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OZET

Karacam Dogan Melike. Klozapinin Kortikal inhibisyon Uzerine Etkileri. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali Uzmanlik Tezi. Ankara, 2021.
Sizofrenide kortikal inhibisyon eksiklikleri alanyazinda preklinik ve klinik
arastirmalarla gosterilmistir. Transkraniyel manyetik uyarim sik kullanilan, girisimsel
olmayan bir dlciim yontemidir. Antipsikotiklerin kortikal inhibisyon lzerine etkilerini
degerlendiren az sayida c¢alisma vardir. Bu arastirmada 90-120 glinlik klozapin
tedavisinin  TMU bulgulari (zerine etkisi ve bulgularin saglikh kontroller ile
kiyaslanmasi amaglanmistir. Arastirmaya takip eden doktorlari tarafindan klozapin
baslanmasi planlanan 10 hasta dahil edilmis, 8 hastanin izlemi tamamlanmistir.
Hastalarla yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 8 saglikli kontrol de ¢alismaya dabhil
edilmistir. Hastalara tedavi basinda ve sonunda Pozitif ve Negatif Belirtiler Olcegi
(PANSS), Diisiince ve Dil Bozukluklari Olgegi (TALD), Diinya Saghk Orgiitii Yetiyitimi
Degerlendirme Cizelgesi (WHODAS-II) verilmis, bilissel testler uygulanmis ve istirahat
motor esik (IME), kortikal sessiz siire (KSS), kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (KAIKi),
intrakortikal giiclenme (iKG) ve kisa latansh afferent inhibisyon (KAi) TMU araciligiyla
Olclilmustiir. Kontrollerde de TMU 06lcimi yapilmistir. Tedavi basinda hastalar ve
kontroller arasinda IME, iKG ve KAl parametrelerinde, izlem sonunda yalnizca IKG’de
anlamli fark oldugu gosterilmistir. izlem sonunda hastalarda KSS’de uzama, bilissel
testlerden  Stroop-2 ve RISOT-5 performanslarinda bozulma, Stroop-4
performansinda dizelme gozlenmistir. KSS’deki degisim klozapinin kortikal
inhibisyonu artirdig1 seklinde yorumlanmis olup, bu degisim ile bilissel testlerdeki
degisim arasinda iliski bulunmamistir. Bu arastirma klozapinin KAI (izerine etkisini
arastiran, ayrica klozapinin kortikal inhibisyon parametrelerine etkisini bilissel
testlere etkisiyle karsilastiran ilk izlem calismasidir. Arastirma bulgularinin sizofreni
patofizyolojisi ve tedavisi konusunda alanyazina olumlu katkilari olacagi ve daha genis

orneklemli izlem g¢alismalari ile tekrarlanmasinin faydali olacagi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: klozapin, sizofreni, transkraniyel manyetik uyarim

Bu tez galismasi Turkiye Psikiyatri Dernegi tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Karagam Dogan Melike. Effects of clozapine on cortical inhibition. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Dissertation Thesis,
Ankara, 2021. Preclinical and clinical studies reported cortical inhibition deficits in
schizophrenia. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a commonly used
noninvasive measurement method. There are few studies evaluating the effects of
antipsychotics on cortical inhibition. The purpose of this study is to investigate the
effects of 90-120 days of clozapine treatment on TMS parameters and and to
compare them with healthy controls. Ten patients who were planned to initiate
clozapine by their doctors were included in the study, and the follow-up of eight
patients completed. Eight healthy controls matched with patients for age and sex
were also included. Patients were assessed with Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS), Thought and Language Disorder Scale (TALD), and World Health
Organization Disability Assessment Scale-Il (WHODAS-II) and cognitive tests; also
resting motor threshold (RMT), cortical silent period (CSP), short interval intracortical
inhibition (SICI), intracortical facilitation (ICF) and short latency afferent inhibition
(SAl) were measured by TMS at the beginning and end of the treatment. TMS
parameters were measured in the controls. At the beginning, there was a difference
between the patients and controls in RMT, ICF and SAl, but at the end, only ICF was
different. CSP was found to be prolonged compared to baseline. Stroop-2 and RAVLT-
5 scores were lower, Stroop-4 scores were higher. No correlation was found between
the change in CSP and the change in cognitive tests. Prolongation of CSP shows that
clozapine is associated with an increase in cortical inhibition. This is the first study to
investigate the effect of clozapine on SAl. It is also the first follow-up study to
compare the effect of clozapine on cortical inhibition parameters with its effect on
cognitive tests. We believe that our findings will contribute to the literature on the
pathophysiology and treatment of schizophrenia, and further follow-up studies with

larger sample sizes are required.

Key Words: clozapine, schizophrenia, transcranial magnetic stimulation
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1. GIRiS

1.1. Konunun Onemi ve Kapsami

Sizofrenide dopaminerjik bozukluklarin olusmasinda NMDA aracili eksitasyon
ve GABA aracili inhibisyon dengesindeki bozukluklarin rol oynadigi bilinmektedir (1).
Bu hipotezi destekleyen olimardi ¢alismalar, manyetik rezonans spektroskopi
calismalari ve bizim de arastirmamizda kullandigimiz transkraniyel manyetik uyarim
¢alismalari alanyazinda bulunmaktadir.

Transkraniyel manyetik uyarim (TMU) ile girisimsel olmayan o6l¢im
uygulamalari yapilabilmektedir. Bu olgcimler ile GABAerjik, glutamaterjik, kolinerjik
yolaklar hakkinda fikir edinilmektedir. Sizofreni hastalarinda bu yontemin kullanildigi
bir ¢ok arastirma alanyazinda bulunmaktadir. Bu calismalarin ¢ogu kesitsel
niteliktedir. Antipsikotiklerin TMU parametreleri lizerine etkilerini arastiran az sayida
izlem ¢alismasi bulunmaktadir.

Klozapin tedaviye direngli sizofrenide altin standart olan antipsikotik
tedavidir. Klozapini diger antipsikotiklerden Gstin kilan mekanizmalari hakkinda bir
¢ok hipotez ve bulgu mevcuttur. Bu arastirma ile klozapinin GABA, NMDA aracili ve
kolinerjik yolaklar lzerine etkileri TMU araciligiyla incelenecektir. Alanyazinda
klozapinin GABA ve NMDA aracili yolaklar Uzerinden etkilerini arastiran sadece bir
izlem galismasi bulunmaktadir (2). Klozapinin kolinerjik yolaklar lzerine etkisini
arastiran bir calisma ise bulunmamaktadir.

Alanyazinda TMU aracili Olclilen parametrelerin psikopatoloji siddetiyle
iliskisini arastiran yayinlar mevcuttur ve farkl bulgularla sonuglandiklari gérilmustdr.
Bilissel performans ile TMU parametrelerinin iliskisi ise nadiren arastirilmis bir
alandir. Bu calisma ile klozapinin psikopatoloji ve bilissel performans (zerine olan
etkilerinin, TMU parametrelerine olan etkileri ile iliskili olup olmadigi da anlasiimaya
cahisilacaktir. Arastirmamizin  sizofreni patofizyolojisinin  ve klozapinin etki
mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi icin alanyazina olumlu katkilari olacagi

umulmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofrenide Kortikal Eksitasyon-Inhibisyon Dengesizlikleri

Sizofreni patofizyolojisinde GABA’nin etkisinden ilk kez Eugene Roberts
tarafindan 1972 yilinda bahsedilmistir (3). Roberts, GABAerjik ndronlarin noral
yolaklar  Uzerindeki  inhibisyonundaki  bozulmanin  sizofreniye  yatkinlik
olusturabilecegini 6ne stirmustir (4).

Roberts, asosiyasyon korteksindeki GABAerjik ara noéronlardaki azalmanin
merkezi bilgi islemede bozulmaya neden oldugunu ve bu durumun sizofreni
hastalarinda gorilen duyusal bilgiyi filtreleme glcliglinin norobiyolojisini
aciklayabilecegini savunmustur (5).

Carlsson ise psikozda mezolimbik dopaminerjik yolaklarin fazla aktive
olmasinin, bu yolaklarin glutamaterjik geribildirim inhibisyonundaki bozulmaya bagl
oldugunu belirtmis, bu inhibisyonun ise GABAerjik ara noronlardaki bir bozukluga
ikincil oldugundan s6z etmistir (6).

Sizofrenide NMDA reseptorlt aracili glutamat aktivitesinde azalma oldugu
hipotezi, ketamin ve fensiklidin gibi NMDA reseptér inhibisyonu yapan disosiyatif
anesteziklerin saglikli bireylerde sizofreni belirtilerine benzer tablolara sebep
olmasinin gorilmesiyle desteklenmistir (7,8).

Ginlmuizde, GABA ve glutamat arasindaki dengenin bozulmasinin
dopaminerjik yolaklardaki bozulmanin arkasinda yatan birincil neden oldugu
dusltintlmektedir (1). Sizofrenideki sinaptik baglantisallikla ilgili farklilklarin kortikal
GABAerjik ara noéron kaybi ile iliskili olduguna dair bulgular mevcut olup (9) ; basal
ganglionlar, frontal, hipokampal, temporal ve interhemisferik baglantilanma ile ilgili
anormallikler bildirilmektedir (10).

Sizofreni patolojisinde ilk szl edildiginden bu yana gecen yaklasik elli yil
icerisinde bu alanda yapilan bircok arastirma vardir ve GABAerjik hipotezi

destekleyen bu arastirma bulgularindan sirasiyla soz edilecektir.



2.1.1. GABAerjik ara néronlar

GABAerjik ara noronlar parvalbumin (PV), somatostatin (SOM) ve serotonin
reseptor 3A (5HT3aR) ile isaretlenmelerine gore gruplanirlar. PV pozitif ara néronlar,
toplam ara néronlarin %40’ini olusturmaktadir. PV pozitif ara néronlarin eksitasyon
inhibisyon dengesinin diizenlenmesinde énemli rol oynadigi gosterilmistir (11).

PV pozitif ara noronlarin sepet, avize, iki tabakali vb. alt tipleri mevcuttur.
Sizofreni patofizyolojisinde arastiriimis olan iki alt tipi sepet ve avize hiicreleridir (12).
PV sepet hicreleri piramidal néron goévde ve proksimal dendritlerinde sinaps
yaparlar. Akson terminallerinden 6nce perisomatik yerlesimde olmalari bu hiicrelerin
piramidal néronlarin uyarilabilirligini kontrol etmelerini saglar. PV avize hiicreleri ise
piramidal noéronlarin aksonal ilk segmentlerinde sinaps yaparlar.

Sizofreni hastalarinda yapilan galismalarda genel olarak PV ara néronlarla,
ozellikle PV sepet hiicreleri ile ilgili anormallikler bildirilmistir. Bunun yaninda avize
hlcrelerinin uzanti sayilari ve uzunluklarinda azalma bulunmus, avize hiicrelerinin
sinaptik proteinleri ile ilgili anormallikler saptanmistir (3).

GABAerjik ara noronlar hizli veya yavas atesleme 0Ozelliklerine gore de
farklilasirlar. PV pozitif hizli atesleyen ara néronlarin, 6zellikle PV pozitif sepet
hiicrelerinin gama frekansh osilasyonlarin olusumu icin kritik rol oynadigi
bilinmektedir (13). Gama osilasyonlarin  gliclindeki degisiklikler ndéronal
senkronizasyonun degistigini ifade eder ve EEG veya MEG Olclimleri ile tespit
edilebilir. Gama osilasyonlarinin dikkat, bellek gibi alanlarla ilgili yolaklardaki
bilgilerin bir araya getirilmesinde énemli oldugu gosterilmistir (14).

