.) sahip alma)

Hafif Orta  Agir
| Yok Dizey | Diizey  Diizey
40 | Tek bir konu veya etkinlide (or,, trenler, bilg sayarar, hava durumu,
dinozarlar) diigkiin olma veya tek bir konu veya etkinfkle mesgul olma y= da o 2 3
ilgilenme
I‘" | Balirl bir nasneye giigll bir sekilda bagh alma | o 1 2 3
Tesnenin tamaml yanne bir pargaslyla / baz| pargalarlyla (or,, Rlyaretenn ) 1 2 3
diigmeleri, oyuncak arabalarin ) meggul olma ya da igilenme
43 | Hareket eden geylers / hareketlede mesgul olma ya da igilanme, harsket o 1 2 3
eden aylere | hareketlere (tr,. ne ya da saat vb,} sligkin ojma

Puanlama Ozeti:

1. Onavlanan alt Sloek madds savisl: 1. 2 veva 3 ile puanlenan alt dloek madde savisi
2, Toplam alt dlosk puan: 2ir alt Slgekts maddslers verilen puanlann toplam

3. Onaylanan tim maddalerin sayis1: “Onaylanan alt Slgek madds sayilannin® toplam:
4. Toplam puan: “Toplam alt Slgek puanlart” nin toplam:

Alt Blgek Onaylanan alt 8lgek madde sayis| Toplam alt élgek puan

1. Stereolipix Davraniglar

Il. Kendine Zarar Verme Davramiglan

ll. Kompulsi (Zodantili) Davranislar

IV, Térensel Davranislar

W, Aynilik / Tekdiizelk Davraniglan

V1. Siniri Davraniglar

©Onaylanan toplam madde saylst Toplam puan |

TDO-R-TV igin atif:

OkeiinmAkgzmus, M, €., Bakkaloglu, H,, Demir. $, & Bahap Kudret, 2, (2019, Otzm spektrum bozuklugunda Tekradsyicl
Davranizlar OlgagmRevizesTirkgs Siidiminin gegediic ve givenililik calimas, Anadoly Psikiyatr Dergisi,
20(Ek Say.1), 8572,

TDER igin anf:
Bofish, J. W., Symans, F. J.. Parker, D, E., & Lewis, M. H. (2000}, Varieties of repatiiive behavior in autism. Journal of
Autism and Developmenfal Disabifties, 30, 237243,

102



Ek-11: Eriskin Otizm Spektrum Anketi

Asagidaki her ifadeyi dikkatlice okuyunuz. Her ifadenin sizin i¢in uygunluk derecesini 1’den
4’e kadar olan dereceleme dl¢eginde degerlendiriniz.

1. Kesinlikle katiliyorum

2. Kismen katiliyorum

3. Kismet katilmiyorum

4. Kesinlikle katilmiyorum

4

1. | Bir seyi yalniz basina yapmaktansa baskalariyla beraber yapmay1 tercih
ederim.

2. | Bir seyi stirekli ayn1 sekilde yapmay1 tercih ederim.

3. | Bir seyi hayal etmeye ¢alisirsam, resmi zihnimde canlandirmam kolay olur.

4, Kendimi siklikla bir seye dyle giiglii kaptiririm ki gdziim baska seyleri gérmez
olur.

5. Siklikla bagkalarinin fark etmedigi hafif sesleri fark ederim

6. | Araba plakasi ya da ona benzer bilgi dizilerini genellikle fark ederim

7. | Ben soyledigim seylerin nezaket kurallarina uygun oldugunu diisiinsem de
baskalar1 siklikla uygun olmadigini sdyliiyorlar.

8. Bir hikaye okurken, hikayedeki karakterlerin neye benzediklerini kolaylikla
hayal edebilirim.

9. Tarihleri biiyiileyici bulurum.

10. | Bir grubun igindeyken, farkli birgok insanin konusmalarini kolaylikla takip
edebilirim.