Sizofrenide gama osilasyonlarindaki degisiklikler prefrontal korteks dahil bir
cok beyin bolgesinde gosterilmistir (14). Bu bulgular ile sizofreninin negatif ve pozitif
belirtileri arasinda da baglantilar gosteren calisma bulgulari mevcuttur. Gama
gicindeki azalmanin psikomotor yavaslama ile iliskili oldugu (15), varsanilar

esnasinda ise gama gicinde artis oldugu bulunmustur (16).



2.2. Sizofrenide Kortikal Eksitasyon-Inhibisyon Dengesizlikleri ile ilgili Calismalar

2.2.1. Oliimardi Calismalar

GABA sentezi glutamatin dekarboksilasyonu ile glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) enzimi araciligi ile olmaktadir. GAD enziminin, molekdler agirligina gore 65kDa
GADG65 ve 67 kDa GAD 67 olmak Uzere iki izoenzimi bulunmaktadir. GAD 65, agirlkli
olarak akson terminalleri ve sinaptik vezikil membranlari lizerinde bulunur. GABA'nin
ihtiyac halinde hizli sentezinden sorumludur. GAD67 ise sitozolde bulunur, GABA
sentezinin ¢ogunu bu izoenzim gerceklestirmektedir. Oncelikle vezikiiler olmayan
saliverilme ile iliskilidir; dolayisiyla bazal GABA diizeyinden sorumludur (17).

Olimardi calismalarda sizofrenide PV pozitif ara néronlarda GAD67 enziminin

ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (17). Parvalbumin pozitif ara
noronlarda GAD67 ekspresyonunda azalma bulgusu bircok ¢alismada beynin farkli
bolgelerinde tekrarlanmistir. Dorsolateral prefrontal korteks
(18,19,20,21,22,23,24,25), anterior singulat korteks (26,27,28), primer motor korteks
ve primer vizlel korteks (28), superior temporal girus (29), serebellar korteks (30)
,orbitofrontal korteks, kaudat ve nikleus akiimbens (31).

GABA taslyicisi GAT-1 proteini presinaptik ndéronlarda bulunur ve GABA’nin
sinaptik gerialimindan sorumludur. GAT-1 seviyesindeki azalma sinapslarda GABA’nin
artisina neden olur. Olimardi bircok calismada sizofreni hastalarinda GAT-1
proteininin mRNA seviyelerinde azalma tespit edilmistir (17).

Bu calismalarda beynin bircok bolgesinde (dorsolateral prefrontal korteks
(21,32,33,34) Broadmann 42 isitsel asosiyasyon bolgesi (35), anterior singulat
korteks, primer gorme korteks ve primer motor korteks (28)) o6zellikle PV pozitif
GABAerjik ara néronlarda, GAT-1 mRNA ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (17).

Noropeptid Y, somatostatin ve kolesistokinin gibi GABAerjik iletimle ilgili
belirteclerin mRNA seviyelerinin de sizofreni hastalarinda azaldigi gosterilmistir (28).

GABA-B reseptor (GABABR) geni, sizofreni icin risk faktori olan genetik
lokuslardan biri olarak gosterilen 6p21.332 bolgesinde bulunmaktadir ve sizofreni

hastalarinin beyinlerinde GABABR ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (36). Bu



bulgulari destekleyen baska bir ¢calisma bulgusu ise sizofrenide GABRB2 ve GAD1

genlerinde polimorfizmlerin tespit edilmis olmasidir (37).

2.2.2. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) Calismalari

MRS kullanilarak beyinde istenen bir bolgenin biyokimyasal icerigi hakkinda
frekans-sinyal siddeti spektrumu seklinde bilgi edinilebilir. GABA’nin in vivo 6l¢imi
proton MRS (*H-MRS) kullanarak yapilabilir (38).

Bu alanda yapilmis ¢alisma sayisi azdir ve bulgulari farklilk géstermektedir:

Bircok calismada farkli beyin bolgelerinde GABA seviyelerinin daha disuk
oldugu (39,40,41,42,43,44,45), bazi calismalarda GABA seviyelerinin farkl olmadigi
(39,41,42,43,46,47), daha az galismada ise GABA seviyelerinin yliksek oldugu (46,48)
bulunmustur (17).

2016 yilinda yapilmis olan bir metaanalizde sizofreni hastalarinda saglikh
kontrollerde yapilan 6lglimlere kiyasla beyin bolgelerinde GABA seviyelerinde bir
farklilk tespit edilmemistir. Ote yandan, dahil edilen her ¢alisma icin GABA seviyeleri,
Olglilen beyin bolgelerine gore standardize edildiginde, sizofreni grubunda saglikli
kontrollere kiyasla GABA seviyelerinin disiik oldugu bulunmustur (49).

Bir calismada tedavi almayan hastalarda mediyal prefrontal kortekste GABA
artisi, baska bir calismada ise tedavi almayan hastalarda oksipital kortekste GABA’da
azalma tespit edilmis olup kullanilan ilaglarin karistirici faktor olabilecegi 6ne
surialmustir (40,46,50).

Bu alandaki bir baska gelisme ise calismalarda bulunan GABA seviyelerinin
sizofrenide GABA sentezinde gbrev alan risk genleri ile iliskilendirilmesidir. ErbB4
rs7598440 genotipinin kortikal GABA konsantrasyonu ile iliskili oldugu (51), GAD1
rs1978340 ve rs769390 polimorfizmlerinin anterior singulat korteksteki GABA

konsantrasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (52).

2.2.3. Transkraniyel manyetik uyarim (TMU) Calismalari

Kortikal uyarilabilirligin degerlendirilmesinde en sik kullanilan elektrofizyolojik

yontemler hedeflenen kortikal bolgelerde gecici noral etkinlik olusturan transkraniyal



manyetik uyarim (TMU) ile gergeklestirilen ¢alismalardir. Beynin farkli bolgeleri
arasindaki anatomik ve islevsel baglantilarin, néronal bir sistemin digerleri lizerine
olan etkilerinin anlasiimasinda TMU girisimsel olmayan, zamansal ¢6zUnUrlGgi
yuksek, in vivo ve glivenli elektrofizyolojik bir yontemdir (53).

TMU calismalar ile cesitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda kortikal
uyarilabililigi belirleyen nérotransmiter ve reseptorleri ile ilgili nesnel veriler elde
edilebilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan y&ntemler, asagida belirtilen ve
¢alismamizda da kullanilan yontemlerdir:

istirahat motor esik: Kortikospinal uyarilabilirlik ile ilgili yaygin kullanilan bir
Olciim olup voltaj-bagl Na kanallari ve AMPA glutamat reseptorleri rol alir (54).

Kortikal sessiz siire: Siuregiden istemli kas aktivitesinde tekli TMU uyarimi
sonrasi gerceklesen 200-300 ms’lik baskilanmayi ifade eder. ilk 50-75 ms spinal
inhibitor devreleri, sonraki bélimi ise esas olarak motor kortekste gerceklesen
inihibisyonu yansitir. Esas olarak GABAg reseptorlerinin tizerinden olusmaktadir (55).

Kisa aralikhi intrakortikal inhibisyon (“short interval inntracortical
inhibition:KAIKI”), intrakortikal giiclenme(“intracortikal facilitation, iKG): Esikalti
bir kosullayici uyariyr takiben eslik Gsti test uyarimi ile 1-6 ms uyaranlararasi
surelerde (interstimulus interval, UAS) larda test uyarimi ile elde edilen MUP yaniti
inhibe olurken (KAIKi), 8-30 ms ISI'larda fasilite (IKG) olur. intrakortikal ara
néronlarda ve kortikal uyarilabilirlikte degisiklikleri yansitan KAIKi ve IKG esas olarak
GABAa olmak lzere GABAgs, NMDA, norepinefrin, 5-HT1g/1p reseptorleri tizerinden
olusmaktadir. Kisa aralikhi inhibisyonun olusmasi ile GABA-A reseptériine agonist
baglanmasiyla kortekste olusan elektriksel uyarim es zamanlh olmaktadir (56). GABA-
A reseptor agonistleri varliginda kisa aralikli inhibisyonun arttigi gésterilmistir (57).
Kisa aralikli inhibisyonun GABA-A ara noronlari araciligi oldugu ve muhtemelen a-2,3
reseptor alt Gnitesi ile iliskili oldugu 6ne siirtilmektedir (58).

Kisa latansh afferent inhibisyon ¢alismasi (“Short latency afferent inhibition,
KAI): El kaslarinda TMU ile elde edilen MUP yanitinin, &ncesinde verilen elektriksel

uyarim ile baskilanmasini ifade eder. Esas olarak kolinerjik sistem (zerinden



gerceklesmekle birlikte, olusmasinda GABAa reseptorlerinin de rolli gosterilmistir
(57,59).

Transkraniyel manyetik uyarim parametrelerinin degerlendirildigi calismalar,
sizofreni hastalarinda kortikal inhibisyonda bozulma oldugunu distindirmektedir.

Hastaligin farkli dénemlerinde kortikal inhibisyonda bozukluklarin oldugu
disinilmektedir. Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon parametresinde ilk atak
psikozda (60), yakin zamanda tani alan hastalarda (61) ve kronik hastalarda (62)
azalma bildirilmistir ve bu bulgular farkh ¢alismalarda da tekrarlanmistir. Bu bulgular
ile kortikal inhibisyondaki bozukluklarin hastalik belirtilerinin baslamasindan daha
once de mevcut oldugu 6ne slirtlebilir.

Bu bulgularin yani sira literatirde kisa aralikli intrakortikal inhibisyonun
sizofrenide degismedigini bildiren calismalar (61,63,64) ve artmis oldugunu bildiren
bir calisma mevcuttur (65).

Kortikal sessiz strenin artmis olmasi kortikal inhibisyonun bozulduguna dair
baska bir gésterge olup, sizofrenide saglikl kontrollerle kiyaslandiginda kortikal sessiz
siirenin artmis oldugu da literatiirde tekrarlanan bir bulgudur (60,63,66,67). Ote
yandan alanyazinda kortikal sessiz slirenin sizofrenide azalmis oldugunu bildiren
calisma da bulunmaktadir (68).

Kisa aralikl intrakortikal inhibisyon (KAiKi) parametresinin degerlendirildigi 12
¢alismanin  metaanalizinde sizofreni hastalarinda kisa aralikli intrakortikal
inhibisyonda anlamli azalma oldugu, bu etkinin yas ve ila¢ kullanimindan bagimsiz
oldugu bildirilmistir. Ayni metaanalizde kortikal sessiz strenin (KSS) degerlendirildigi
11 calismanin sonucunda sizofreni ve saglkli kontroller arasinda fark olmadigi
bulunmustur (69). Bu calisma bu alanda yapilmis olan tek metaanalizdir.

Kortikal uyarilabilirligin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger parametre
olan ve olusmasinda NMDA reseptérlerinin rolii olan intrakortikal giiclenme (iKG) bir
cok orneklemde degerlendirilmistir. Sizofreni gelistirme riski olan bireylerde, ilk atak
sizofrenide, tedavi alan ve almayan kronik sizofreni hastalarinda kontrollerden farkli

olmadigi gosterilmistir (70).



2.3. Sizofrenide kolinerjik iletim

Sizofrenide kolinerjik iletimin azaldigi ve bu durumun bilissel bozulmalara yol
actigl ve bunun yani sira psikotik semptomlardan da sorumlu olabilecegi 6ne
surilmustir. Bu hipoteze gore muskarinik iletimin azalmasi sizofrenide dopaminerjik
sistem etkinliginde artisa yol agmaktadir, dolayisiyla psikotik semptomlar bu yolla
olusmaktadir (71).

Sizofreni hastalarinda antikolinerjik  kullaniminin  psikotik  belirtileri
kotilestirdigine dair bulgular mevcuttur (72). Ayrica polisomnografik (73) ve
endokrinolojik (74) bulgular sizofreni hastalarinda merkezi antikolinerjik tonusun

artmis oldugunu dislindirmektedir.

Sizofrenide kolinerjik iletimin azalmasiyla ilgili calisma bulgular

2.3.1. Oliimardi ¢alismalar

Sizofreni hastalarinda 6limardi arastirmalarda muskarinik reseptoérlerin farkh
beyin bolgelerinde azalmis oldugu bircok kez tekrarlanmis bir bulgudur:
- Kaudat ve putamende M1, M2 ve M4 (75,76)
- Prefrontal kortekste M1 ve M4 (77)
- Dorsolateral prefrontal kortekste M1 (78)
- Frontal kortekste M1 (79)
- Hipokampusta M1 ve M4 (80)
- Anterior singulat kortekste M1 ve M4 (81)
- Superior temporal girusta M1 ve M4 (82)
reseptorlerinde azalma tespit edilmistir.
Bu bulgular ile bazal 6nbeyinden gelen kolinerjik yolaklarda olan bir
patolojinin ilgili bolgelerdeki muskarinik reseptorlerin azalmasina sebep olabilecegi

distntlmastir (83).



2.3.2. PET/SPECT Galismalari

Olimardi calismalarla desteklenen bulgular siklikla yash ve uzun siireli
antipsikotik kullanimi olan kronik hastalara dair verileri yansitmaktadir. Muskarinik
reseptorlerle ilgili bulgularin in vivo ¢alismalarla desteklenmesi [1231]IQNB SPECT
kullanan aragtirmalarla mimkin olmustur. Bu arastirmalarda [1231]IQNB iyonunun
bes farkli muskarinik reseptére de baglanabilmesinden faydalanilmistir. Sizofreni
hastalarinda saglikh kontrollere kiyasla, kaudat, putamen, talamus, medial ve lateral
frontal, temporal ve oksipital kortekslerde muskarinik reseptdre baglanmanin daha
az oldugu tespit edilmistir. Muskarinik reseptore baglanma oranindaki azalma en
yliksek kaudatta, %33 oraninda olup, en az oksipital kortekste, %20 oraninda
bulunmustur. Ayrica, pozitif belirtilerin striatum ve frontal korteksteki muskarinik
reseptore baglanma ile ters orantili oldugu gosterilmistir (84) .

Klozapin kullanmakta olan 8 sizofreni hastasi ve 12 saglikli kontrolle yapilan
[1231]IQNB SPECT calismasinda da klozapin kullanan kisilerde muskarinik reseptor
baglanmasindaki azalma oraninin basal ganglia igin %45, kortekste %58, ponsta %66
ve talamusta %79 oldugu gosterilmistir (85). Ayni grubun bir 6nceki calismasiyla
kiyaslandiginda muskarinik  reseptore baglanmadaki azalmanin  klozapin
kullananlarda daha fazla oldugu gorilmektedir (84). Bu durumun klozapinin

ekstrapiramidal yan etkileri diizeltici etkisini aciklayabilecegi diistiniimektedir (85).

2.3.3. Transkraniyel manyetik stimiilasyon (TMU) Calismalari

Kisa latansh afferent inhibisyon ¢alismasi (“Short latency afferent inhibition,
KALl); el kaslarinda TMU ile elde edilen MUP yanitinin, 6ncesinde verilen elektriksel
uyarim ile baskilanmasini ifade eder. Esas olarak kolinerjik sistem {zerinden
gerceklesmekle birlikte olusmasinda GABAa reseptorlerinin de roli gosterilmistir
(58,86).

Sizofrenide kisa latansli afferent inhibisyonun degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmaktadir.

On iki sizofreni hastasi ve eslestirilmis saglikli kontrollerin degerlendirildigi bir

calismada sizofreni hastalarinda motor kortekste KAl yanitinda farkhlik yokken,
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dorsolateral prefrontal kortekste KAl yanitinin saghkli kontrollere kiyasla azalmig

oldugu gosterilmistir (87).

2.4. Sizofrenide Bilissel islevler

Sizofrenide bilissel islevlerde gorilen bozukluklar hastaligin ana belirti
kiimelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bilissel bozukluklar, hastaligin diger
belirtilerine nazaran islevsellikle daha ¢ok iliskilidir. Sizofrenide en sik etkilenen
bilissel alanlar; yurutlcu islevler, dikkat, algisal/motor islemleme, dikkati stirdirme,
sozel 6grenme ve bellek, sdzel ve uzamsal ¢alisma bellegi ve s6zel akiciliktir (88).

Sizofrenide bilissel islevleri degerlendiren yakin dénemdeki yiiz ¢alismanin
metaanalizinde bitlin bilissel test skorlari saglkli kontrollere kiyasla disik
bulunmustur (Ortalama etki biyikligi, g=-1.03). Ozellikle islemleme hizi (g=-1.03) ve
epizodik bellekte (g=-1.23) bu disus belirgindir.

Sizofrenide etkilenen bir diger bilissel alan ise sosyal bilistir. Sosyal bilis,
baskalarinin niyetlerini ve egilimlerini anlayabilme kapasitesi olarak tanimlanabilir
(89). iletisim, is hayati, bagimsiz yasama becerisi gibi alanlardaki islevselligin sosyal
bilisteki kusurlardan 6nemli 6lgtide etkilendigi bilinmektedir.

Sosyal bilis bes ana kategoriyle degerlendirilebilir: Zihin kurami, sosyal
algilama, sosyal bilgi, atifsal yanhlik, duygu algilama.

Zihin kurami, baskalarinin kendininkinden farkh zihin durumlarina sahip
olabildigini kavrayabilme ve bu zihin durumlarinin icerigine dair varsayimlarda
bulunabilme becerisidir. Bu terim ilk kez 1978 yilinda primatologlar tarafindan
sempanzelerin ayni tlriin diger bireylerinin zihin durumlari hakkinda varsayimda
bulunabileceklerinin belirtildigi yayinda kullaniimistir (88).

Psikoz gelistirme riski yliksek olan bireyler, ilk psikotik atak ve kronik
sizofrenide sosyal bilisin degerlendirildigi bir cok calisma mevcuttur. Bu calismalarda
sizofrenide zihin kurami becerilerine dayanan bir ¢cok alanda bozukluklar bildirilmistir:
yanlis inanclari anlama (90), baskalarinin niyetlerini anlamak (91,92), sosyal ipuclarini

¢6zmek (93), baska birinin zihin durumunu anlayabilmek (94,95) ve pot kirmayi
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anlayabilmek (96,97). ilk psikotik atakta (93,98) ve psikoz gelistirme riski yiiksek olan

kisilerde (98,99) de benzer sekilde bozukluklar mevcuttur.

2.5. Sizofrenide Yapisal Diisiince ve Dil Bozukluklari

Cagrisim bozuklugu, Bleuler (1911) tarafindan sizofreninin dort temel belirtisi
icerisinde tanimlanmis ve bunlarin en énemlisi olarak gorilmistir (100). Kraepelin
(1919) ise sizofreninin bir diisiince bozuklugu olabilecegini 6ne stiirmustir. Kraepelin,
konugmada agir bozulma gorilen hastalari bir alt tip olarak sizofazi terimiyle
tanimlamistir (101).

Yapisal (formal) disiince bozuklugu hedefe yonelik ve mantikli bir diisiince
surecindeki béliinmeyi ifade etmektedir. Dislince ve dil bozukluklari sizofreniye 6zel
bulgular degildir, mani, depresyon gibi bircok ruhsal rahatsizlikta ve bazi saglkli
kisilerde de goriilebilmektedir (102).

Yapisal dislince bozuklugu (FTD), kesitsel arastirmalarda sizofreni
hastalarinda %27-80, sizoafektif bozuklukta %60, major depresyonda %53 oraninda
bildirilmektedir. Yapisal distince bozuklugunun izlemde nasil seyrettigine dair az veri
bulunmaktadir. Disiince bozuklugu akut psikotik ataklarin yatismasi ile siklikla
diizelme gostermekte ve bir sonraki ataga kadar sabit diizeyde seyretmektedir (102).

Yapisal FTD pozitif ve negatif olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Pozitif FTD
sizofrenide dezorganizasyon belirtileri icinde degerlendirilmektedir ve raydan ¢ikma,
¢agrisimlarda gevseme, basingh konusma, neolojizm, manyeristik konusma gibi
bulgulari icermektedir (102).

Negatif FTD ise dislinmenin yavaslamasi, konusmanin fakirlesmesi gibi
konusma ve disitincede nicel bir eksiklikle karakterize ise olup tipik olarak kronik
sizofreni ya da akut depresyonda gorulmektedir (102).

Bir izlem calismasinda sizofreni hastalarinin dértte birinin kronik pozitif FTD
gosterdigi, baska hastaliklarda bu oranin ¢ok daha dusiik oldugu bildirilmistir (103).
izlemde negatif FTD’nin devam etmesinin ise sosyal islevselligin kdtii olmasiyla iliskili

oldugu gosterilmistir (104).
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Bu belirtiler ayni zamanda 06znel ve nesnel belirtiler olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir. Oznel pozitif yapisal diisiince ve dil bozukluklarina basingli diisiinme ve
dislincelerin birbirine karismasi, 6znel negatif yapisal dlisiince ve dil bozukluklarina
ruminasyon, konusmayi kavrama bozuklugu ve diisiince durmasi 6rnek verilebilir

(102).

2.6. Sizofrenide Yapisal Diisiince ve Dil Bozuklari ile Bilissel islevler

Sizofrenide yapisal diisiince bozukluklarinin sozel akicilik, yuratici islevler,
dikkat ve islem bellegi performanslariyla iliskili oldugu literatirde tekrarlanan bir
bulgu olup, pozitif FTD ve negatif FTD’nin farkl bilissel islevlerle iliskili olabilecegi 6ne
surulmektedir (105).

2019 yilinda yapilan bir metaanalize sizofrenide yapisal distince bozukluklari
ve norobilissel islevlerdeki bozulma arasindaki iliskiyi degerlendiren 50 ¢alisma dahil
edilmistir (105). Planlama/problem ¢6zme, akicilik, inhibisyon ve islem bellegini
iceren dort ylritlca islev alani ile FTD arasinda iligski oldugu ve bu iliskinin pozitif ve
negatif FTD icin farkhlik gosterdigi bulunmustur. Planlama ve islem bellegindeki
bozukluklarin her iki alanla, inhibisyon eksikliklerinin pozitif FTD ile, akiciliktaki
bozulmanin ise negatif FTD ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu sonug, pozitif FTD ile
ylrittct islevler arasindaki iliskinin inhibisyonun yapilamamasindan kaynakli
olabilecegi, bu durumun planlama ve islem belleginde bozulmaya sebep olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Buna karsilik, negatif FTD ile ylrutici islevler arasindaki
iliskinin girisimde bulunabilme/ baslatabilme (initiation) eksikliklerinden temel
alabilecegi disinllmustlr. FTD ve ylruticd islevler arasindaki iliskinin frontal lob
anormalliklerinden koken alabilecegi 6ne stirdlmistir (105).

2002 yilinda yapilan bir metaanalize ise 26 ¢alisma dahil edilmis, yuritici
islevler ve FTD arasinda orta seviyede bir iliski gosterilmistir (Etki buylkluga =0.36).
Dahil edilen bes calismanin metanalizinde ise semantik bellek ve FTD arasinda gicli
bir iliski gosterilmistir (Etki bayikligi=0.42) (106).

Mutlu ve arkadaslarinin yakin zamanda llkemizde yaptiklari bir calismada

sizofreni hastalarinda yapisal dislince ve dil bozukluklarinin bilissel islevlerle iliskisi
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incelenmis, nesnel pozitif FTD'nin ylritici islevlerde bozulmayla, nesnel negatif
FTD’nin ise islem bellegi, semantik akicilik, ylritici islevler, soyut diisinme ve yanit
inhibisyonunda bozulmayla iliskili oldugu gosterilmistir. Oznel negatif FTD ile sézel
akicihgin negatif yonde, 6znel pozitif FTD ile leksikal s6zel akicilligin pozitif yonde

korelasyon gosterdigi bulunmustur (107).