11. | Sosyal ortamlarda rahat ederim.

12. | Bagkalarinin fark etmedikleri ayrintilar: fark etme egilimim vardir.

13. | Bir partiye gitmek yerine bir kiitiiphaneye gitmeyi tercih ederim.

14. | Hikayeler uydurmak bana kolay gelir.

15. | Egyalardan ¢ok insanlar ilgimi ¢eker.

16. | Siirdiiremezsem {iziildiigiim ¢ok giiclii ilgilere sahibimdir.

17. | Sosyal ortamlarda sohbet etmekten keyif alirim.

18. | Ben konusurken, digerlerinin araya (sdze) girmesi her zaman kolay olmaz.

19. | Sayilar beni biiyiiler.

20. | Bir hikaye okurken, hikayedeki karakterlerin niyetlerini anlamakta zorlanirim

21. | Kurgu eserler okumaktan pek zevk almam.

22. | Yeni arkadaslar edinmekte zorlanirim.

23. | Nesnelerdeki desenleri her zaman fark ederim.

24. | Miizeye gitmek yerine tiyatroya gitmeyi tercih ederim.

25. | Giinliik diizenimin bozulmasi beni rahatsiz etmez.

26. | Siklikla bir konusmay1 nasil siirdiirecegimi bilmedigimi fark ederim.

27. | Biri benimle konusurken kolayca “satir aralarini”okurum.

28. | Genellikle kiiglik ayrintilardandan ¢ok resmin tiimiine odaklanirim.

29. | Telefon numaralarini hatirlama konusunda ¢ok iyi degilimdir.

30. | Genellikle bir durumdaki ya da bir kisinin goriiniisiindeki kiiciik degisiklikleri
fark etmem.
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31.

Birinin beni dinlerken sikilip sikilmadigini anlayabilirim.

32. | Birden ¢ok isi ayn1 anda kolayca yapabilirim.

33. | Telefonda konusurken konusma sirasinin bana geldiginden emin olamiyorum

34. | Spontan (planlanmadan yapilan) seyler yapmaktan keyif alirim.

35. | Bir sakadaki espriyi anlayan son kisi genellikle ben olurum.

36. | Yalnizca yiiziine bakarak bir kisinin ne diisiindiigiinii ya da hissettigini
¢ozmek benim icin kolaydir.

37. | Bir sey araya girse de yapmakta oldugum ise hizla geri donebilirim.

38. | Sosyal ortamlarda ¢ene ¢almak konusunda iyiyimdir.

39. | Insanlar siklikla aymi seyi tekrar tekrar konustugumu soyler.

40. | Cocukken diger ¢ocuklarla birlikte taklit oyunlari oynamaktan zevk alirdim.

41. | Araba, kus, tren, bitki vs. tiirler gibi kategorileriyle ilgili bilgi toplamaktan
hoslanirim.

42. | Bagka birinin yerinde olmanin nasil bir sey olabilecegini hayal etmekte
zorlanirim.

43. | Katildigim her etkinligi dikkatlice planlamayi severim.

44. | Sosyal etkinliklerden (misafirlik, parti vs.) keyif alirim.

45. | Insanlarim niyetlerini anlamakta zorlanirim.

46. | Yeni durumlar beni kaygilandirir.

47. | Yeni insanlarla tanigsmaktan keyif alirim.

48. | lyi bir diplomatimdir (i¢inde bulundugum zor durumlarda diger insanlarla
catismadan kagimmakta iyiyimdir).

49. | Insanlarm dogum tarihlerini hatirlamak konusunda ¢ok iyi degilimdir.

50. | Cocuklarla taklit oyunlar1 oynamakta zorlanmam.
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Ek-12: Raven Progresif Matrisler Testi (Ornek Soru)

Al
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INOOOONL SRS
L B B

Ek-13: Gozlerden Zihin Okuma Testi (Ornek Soru)

Kiskang paniklemis

kibirli nefret dolu
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