2.6.1. Sizofrenide Bilissel islevler, Yapisal Diisiince ve Dil Bozukluklari ve

Kortikal inhibisyon Parametrelerinin Degerlendirildigi Calismalar

Son g yil igerisinde tani almis sizofreni hastalarinda kisa aralikli intrakortikal
inhibisyondaki azalma ile islem bellegi performansindaki bozulmanin anlamli
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (108). Sigara igmeyen sizofreni ya da sizoafektif
bozukluk tanili hastalarda da gdsterilmis olan bu bulgu ile GABA-A aracili inhibisyonda
bozulma olmamasinin islem bellegi performansiyla iliskili olabilecegini 6ne
surdlmustir (109).

Sizofrenide  kisa  aralikh  intrakortikal inhibisyonun  bilissel test
performanslariyla iligskisinin degerlendirildigi baska bir calismada ise gorsel
reprodiiksiyon, semantik akicilik, Stroop ve Rey isitsel S6zel Ogrenme Testi (R-iSOT)
test performansiyla arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (66).

Sizofreni hastalarinda dorsolateral korteksten TMU-EEG aracili yapilan
Olclimde dorsolateral prefrontal korteks ol¢gliminde kisa latansh afferent inhibisyon
(SAl) ile iz sirme B testi puani ile A testi puaninin orani ile degerlendirilen yiritici
islevler arasinda korelasyon bulunmustur (87).

Hic tedavi almamis sizofreni hastalarinda sosyal bilis kusurlari ile kisa aralikli
intrakortikal inhibisyondaki azalma arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosterilmistir
(110).

Bu bulgular dogrultusunda, sizofreni hastalarinda eksitasyon inhibisyon
dengesindeki bu bozukluklarin bilissel islevlerle iliskili oldugu distintlebilir. Bilissel
islevlerle iliskisi gosterilmis olan gama gliciiniin olusumunda inhibitor GABAerjik
arandronlarin yol oynadigi ve sizofreni hastalarinda gama osilasyonlarinda

bozulmalar oldugu bilinmektedir. Bu bulgular da sizofrenideki eksitasyon inhibisyon
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dengesindeki bozukluklarla biligsel islevler arasindaki baglantiyi kurmamiza yardimci
olabilir.

Literatlirde sizofreni hastalarindaki yapisal diisiince bozuklugunun
etiyolojisini arastiran elektrofizyoloji calismalari bulunmaktadir. Sizofrenide dislince
bozuklugu ile olaya iliskin potansiyeller arasindaki iliskinin degerlendirildigi
calismalarda, P300 genliginin sizofrenideki disiince bozuklugu ile negatif yonde
korelasyon gosterdigi bulunmustur (111).

Sonug olarak, sizofrenide bilissel islevler ile kortikal inhibisyon arasindaki
iliskisi inceleyen calisma sayisi azdir ve sizofrenide yapisal disiince bozuklugu ile
kortikal inhibisyon parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

2.7. Sizofrenide Tedaviye Direng ve Klozapin Kullanimi

Sizofrenide tedaviye yanit dnceden pozitif psikotik belirtilerin diizelmesi ile
ifade edilirken, glinimiizde yalnizca hastalik belirtilerinin remisyonu degil, genel iyilik
hali, bilissel islevler, yasam kalitesi, islevsellik ile birlikte degerlendirilmektedir. Bu
durumda hastalarin %40-55’inde tedaviye ragmen belirtilerin dnemli dlclide strdugd,
hastalarin %10’unda ise tamamen ve kalici bir bigcimde vyetiyitimi oldugu
bildirilmektedir (112).

Kane ve arkadaslari 1988 yilinda tedaviye direng Olgutlerini belirtmislerdir:

1) Siregen pozitif psikotik belirtiler: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgeginde
(Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) 4 pozitif belirtiden en az ikisinin > 4
olmasi.

2) = Orta siddette ve sliregen hastalik: Toplam BPRS puani > 45 ve Klinik Genel
izlenim Olgegi (Clinical Global Impression Scale) puani >4 olmali

3) Son bes yilda sosyal ve/veya mesleki islevsellikte iyilik donemi olmamasi

4) Tedaviye yanit: Son bes yilda birinci kusak antipsikotiklerle (en az iki farkh
kimyasal siniftan) > 1000 mg/gin klorpromazin esdegeri dozlarinda, alti
haftalik en az lg¢ tedavi donemi olmasi ve BPRS skorunda <%20 iyilesme

olmasi veya 6 haftalik 10-60 mg haloperidole intolerans (113).
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En az iki farkli gruptan antipsikotiklerin yeterli doz ve vyeterli slrede
kullanilmasina ragmen yanit alinamayan durumlarda klozapin tedavisine gegilmesi
onerilmektedir (114). Tedaviye direngli sizofrenide 6 hafta ile bir yil siire arasindaki
klozapin tedavisiyle %30-62 oraninda klinik diizelme bildirilmistir (115).

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (American Psychiatric Association, APA)
Sizofreni Hastalarinda Tedavi Rehberinde de hastada tedaviye direngli sizofreni tanisi
konuldugunda klozapinin 6nerilmesinin gerektigi belirtilmistir. Klozapinin, tedaviye
yanit veren (belirtilerde en az %20 oraninda azalma olmasi) ancak halen ciddi
belirtileri olan veya islevselli§inde bozulma olan hastalarda da uygun olabilecegi;
klozapinin gerektiginden daha az kullanilmakta oldugu, bir ¢ok hastanin klozapinin
daha erken distinilmesinden fayda gérecegi eklenmistir.

APA rehberinde 6zkiyim girisimi riski olan veya 6zkiyim dustinceleri bagka
tedavilere ragmen devam eden sizofreni hastalarinda ve saldirganlik riskinin baska
tedavilere ragmen devam ettigi sizofreni hastalarinda da klozapine gegilebilecegi

onerilmektedir (116).

2.7.1. Klozapinin Etki Mekanizmasi ve GABA ve Muskarinik Reseptorler

Uzerine Etkileri

Klozapin dibenzodiazepinler ailesine ait olup, dopaminerjik D1, D2, D3, D4,
serotonerjik 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7, adrenerjik al, a2, histaminik H1,
muskarinik M1, M2, M3, M5 reseptorlerine antagonist, serotonerjik 5-HT1A
reseptorine kismi agonist, muskarinik M4 reseptériine agonist etkisi vardir (10,117).

Klozapinin ana metabolitlerinden olan N-desmetilklozapinin ise M1
muskarinik reseptor agonizmasi ile kortikal asetilkolin ve dopamin salinimini artirdigi
gosterilmistir (118).

Klozapinin atipik etkisinin altinda yatan nedenle ilgili ilk hipotez dopamin D2
reseptorine baglanma egiliminin distk, D4 reseptoriine baglanma egilimin ylksek
olmasidir. Ardindan, klozapinin etkisinin dopamin-serotonin antagonizmasi teorisiyle
iliskili oldugu 6ne sirilmistir. Bu teoriye gore klozapinin serotonin 5-HT2A ve 5-

HT2C reseptorlerine karsi glgli antagonistik etkisi ve D2 reseptorlerine diislk
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baglanma egilimi onun 6zel etkisini ortaya g¢ikarmaktadir (119). Kapur ve Seeman’in
hipotezine gore ise klozapinin D2 reseptoriinden hizli ayrilmasi atipikligi belirleyen en
onemli 6zelliktir (120). Bu hipoteze gore, disiik D2 ilgisi ve hizl ayrilma degeri olan
antipsikotikler dopamin diizeyinde artis ve azalmada esneklige izin vererek daha
fizyolojik bir dopamin iletimi saglamaktadirlar (121).

Wu ve arkadaslari, klozapinin GABA-B reseptoriinde diizenleyici etkisi
oldugunu, GABA’nin reseptdre baglanmasini kolaylastirdigini deneysel olarak
gostermislerdir (122). Bu bulgu klozapinin GABA araciligi oldugu disinilen
elektrofizyolojik parametreler Uzerindeki etkisini gdsteren calisma bulgular ile
uyumludur. P50 baskilanmasi GABA-B reseptor aracili inhibisyonla iliskili bir
parametre olup, klozapinin sizofreni hastalarinda P50 baskilanmasi ile degerlendirilen
duyusal kapilama bozukluklarinda iyilesmeye yarayan en etkili antipsikotik oldugu
gosterilmistir (123).

Klozapinin 5HT2C antagonizmasi ile de GABA arandronlari araciligiyla
dopamin ve noradrenalin salinimini artirmasi da GABA (izerinden dolayli olarak
gosterdigi bir etki sayilabilir (124).

Nair ve arkadaslari, bir GABA-B agonisti olan ancak kan beyin bariyerini
gecemedigi icin periferik etkileri gorilen baklofen ile klozapinin klinik etkilerinin
benzer olabilecegi varsayiminda bulunmuslardir. GABA-B reseptoriniin X igini
kristalografisindeki yapisinin analizini yapmislar ve klozapinin bu reseptoériin hiicre
disindaki parcasina, GABA baglanan bolgeye yakin bir bolgeye baglanabilecegini
molekiler kenetlenme yontemiyle gostermislerdir (125).

Klozapinin GABA reseptort aracii TMU parametreleri Gzerindeki etkisini

degerlendiren ¢alismalardan ileride s6z edilecektir.

2.7.2. Klozapin, Bilissel islevler ve Yapisal Diisiince ve Dil Bozukluklari

Meltzer ve arkadaslarinin gézden gecirmesinde klozapinin dikkat ve sozel
bellekle ilgili olumlu degisimler yaptigi ve kesin olmamakla birlikte yuratici islevlerde

de bazi olumlu katkilarinin olabilecegi belirtilmistir (126).
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Klozapin, olanzapin, ketiyapin ve risperidonun ndropsikolojik etkilerini
arastiran bir metaanalizde ise klozapinin soézel akicilikta risperidona kiyasla daha
olumlu degisimler sagladigi, klozapinin bellek alaninda gecikmis hatirlamayi belirgin
olarak diizeltmesine ragmen bu anlamda olanzapin ve risperidondan Ustiin olmadigi
gosterilmistir (127).

Yakin zamanda yapilan bir ag (network) metaanalizinde ise klozapin kullanan
hastalarin genel bilissel skor, yiritlci islevler, s6zel akicilik ve gorsel uzaysal islevler
alanlarinda diger atipik antipsikotikleri kullanan hastalara gore daha kot performans
sergiledikleri gosterilmistir (128).

Klozapinin bilissel islevlere olan etkileri konusunda alanyazinda farkh bulgular
mevcuttur, bu durum diger atipik antipsikotikler icin de gecerlidir. Bazi yazarlar, atipik
antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere kiyasla biligsel profildeki olumlu etkilerini tipik
antipsikotiklerin yan etkilerinin ortadan kalkmasina baglamaktadir (129).

Sizofrenide vyapisal dil ve disiince bozukluklarinin degerlendirildigi bir
calismada klozapin kullanan hastalarin nesnel negatif FTD puanlarinin diger
antipsikotikleri kullanan hastalardan daha yliksek oldugu gosterilmistir. Yazarlar
klozapinin sedasyon ve antikolinerjik yan etkilerinin nesnel negatif belirtileri artiriyor
olabilecegi ve klozapin baslanan hastalarin tedaviye direncli olmalarindan 6tiiri bazal
nesnel negatif belirtilerinin zaten fazla olabilecegi seklinde yorumlamislar ve bu
durumun degerlendirilmesi igin izlem ¢alismalarina ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir

(130).

2.7.3. Sizofrenide Klozapin ve Diger Antipsikotiklerin Etkileriyle ilgili TMU

Calismalari

Antipsikotik kullaniminin  kortikal inhibisyon parametrelerine etkisini
inceleyen az sayida ¢alisma vardir.

Tek doz haloperidol 2 mg, olanzapin 10 mg veya plasebo verilen (i¢ grupta ilaci
aldiktan 6 saat ve 24 saat sonra yapilan Olcimlerle; kisa aralikl intrakortikal
inhibisyon, kortikal sessiz sire ve transkallosal inhibisyon parametrelerinin

degerlendirildigi bir calismada parametrelerde anlamh degisiklik saptanmamis ve
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sonraki calismalarda kronik antipsikotik kullaniminin etkisinin degerlendirilmesi
onerilmistir (131).

Kronik antipsikotik kullanimi olan 11 sizofreni hastasi ve 9 saglikli kontrolde
kortikal sessiz slirenin degerlendirildigi kesitsel bir ¢alismada, sizofreni hastalarinda
agirhkli olarak Ust ekstremitelerde ve baskin vicut tarafinda ¢ok sayida farkh kortikal
sessiz slire Olgimleri oldugu tespit edilmistir. Coklu kortikal sessiz strelerin merkezi
motor vyolaklarinda eksitator-inhibitor norotransmiter sistemlerinin dengesinin
bozulmus olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (132).

Daha once antipsikotik almamis 24 sizofreni hastasi ile yapilan bir izlem
calismasinda ketiyapin ile U¢ hafta tedaviden sonra kortikal sessiz siirede belirgin
uzama gozlemlenmis, motor esik, kisa intrakortikal inhibisyon ve intrakortikal
glclenme gibi diger kortikal uyarilabilirlik parametreleri etkilenmemistir (133).

Sekiz haftalik bir izlem c¢alismasinda 13 sizofreni hastasi ve 13 saglikh kontrol
alinarak tedavi basinda ve sonunda degerlendirme yapilmistir. Sekiz haftalik tedaviyle
intrakortikal gliclenmede azalma, yani kortikal inhibisyonda artis gézlenmistir (66).

ilk atak psikozla basvuran 13 sizofreni hastasiyla yapilan bir izlem calismasinda
risperidon ile dort hafta tedaviden sonra kortikal sessiz slirenin uzadigl tespit
edilmistir (134).

Klozapin kullanan on sizofreni hastasi, tedavi almayan alti sizofreni hastasi ve
on saglkli kontrolle yapilan bir ¢calismada iki adet TMU parametresi (kisa aralikli
intrakortikal inhibisyon ve kortikal sessiz stre) degerlendirilmistir. Klozapin kullanan
hastalarda kortikal sessiz slirenin diger iki gruba oranla belirgin artmis oldugu tespit
edilmistir. Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon her li¢ grupta da benzer sonuglanmistir
(63).

Literatlirde klozapin kullanimiyla kortikal inhibisyon parametrelerindeki
degisimi degerlendiren bir tane izlem c¢alismasi vardir. Bu ¢alismada 16 sizofreni
hastasinda bazal, klozapine gecisten 6 hafta ve 6 ay sonra kortikal sessiz stire (KSS) ve
kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (KA-iKi) parametreleri élctilmistiir. Kortikal sessiz
sure, klozapine gecisten 6 hafta sonra belirgin uzamis, kisa aralikli intrakortikal

inhibisyonda ise degisiklik olmamistir (2).
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Klozapin kullanan hastalarda kortikal sessiz slirenin, tedavi almayan hastalarla
ve risperidon, olanzapin veya ketiyapin kullanan hastalarla karsilastirildiginda daha
uzun oldugu tespit edilmistir (63,66). Klozapin ile tedavi edilen hastalarda saglikh
kontrollere ve diger antipsikotik tedavileri alan hastalara kiyasla kisa aralikli
intrakortikal inhibisyonun azaldigi (66) ve kortikal sessiz strenin arttigi bulunmustur
(63,135). Bu bulgular, klozapinin kortikal inhibisyon lzerine etkilerini arastiran ek
izlem calismalarina ihtiya¢ oldugunu géstermektedir.

Alanyazinda sizofreni hastalarinda klozapin kullanimiyla kortikal inhibisyon
diizeyindeki degisimin psikopatoloji dlzeyiyle iliskisini inceleyen bir adet izlem
calismasi mevcut olup kortikal inhibisyon dizeyinin bilissel performansla, zihin
kuramiyla, yapisal diisiince bozuklugu ve dil becerileriyle iliskisini degerlendiren bir

TMU c¢alismasi bulunmamaktadir.

2.8. Arastirma Soru ve Hipotezleri

Arastirmanin sorulari asagida siralanmistir:

1.Sizofreni hastalari ve saglikli kontroller arasinda kortikal inhibisyon
parametrelerinde farklihk var midir ?

2.Sekiz haftalik klozapin tedavisi ile kortikal inhibisyon parametrelerinde
degisim olmakta midir?

3.Klozapin tedavisi ile hastalik belirti siddetindeki degisim ve kortikal
inhibisyon parametrelerindeki degisim arasinda nasil bir iliski vardir?

4.Klozapin tedauvisi ile bilissel performanstaki degisim ve kortikal inhibisyon
parametrelerindeki degisim arasinda nasil bir iliski vardir?

5. Sekiz haftalik klozapin tedavisi ile diisiince ve dil bozukluklarinda degisim
olmakta midir ve bu degisim ile kortikal inhibisyon parametrelerindeki degisim
arasinda nasil bir iliski vardir?

Arastirmanin 6nemli hipotezleri asagida siralanmistir:

1.Sizofreni hastalarinin  kortikal inhibisyon parametrelerinin  saglikh

kontrollere kiyasla bozulmus olmasi beklenmektedir.
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2.Sekiz haftalik klozapin kullanimi ile kortikal inhibisyon parametrelerinde
degisim olmasi beklenmektedir.
3.Sizofreni hastalarinda, belirti siddeti ve bilissel bozulma diizeldikge kortikal

inhibisyon parametrelerinin de degismesi beklenmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Katilimcilar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) Psikiyatri polikliniginde sizofreni
tanisiyla izlenmekte olan ve takip eden doktoru tarafindan poliklinikte veya yatirilarak
klozapin tedavisine gecis plani yapilan hastalar (n=10) ve hastalarla benzer

sosyodemografik 6zellikleri olan 10 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmigtir.
3.1.1. Arastirmaya dahil etme kriterleri

Hasta grubu icin dahil etme kriterleri

Sizofreni tanisinin DSM-V kriterlerine uygun olarak iki klinisyen tarafindan
degerlendirilmesi

Takip eden doktoru tarafindan klozapin tedavisine gegisin planlanmis olmasi

Saglikh kontrol grubu icin dahil etme kriterleri

SCID-l ile herhangi bir eksen 1 tanisinin diglanmasi
3.1.2. Arastirmadan dislama kriterleri

Hasta grubu icin dislama kriterleri

Sizofreniye eslik eden baska bir eksen 1 tanisi olan hastalar
Merkezi uyarilabilirligi etkileyen herhangi bir ilag kullanimi
Alkol/Madde bagimliligi 6ykiisti bulunmasi

Kafa travmasi 6ykiisii bulunmasi

Norolojik ya da dahili hastalik 6ykiisii bulunmasi
Viicudunda metal implant bulunmasi

Katilimcinin herhangi bir nedenle aydinlatilmis onami ¢cekmesi
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Saghikl kontrol grubu igin diglama kriterleri

Merkezi sinir sistemini etkileyen herhangi bir ilag kullanimi
Alkol/Madde bagimliligi 6ykist bulunmasi

Kafa travmasi 6ykisi bulunmasi

Norolojik, psikiyatrik ya da dahili hastalik 6ykiist bulunmasi
Viicudunda metal implant bulunmasi

Katilimcinin herhangi bir nedenle aydinlatilmis onami gekmesi

3.2. Uygulama

Calisma sekiz haftalik izlem olarak planlanmis olup, COVID pandemisi
nedeniyle 2020 yilindaki kapanma doneminde yasanan olumsuzluklar sebebiyle izlem
suresi 90-120 gun olarak uygulanmistir.

Calismaya alinma olcitlerini karsilayan hastalara arastirma hakkinda bilgi
verilerek yazili onamlari alinmis, sosyodemografik bilgileri kaydedilmistir. Klozapin
tedavisine gecise takip eden doktoru tarafindan karar verilen hastalar ¢alismaya dabhil
edilmis olup; calisma siiresince hastalarin takibi kendi doktorlari tarafindan yapilmis,
¢alisma grubu tarafindan tedavilerine miidahale edilmemistir.

Hasta grubunun DSM-V kriterlerine gore iki klinisyen tarafindan
degerlendirilerek sizofreni tanisi dogrulanmis, psikopatolojinin degerlendirmesi
amaciyla Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative Syndrome Scale for
Schizophrenia, PANSS) ve Diisiince ve Dil Bozuklugu Olcegi uygulanmistir. Baslangig
degerlendirmesinde motor degerlendirme icin parmak vuru testi verilmis ve belirtilen
bilissel testler uygulanmistir. S6zel Akicilik Testleri, Sayi Dizisi Testi, Yap/Yapma testi,
isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi Testi, Stroop Testi, Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi,
Gozlerden Zihin Okuma Testi. Tum O6lceklerin uygulanmasi arastirma gorevlisi Dr.
Melike Karacam Dogan tarafindan gerceklestirilmistir. Hastalarin TMU o6lciimleri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal’nda Prof. Dr. Cagri Mesut
Temucin yonetiminde, Dr. Fatma Gokcem Yildiz Sarikaya ve Dr. Melike Karacam

Dogan tarafindan yapilmistir.
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Calismaya katilan hastalarla yas ve cinsiyet bakimindan eslesen, arastirmaya
dahil etme kriterlerini karsilayan ve SCID-I goriismesi ile herhangi bir eksen-1
bozuklugu olmadigl saptanan 8 saghklh gonilli kontrol grubuna alinmistir. Kontrol
grubuna sosyodemografik veri formu, SCID-I uygulanmis, TMU olgimleri yapiimistir.

Hasta grubunda Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi, Diisiince ve Dil Bozukluklari

Olgegi, bilissel testler ve TMU &lgiimleri kontrol muayenesinde yinelenmistir.

3.3. Kullanilan Olgekler

3.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Kisinin yasi, cinsiyeti, egitim durumu, tibbi hastalik 6ykusi, el tercihi gibi
sosyodemografik bilgileri ile hastalar igin hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi,
halihazirda kullanilan psikotrop ilaglari, hastaneye yatis sayisi ile ilgili bilgilerin yer

aldigi bir form kullaniimistir (Bkz., EK-1).

3.3.2. DSM-IV Eksen-1 Bozukluklari i¢in Yapilandiriimis Klinik Gériisme

(SCID-I, Structured Clinical Interview for DSM disorders)

SCID-I, First ve arkadaslar tarafindan DSM-IV Eksen-1 bozukluklarinin
degerlendirilmesi igin gelistirilmis yapilandirilmis bir klinik gértisme 6lgegidir (136).
SCID-I tanisal degerlendirmenin standart bir bicimde uygulanmasini saglayarak
taninin glvenilirliginin ve DSM-IV tani 6lgltlerinin taranmasini kolaylastirarak
tanilarin gecerligini arttirmasi, belirtilerin sistematik olarak arastiriimasi icin
gelistirilmistir. SCID-I'in  Tiurk toplumu icin gecerlik ve glvenilirlik calismasi
Corapcioglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (137). Bu 6lcek, kontrol grubuna

psikiyatrik tanilari dislamak lizere ¢alisma baslangicinda uygulanmistir.
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3.3.3. Diinya Saglik Orgiitii — Yetiyitimi Degerlendirme Cizelgesi (World
Health Organization Disability Assessment Schedule- Il - WHO-DAS-
)

WHO-DAS-II, 36 maddelik yari yapilandiriimis bir gériisme 6lgegidir ve Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan 1999 yilinda gelistirilmistir. Hastaliklardan bagimsiz olarak,
bireyin aktivite diizeyi ve topluma katiiminda olan kisitliliklari belirlemeyi amaglar.
Bireyin belli faaliyetleri yaparken ne kadar zorlandigini saptamaya calisir ve
¢ogu kiltirde ortak olarak onemli gorilen faaliyetleri iceren 6 alandan olusur:
A. Anlama ve iletisim kurma
Hareket etme ve bir yerden bir yere gitme

B
C. Kendine bakim
D

insan ilikileri
E. Yasam faaliyetleri
F. Toplumsal yasama katilim

Bu alanlarla ilgili sorular, bireyin son bir ayda o faaliyet sirasinda ne kadar
guclik gektigiyle ilgilidir. Her soruda siddet degerlendirilmesi hig, hafif, orta derecede,
cok fazla, asiri/hi¢ yapamiyorum seklinde olup 1-5 arasinda puanlanmaktadir.

WHO-DAS-II'nin sizofreni hastalarinda gecerlilik ve glvenilirlik ¢calismasi Ulug
ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda yapiimistir (138) (Bkz., EK-2).

3.4. Psikopatoloji degerlendirmesi

3.4.1. Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi (Positive and Negative Syndrome
Scale for Schizophrenia, PANSS)

Sizofreni hastalarina psikopatoloji siddetinin  6lcimi amaciyla vyari
yapilandirilmis bir goriisme 6lcegi olan PANSS uygulanmistir. PANSS, Kay ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (139). Olcegin Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (140).

PANSS, 30 semptomu degerlendiren 30 maddeden olusmaktadir. Her

semptom 7 puanh bir siddet degerlendirmesi ile 6lciilmektedir. Her madde 1’den
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(belirti yok) 7’ye kadar (¢ok agir) siralanmaktadir. 30 belirtinin yedisi pozitif sendrom,
yedisi negatif sendrom, onaltisi ise genel psikopatoloji alt 6lgcegine aittir.30 maddenin
toplam puani PANSS toplam puani olarak belirtiimektedir ve 30-120 arasinda
degismektedir. PANSS pozitif ve PANSS negatif bolimlerinin puanlari 7-49 arasinda
degismektedir.PANSS genel psikopatoloji puani ise 16-112 arasinda degismektedir
(Bkz., EK-3).

3.4.2. Diisiince ve Dil Bozuklugu Olgegi (TALD)

Disilnce slreci bozukluklarini inceleyen olgegin gecerlik glivenirlik ¢alismasi
Kircher ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (141). Olgegin, Tiirkce gecerlik giivenirlik
calismasi, Dr. Emre Mutlu ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir (130).

Olcek toplam 30 maddeden ve dort faktérden olusmaktadir. Dért faktérden
ikisi nesnel pozitif ve nesnel negatif faktor olup, nesnel olarak gorliismeci tarafindan
tespit edilebilen maddeleri icermektedir. Nesnel pozitif faktorde cevresellik, raydan
¢tkma, so6zcik uydurma (neolojizm), cok konusma (logore), semantik ve fonemik
parafaziler, manyeristik konusma, basin¢h konusma gibi maddeler yer almaktadir.
Nesnel negatif faktor somut disinme, konusmanin fakirlesmesi, dislince
yavaslamasli, dislince kopmasi, konusma igeriginin fakirlesmesini iceren bes
maddeden olusmaktadir.

TALD, duslince sureci bozukluklarini inceleyen diger 6lceklerden farkli olarak,
hastalarin ifade edebilecekleri 6znel faktorleri de icermektedir. Oznel negatif
faktorde distince fakirlesmesi, diisinmenin engellenmesi, konusmayi ifade etme
bozuklugu, ruminasyon, disiince bloklari gibi maddeler vardir. Oznel pozitif faktér ise
basingli/hizl diisinme ve duslincelerin birbirine karismasi olmak tizere iki maddeden
olusmaktadir. Otuz maddeden olusan testte, her maddenin siddet degerlendirmesi 0
(belirti yok) ve 4 (siddetli) arasinda siralanmaktadir. Test toplam puani 0-120 arasinda
degismektedir. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) uygulanan bir gériismeye
Oznel belirtilerin soruldugu 8-10 dakikalik bolimiin eklenmesi ile TALD puanlamasi

yapilabilir (Bkz., EK-4).
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3.5. Norobilissel Degerlendirme

3.5.1. Edinburgh El Segimi Ol¢egi

Bu olgek Oldfield tarafindan gelistirilmistir (142). Sol elini kullanan bir

katihmcinin parmak vuru testi ve TMU 6l¢tmleri bu bilgi dogrultusunda yapilmistir.

3.5.2. Parmak Vuru Testi

Ust ekstremite ince motor becerilerinin nesnel bir 6l¢iimiini verir.
Katihmcilardan dominant olmayan elleriyle, mimkiin olan en hizli ve dogru sekilde
besli bir siralamayla vurmalari istenir (4-1-3-2-4 gibi). Parmak vuru testi, bilgisayar
ortaminda uygulanmistir. Uygulamada kullanilan program (cretsiz olarak

http://pebl.sourceforge.net/download.html adresinden indirilmistir.

3.5.3. Sayi Dizisi Testi

Sayi dizisi testi Weschler zeka testinin bir alt testidir (143). Testin iki bolimu
vardir. ‘ileriye’ bélimi dikkati degerlendirir.Bu bolimde katiimcidan kendisine
soylenen sayilarli ayni sira ile tekrarlamasi istenir.‘Geriye’ bolimi calisan bellegini
degerlendirir, bu bolimde katilimcidan kendisine séylenen sayilari geriye dogru

sirayla sOylemesi istenir (Bkz., EK-5).

3.5.4. Sozel Akicilik

Bu testin amaci, sinirh bir zaman iginde verilen konu hakkinda, verilen harfle
baslayan kelimelerin kendiliginden Uretimini degerlendirmektir (144).

Kontrollii kelime cagrisim testi: Katilimcidan bir dakika icerisinde belli bir
harfle baslayan kelimeler saymasi istenir. Ug farkh harf kullanilir. Belirtilen toplam
kelime sayilari not edilir. S,A,Z harfleri icin Tirkce standardizasyon calismasi
yaptimistir (145).

Kategori testi: Katilimcidan bir dakika icerisinde mimkin oldugunca ¢ok
sayida hayvan ismi ve bir dakika icerisinde miimkiin oldugunca c¢ok sayida insan ismi

saymasi istenir. Ardindan, bir dakika igerisinde sirasiyla bir hayvan bir insan ismi
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seklinde sayabildigi kadar ¢ok kelime saymasi istenir. Tirk¢e standardizasyon

calismasi yapiimistir (146).

3.5.5. Yap/Yapma Testi (Go / No Go Test)

Bu test dikkati ve yanit baskilanmasini dlgen bir testtir. Katimcidan bir
uyarani gordiglinde tusa basmasi (go), ya da bir uyarani gérdiglinde tusa basmamasi
istenir (no-go). Testin sonucunda verilen yanitlar degerlendirilerek dikkat ve
dartusellik ile iliskili fikir edinilmektedir. Yap/yapma testi, bilgisayar ortaminda
uygulanmistir. Uygulamada kullanilan program Ucretsiz olarak

http://pebl.sourceforge.net/download.html adresinden indirilmistir.

3.5.6. Stroop Testi

Bu test frontal korteks islevlerini 6lgmektedir. Stroop tarafindan gelistirilmistir
(147). Testin Tlrkge gevirisi ve gegerlik ve glivenilirlik galismasi Karakas ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (148).

Test dort adet kartla uygulanmaktadir ve bes bolimden olusmaktadir. ilk
bollimde, birinci kart gosterilerek katiimcilarin siyah basilmis renk isimlerini okumasi
istenir. ikinci bdliimde, ikinci kart gosterilerek katiimcilarin farkli renkte basiimis renk
isimlerini okumasi istenir. Uglincii béliimde, liclincli kart gosterilerek katiimcilarin
renkli basiimis dairelerin renklerini séylemesi istenir. Dérdlnci bolimde, dérdiinci
kart gosterilerek katilimcilarin renkli basilmis nétr kelimelerin renklerini séylemesi
istenir. Besinci bolimde, ikinci kart katilimcilara yeniden gosterilerek bu kez farkli
renkte basilmis renk isimlerini okumasi degil, renkleri sOylemesi istenir. Her
denemenin sona ermesi icin gecen slire ve her seferinde yapilan hata ve diizeltme
sayisi not edilir. Renkleri sdylemek, renk isimlerini okumaktan daha zordur. Bu durum
Stroop etkisi olarak adlandiriimaktadir. Dikkat yanhligini gbstermeye yarayan bir

testtir (Bkz., EK-6).
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3.5.7. Rey isitsel S6zel Ogrenme Testi

Rey tarafindan gelistirilen bu test, sozel 0Ogrenmeyi ve bellegi
degerlendirmektedir (149). Turkge’de standardizasyon calismasi yapilarak, Tiirkce
formu Geng Acikgtz ve Karakas (1996) tarafindan olusturulmustur (150).

On beser kelimeden olusan A ve B listeleri ile serbest hatirlama ve 6grenme
Olglilmektedir.

Testin ilk bolimi olan “68renme-serbest hatirlama” kisminda A listesi
katihmciya saniyede bir kelime hizi ile okunarak, katilimcinin hatirladigi kelimeleri
siralamasi istenir, ilk deneme (iISOT-1) serbest hatirlamayi verir ve anlk bellek, dikkat,
islem bellegini 6lgmektedir. Ardindan A listesi katilimciya bes defa daha okunur ve
her denemede katilimci hatirlayabildigi kelimeleri sayar. Tekrarlayan denemeler ile
kisinin 6grenmesi test edilir.

Ardindan, B listesi ile ayni basamaklar yinelenir. B listesi ile yapilan denemede,
katilimcr testin uygulamasi hakkinda fikir sahibi oldugu igin A listesi ile gosterdigi
performanstan daha vyulksek performans gosterebilir. Eger, ilk denemedeki
performansin bu denemede dismesi, 6nceden Ogrenilen bilgilerin yeni bilgi
o6grenmeye engel oldugunu duslindirir (interferans), bu durum proaktif inhibisyon
etkisi olarak adlandirilmaktadir. Bu etki ile beraber, katilimci ikinci listedeki kelimeleri
hatirlamaya calisirken, ilk listeden kelimeler araya girebilir. Bu durum retroaktif
interferans olarak adlandirilir.

B listesinin ardindan A Listesindeki kelimelerin tekrar hatirlanmasi istenir. Bu
basamakta, ileriye dogru bozucu etki altinda serbest hatirlama o6l¢lilmektedir.
Katilimcr A listesini saymaya calisirken, araya B listesinden sozclikler girmesine ise
proaktif interferans denir.

Yirmi dakika sonra, katihmcinin A listesini yedinci defa tekrarlamasi istenir. Bu
deneme gecikmeli hatirlama ile yakin bellegi degerlendirmektedir. Bu denemeden
sonra katilimcilara 50 kelimeden olusan tanima listesi okunur. Tanima listesinde A ve
B listelerindeki kelimelerin yani sira, benzer kelimeler yer almaktadir. Bu kelimeler
semantik, fonemik veya semantik ve fonemik acidan celdirici 6zellik tasimaktadir.

Katilimcidan tanima listesi icinden, listelerdeki kelimelerin hangi listede yer aldigini
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se¢mesi ya da kelimelerin daha 6nce sunulmamis olduguna karar vermesi istenir. Bu

asamada taniyarak hatirlama 6lglilmektedir (Bkz., EK-7).

3.5.8. iz Siirme Testi — B Boliimii

iz siirme testi A ve B olmak iizere iki béliimden olusmaktadir. B bélimi harf
ve sayllari iceren ¢cemberlerden olusmaktadir. Katiimcinin hedefi harf ve sayilari “1-
A-2-B-3-C..” seklinde ardisik bir sirayla, cizgiler gizerek birlestirmektir. iz siirme testi
yiruticl islevleri degerlendirmektedir. Ozellikle B bélimi yiritiici islevlerden
planlama, karmasik dikkat, set degistirme ve tepki ketlemesinin 6l¢lilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tirkce standardizasyon calismasi Cangdz ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (151). B bolimu daha zor oldugundan ve daha fazla motor hiz
ve dikkat gerektirdiginden tamamlama siiresi A boliimine gore daha uzundur (Bkz.,

EK- 8).

3.5.9. Gozlerden Zihin Okuma Testi

Gozlerden Zihin Okuma Testi (GoOzler Testi) Baron-Cohen ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. Gozler testinin zihin kuraminin 6nemli bir bileseni olan zihin
okumayi degerlendirdigi distnilmektedir (152).

Test 36 adet resimden olusmaktadir. Her bir resim igin dogru yanitin dért
secenek arasindan secilmesi istenmektedir. Resimler bir ¢ift gozden olusmaktadir.
Katilmcinin resimleri inceleyerek resimdeki kisinin hissettigini en iyi anlatan kelimeyi
secmesi istenir. Katilimcilara segeneklerde gecen kelimeler ile bu kelimelere yakin
anlamdaki sozciklerin  bulundugu bir sozliik verilir. Bu sozlikte 93 kelime
bulunmaktadir ve bu kelimelerin anlamlarinin yani sira climle igcinde kullanilmis halleri
de eklenmistir.

Gozlerden Zihin Okuma Testi’'nin Tirkce glvenirlik ¢alismasi 2011 yilinda
yaptimistir (153) (Bkz., EK-9).
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3.6. Transkraniyal Manyetik Uyarim (“Transcranial magnetic stimulation:TMU”)

Calismalan

Calisma kriterlerini karsilayan hastalar ve kontrol grubunu olusturan tim
bireylerin TMU degerlendirmeleri Hacettepe Universitesi Néroloji Anabilim Dali
O0gretim Uyelerinden Prof. Dr. Cagri Mesut Temugcin yonetiminde, Dr. Fatma Gokcem
Yildiz Sarikaya ile Dr. Melike Karagam Dogan tarafindan Noroloji AD TMU
laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

TMU uygulamasi igin MagPro-X100 stimulator cihazi (Medtronic A/S,
Copenhagen, Denmark) ve sekiz seklinde fokal uyarim veren bobin (“coil”)
kullanilmistir. Calisma siiresinde sinyallerin kaydi, amplifikasyonu, depolanmasi ve
analizi Neuropack (Nihon Kohden, Japonya) EMG cihazi ile gergeklestirilmistir.

Hastalar islem o©ncesi asagida belirtiien TMU kontrendikasyonlari icin
degerlendirilmistir.

a. Kafa travmasi, gecirmis ya da kranial norosirurjik operasyon 6ykiisi olanlar

b. Gb6zde ve ylizde metal pargalari olanlar

c. Kardiyak pacemaker, kardiak defibrillator, koklear implantlar, sinir
stimilatorleri, ventriklloperitoneal sant, implante medikasyon pompasi olanlar.

d. Diger biyomedikal alet (metal protez, holter monitor, anevrizma klipsi)
kullanimi olanlar.

e. Nobet esigini disirici ilag kullananlar

f. Nobet anamnezi olanlar

Tim TMU calismalari bireyler TMU c¢alismalari icin tasarlanmis bir koltukta
rahat bir poziyonda otururken gerceklestirilmistir. Calisma sirasinda kayitlarin aindagi
Ust ekstremite kotuk lizerindeki aparata velcro band ile sabitlenmistir. Basin izerine
Gzerinde marker kalem ile isaretlemeye uygun elastik bir bone takilmistir.

Dominant hemisferin kontralateralindeki I. dorsal interosseus (IDI) kasinin
ortasina cilt Gzerine aktif, tendonunda cilt Gzerine referans ve aktif elektrotun

proksimaline cilt (izerine toprak Ag-AgCl yizeyel kayit elektrotlari yerlestirilmistir.
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Sekil 3.1 TMU Uygulamasi

Posterior-anterior yonlenmis akim tekli TMU uyarimlari ile IDI kasindan
ylzeyel elektrotlar ile kayitlar alinarak elde edilen motor uyarilmis potansiyellerden
(“motor evoked potentials: MUP”) bu kas icin maksimum MUP amplitlitiinin elde
edildigi optimal skalp poziyonu (“hot spot”) bulunmus ve bone Ulzerinde
isaretlenmistir. TMU bobini bir ekipman aracili ile ¢alisma siiresince kafa lzerinde

saptanan ve isaretlenen hot spot uyarim noktasinda sabitlenmistir.

3.6.1. istirahat motor esik (IME)

IDI kasi hotspot noktasinda gergeklestirilen 10 uyarimdan en az besinde 50
mikrovolttan biylk tepe-tepe amplititte MUP olusturan en duisiik tekli TMU uyaran

siddeti olarak IME parametresi saptanmistir.

3.6.2. Kortikal sessiz siire galismasi (KSS)

IDI kasindan kayit alinirken, ses ve gorsel geri bildirimi ile maksimum izometrik

kasilmasinin %50’si olacak sekilde olarak kasili tutulmasi istenmistir.



32

IDI kasi hotspot noktasinda, TMU siddeti bireyin IDI kasi icin hesaplanan
IME’sinin %120’si olacak siddette TMU uyarimi ile KSS olusturulmustur.

TMU uyarimindan 100 ms oncesinde bazal EMG aktivitesi kaydedildikten
sonraki 3 saniye siiresince kayit alinmis ve ardindan hastadan kasini gevsetmesi
istenmistir. Tanimlanan sekilde 10 KSS trasesi kaydedilmistir. TMU ile olusan MUP
yanitinin bitisinden kas aktivitesinin geri donlisline kadar gecen zaman KSS olarak

Olctlmustir.

MWMWMM 7 I Y. | P Y

KSS

Sekil 3.2 Kortikal sessiz slire trasesi 6rnegi

3.6.3. Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon Calismasi (“short interval

inntracortical inhibition, KAIKi”)

Calisma istirahat sirasinda IDI kasinda gergeklestirilmistir.

Test MUP yaniti (MUPxaiki_test) igin, IDI kasi hotspot noktasinda, kosullandirici
uyarim olmaksizin IME’nin %120’si olacak siddette esik tisti TMU uyarimi yapilmistir.

Kosullandirilmis MUP yaniti  (MUPxaiki_kosut) icin, IME’nin %80’si olacak
siddette bir esik alti kosullandiran TMU uyarimi ve ardindan yine iIME’nin %120’si
olacak siddette TMU uyarimi verilmistir. Esik alti kosullandirici uyaran ile esik Gsti
test uyaran arasi siire (“interstimulus intervali:UAS”) 2 ms olarak uygulanmistir.
Tanimlanan sekilde, 20 MUPxaiki_test Ve 20 MUPxaiki_kosul €lde edilmistir.

Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve st u¢ MUPxaiki_Test
tepe-tepe amplitit degerleri analiz disi tutulduktan sonra, toplam 16 MUPxkaixi_Test

tepe-tepe amplitit degerinin ortalamasi alinarak MUPogrt kaiki_test amplitit
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parametresi hesaplanmistir. Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve
Ust u¢ MUPxaiki_kosul tepe-tepe amplitiit degerleri analiz digi tutulduktan sonra,
toplam 16 MUPkaiki_ kosul tepe-tepe amplitlit degerinin ortalamasi alinarak
MUPorT kaiki_kosul amplitiit parametresi hesaplanmistir.

Her bireyde kosullandirici TMU uyarisinin kortikal uyarilabilirlik Gzerine
etkisini gésteren KAIKI parametresi asagidaki formiil ile, MUPoRt kaiki_ kosul amplitiitii
ile MUPogrt kaiki_Test amplititld arasindaki farkin MUPogrt kaiki_test amplitlitline gore
ylzdesi seklinde elde edilmistir.

KAIKi =100- [(MUPogr aiki_Test - MUPORT Kaiki_kosul)/ MUPORT kaiki_Test]x100

Test uyarimi

MV_M_WMJL,__\)V&__,__M__

Test MUP vanitl

Test uyarimi

Kogullandiric Kosullandirlmig MUP yvanit
uyaran

Sekil 3.3 Kisa aralikh intrakortikal inhibisyon drnegi

3.6.4. intrakortikal fasilitasyon calismasi(“intracortikal facilitation:iKG)

Calisma istirahat sirasinda IDI kasinda gerceklestirilmistir.
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Test MUP yaniti (MUPike_test) icin, IDI kasi hotspot noktasinda, kosullandirici
uyarim olmaksizin IME’nin %120’si olacak siddette esik (stii test TMU uyarimi
yapimistir.

Kosullandiriimis MUP yaniti (MUPike_kosul) icin, IME’nin %80’si olacak siddette
esik alti kosullandiran TMU uyarimi ve ardindan yine IME’nin %120’si olacak siddette
esik Ustl test TMU uyarimi verilmistir. Esik alti kosullandirici uyaran ile esik Usti test
uyaran arasi stire (UAS) 10 ms olarak alinmistir. Tanimlanan sekilde, 20 MUPikG_test Ve
20 MUPikG_kosul €lde edilmistir.

Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve st u¢ MUPikG_test
tepe-tepe amplitiit degerleri analiz digi tutulduktan sonra, toplam 16 MUPikG_test
tepe-tepe amplitit degerinin ortalamasi alinarak MUPorT ikG_Test amplitlt
parametresi hesaplanmistir.

Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve st u¢ MUPikG_kosul
tepe-tepe amplitiit degerleri analiz disi tutulduktan sonra, toplam 16 MUPike_ kosul
tepe-tepe amplitit degerinin ortalamasi alinarak MUPortT ikG_ kosut amplitiit
parametresi hesaplanmistir.

Her bireyde kosullandiricc TMU uyarisinin kortikal uyarilabilirlik Gzerine
etkisini gdsteren IKG parametresi asagidaki formiil ile, MUPoRr ike_ kosul amplitiitii ile
MUPorT ikG_Ttest amplitlitli arasindaki farkin MUPogr ike_test amplitlitiine gore yizdesi
seklinde elde edilmistir.

IKG =100- [(MUPoRT ikG_Test - MUPORT ikG_ Kosul)/ MUPORT ikG_Test]x100
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P e

Test uyanmi Test FMUP yanit

Test uyanmi

[\»\_i

Kosullandinlris BUP vanit

Kosullandinic
uvaran

Sekil 3.4 intrakortikal fasilitasyon érnegi

3.6.5. Kisa Latansh Afferent inhibisyon Calismasi (“Short latency afferent
inhibition:KAI)

Galisma istirahat sirasinda IDI kasinda gergeklestirilmistir.

El bilegi hizasinda median sinir cilt tGzerine yerlestirilen elektrik stimilatori ile
tekli uyaranlarla uyarilmasi ile IDI kasinda bir segirmenin ortaya ciktigi motor esik
belirlenmistir.

Test MUP yaniti (MUPxai_test) icin, IDI kasi hotspot noktasinda, kosullandirici
uyarim olmaksizin IME’sinin %120’si olacak siddette TMU uyarimi yapilmistir.

Kosullandirilmis MUP yaniti (MUPkai_kosul) i¢in, median sinirin el bileginden
motor esigin 1,2 kati siddetinde elektriksel uyarimi ve ardindan yine iIME’sinin %120’si
olacak siddette TMU uyarimi yapilmistir.

Elektriksel kosullandirici uyaran ile TMU uyaran arasi sire (UAS) 22 ms olarak
alinmistir. Tanimlanan sekilde, 20 MUPxai_test ve 20 MUPxai_kosul €lde edilmistir.

Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve st u¢ MUPxaiki_Test
amplitt degerleri analiz digi tutulduktan sonra, toplam 16 MUPxkaiki_Test degerinin
ortalamasi alinarak MUPorr kaiki_test parametresi hesaplanmistir.

Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve st u¢ MUPxai_test

tepe-tepe amplitiit degerleri analiz digi tutulduktan sonra, toplam 16 MUPxai_test
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tepe-tepe amplitiit degerinin ortalamasi alinarak MUPogrr kai_Test amplitiit
parametresi hesaplanmistir.

Her bireyde %1-10 ile %90-100 diliminde yer alan alt ve st ug¢ MUPxai_kosul
tepe-tepe amplitiit degerleri analiz disi tutulduktan sonra, toplam 16 MUPkai_ kosul
tepe-tepe amplitiit degerinin ortalamasi alinarak MUPort kai_ kosu amplitiit
parametresi hesaplanmistir.

Her bireyde kosullandirici kosullandirici periferik elektriksel uyarimin kortikal
uyarilabilirlik Uzerine etkisini gosteren KAl parametresi asagidaki formil ile,
MUPORT kai_  kosut amplitity ile MUPogrt kai_Test amplititi arasindaki farkin
MUPoRT kai_Test amplitlitiine gore ylizdesi seklinde elde edilmistir.

KAI =100- [(MUPORT Kai_Test- MUPORT Kai_ kosul)/ MUPORT Kai_Test]x100

TMU Uyarimi

| S

Test MUP yaniti

THMU Uyarimi

Median sinir uyarimi Cﬁ/&lﬁv‘/

osullandirilmis MUP yaniti

Sekil 3.5 Kisa latansli afferent inhibisyon 6rnegi

3.7. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 25.0 programi kullanilmistir. Kategorik degiskenler
cinsiyet ve medeni durum olup sayi ve yiizde ile belirtilmistir. Yas, egitim durumu,
kullanilan 6lgek ve norobilissel test puanlari ve TMU verileri sirekli degiskenler olup
ortalama, ortanca ve standart sapma degerleri ile belirtilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda kategorik degiskenler acisindan fark olup

olmadigi Ki kare testi, strekli sayisal degiskenler agisindan fark olup olmadigi Mann
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Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi
degerleri ise Wilcoxon isaretli diziler testi kullanilarak karsilastiriimistir.

PANSS 6lgek puanlari ile WHODAS-II 6lgek puanlari arasindaki iligski ve tedavi
sonunda degisim gosteren bilissel test puanlari ile tedavi sonunda degisim gosteren
TMU  parametreleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Sekiz saglikh kontrol, 8 sizofreni hastasi olmak lizere toplam 16 kisi calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin yaslarinin ortalamasi 33.63 (+£12.79), egitim yillarinin
ortalamasi ise 13.38 (+2.06) dir. Saghkli kontrollerin yas ortalamasi 33.38 (+10.41),
egitim yillarinin ortalamasi ise 17.25 (£1.03) tir. Sizofreni hastalarinin higbirinin evli
olmadiklari gérulmustir (Tablo 4.1.).

Saglikli kontroller ve sizofreni hastalari yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
olup kontroller ve hastalar yas ve egitim durumlari agisindan Mann Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmis, egitim durumlari agisindan iki grup arasinda fark oldugu
tespit edilmigtir. Saglikh kontrollerin bilissel performanslari degerlendirilmedigi icin
egitim durumlan agisindan homojen iki grup olmamasinin sonuglara olumsuz
etkisinin olmayacagi distnilmiustir . Cinsiyet ve medeni durum acisindan iki grup Ki
kare testi ile karsilastirilmis olup, medeni durum agisindan iki grup arasinda fark

oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Katilimcilarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Dagilimi

Hasta Kontrol Analiz
Ort (ss) Ort (ss) p
Yas (Yil) 33.63 (12.79) 33.38(10.41) p=0.793
Egitim (Yil) 13.38 (2.06) 17.25 (1.03) p =0.004
N (%) N (%)
Cinsiyet
Kadin 1(%12.5) 2 (%25)
Erkek 7 (%87.5) 6 (%75) p=0.522

Medeni Durum
Evli 0 (%0) 6 (%75) p = 0.002
Bekar/Bosanmis 8 (%100) 2 (%25)
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4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Arastirmaya dahil edilen sekiz hastanin hastalik baslangi¢ yaslari ortalamasi
22.12 (£5.96), hastalikla gegen siirelerinin ortalamasi 11.5 (£9.87), toplam hastaneye
yatis sayilarinin ortalamasi ise 1.75 (+1.58) olarak bulunmustur (Tablo 4.2.).

Hastalarin 90-120 ginlik izlem sonrasinda ortalama klozapin dozlarinin

343.75 (£170.47) mg oldugu gorilmustiir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Ortalama (ss)
Hastalik baslangi¢ yasi 22.12 (5.96)
Hastalik siiresi (Yil) 11.5 (9.87)
Toplam hastaneye yatis sayisi 1.75 (1.58)
Klozapin dozu (mg) 343.75(170.47)

4.2.1. Hastalarin Klozapin Tedavisine Gegisten Onceki Antipsikotik

Tedavileri

Takip eden doktorlari tarafindan klozapin baslanmasina karar verilerek
arastirmaya dahil edilen hastalarin arastirma basinda kullanmakta olduklar
antipsikotik ila¢ tedavileri Tablo 4.3'te belirtilmistir. Hastalardan Uciliniin olanzapin,
ikisinin paliperidon uzun etkili enjeksiyon ve olanzapin, birinin olanzapin ve
aripiprazol, birinin paliperidon, birinin ise amisilprid kullanmakta oldugu
gorllmustir. Yedi hasta takip eden doktorlari tarafindan klozapin monoterapisi ile
izlenmis, klozapin tedavisi 6ncesinde paliperidon ve olanzapin kullanmakta olan bir
hastada olanzapin kesilerek klozapin baslanmis ve doktorunun tedavi uyumu ile ilgili
Ongordiugl glclliklerden o6tirl paliperidon uzun etkili enjeksiyon tedavisine de

devam edilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Klozapin Tedavisine Gegisten Onceki Son Antipsikotik

Tedavileri
ilag Sayi (%)
Paliperidon 1(%12.5)
Amisulprid 1(%12.5)
Olanzapin 3 (%37.5)
Paliperidon + Olanzapin 2 (%25)
Olanzapin + Aripiprazol 1(%12.5)

4.3. Klozapin Tedavisinin Etkileri

4.3.1. Hastalik Belirtilerinde Klozapin Tedavisiyle Olan Degisim

Hastalarin klozapin tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki PANSS puanlari Wilcoxon
sirali diziler testi kullanilarak karsilastirilmistir. Klozapin tedavisi sonucunda hastalarin
toplam PANSS puanlari ve PANSS alt 6lcekleri olan pozitif belirtiler, negatif belirtiler

ve genel psikopatoloji puanlarinda anlamli diizeyde dists saptanmistir (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki PANSS puanlarinin

karsilastirilmasi
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Hasta tedavi basi .
? Hasta tedavi sonu

(vizit 1) (vizit 2) Ist. analiz
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca 7 %
(ss) (min-maks) (ss) (min-maks) P
PANSS Puani

Z=-2.366

Toplam 75 (11.85) 78 (59-88) 67.5(14.32) 64 (47-88)
p=0.018
. Z2=-2.371
Pozitif 19.5 (5.23) 21(13-27) 15.75(5.06) 14 (11-26) p=0.018
. Z=-2.264

Negatif 21.37(7.36) 18(15-37) 20.25(7.79) 16.5(15-37)
p =0.024
Genel 35.5 (24- Z=-2.217
Psikopatoloji 34.25 (6.62) 45) 31.5(6.02) 32.5(21-38) b =0.027

* Wilcoxon isaretli diziler testi ist. Analiz: istatistiksel analiz, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom

Olgegi min: minimum, maks: maksimum, ss: standart sapma

4.3.2. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Bilissel Test

Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Hastalarin klozapin tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki bilissel test sonuglari

normal dagilima uymadigindan, bu sonuglari birbiriyle karsilastirmak amaciyla

nonparametrik testlerden Wilcoxon sirali diziler testi kullanilmistir.

Stroop Testi ikinci bolimi performansinda tedavi sonrasinda azalma

gdzlenmistir (p = 0.042). Rey lsitsel Sézel Ogrenme Testi besinci bélimiiniin

performansinda istatiksel olarak anlamli kabul edilmeye yakin bir bozulma vardir (p =

0.056). Stroop Testi dordiincii bolimi performansinda tedavi sonrasinda artis

bulunmustur (p = 0.051).

Uygulanan diger testlerde tedavi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir

degisim gozlenmemistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Bilissel Test Sonuglari

Tedavi Basi Tedavi Sonu
Test (Vizit 1) (Vizit 2) istatistiksel
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Analiz
(ss) (min — maks) (ss) (min — maks) Z*p
Sozel
Akicilik 8.25 7 9.12 9 Z=-0.718
(S harfi) (3.57) (3-14) (4.05) (2-14) p =0.473
Sozel
Akicilik 6.87 6.5 8 7.5 Z=-1.265
(A harfi) (3.56) (3-14) (4.62) (3-16) p =0.206
Sozel
Akicilik 4.75 4 5.12 5 Z=-0.408
(Z harfi) (1.90) (2-8) (2.10) (2-8) p =0.683
Kategori Akicilik
(insan) 15.87 14.5 15.62 14.5 Z=-0.283
(7.69) (7-28) (5.18) (9-26) p=0.777
Kategori Akicilik 13 3.5 15.62 13.5 Z=-1.620
(hayvan) (4.89) (6-21) (6.32) (9-29) p =0.105
Kategori Akicilik
(alternasyon) 11.62 13 12.87 11.5 Z=-1.289
(5.39) (2-20) (6.95) (2-26) p=0.197
Say! Dizisi ileri 5.87 5.5 6.87 7.5 Z=-1.841
(1.35) (4-8) (1.64) (5-9) p = 0.066
Sayi Dizisi 4 4 4.12 4 Z=-0.378
Geri (1.19) (2-6) (1.35) (3-7) p =0.705
Sayi Dizisi 9.87 9.5 11(2.77) 11.5 Z=-1.403
Toplam (2.47) (6-14) (8-15) p=0.161
RISOT -1 4.12 4.5 4.87 5.5 Z=-1.294
(1.12) (2-5) (1.72) (2-7) p=0.196
RISOT -5 9.12 9.5 7.87 8.5 Z=-1.913
(2.85) (3-12) (2.69) (3-11) p =0.056
RISOT 1-5 32.25 33 32.50 32 Z=-0.700
(8.64) (13-41) (9.39) (18-48) p=0.944
RISOT 7 6.62 6 5 5 Z=-1.265
Gecikmis Hatirlama (2.13) (4-10) (2.67) (1-9) p =0.206
RISOT 10.12 9.5 9.75 11 Z=-0.342
Dogru Tanima (2.64) (7-15) (2.91) (6-13) p=0.733
iz Sirme Testi B 104.71 96 123 108.5 Z=-0.315
(Sure) (36.05) (63-169) (77.20) (53-270) p=0.752
Stroop -1 14 14 12.57 12 Z=-1.279
(Sure) (4.50) (8-22) (2.99) (9-18) p=0.201
Stroop -2 12.57 12 16.14 14 Z=-2.032
(Sure) (3.73) (7-19) (5.63) (9-26) p =0.042
Stroop-3 16.14 16 15.14 14 Z=-0.420
(Sure) (3.28) (11-22) (5.66) (9-26) p=0.674
Stroop -4 21.28 19 17.71 16 Z=-1.947
(Sare) (7.63) (15-38) (6.21) (11-29) p=0.051
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Tedavi Basi Tedavi Sonu
Test (Vizit 1) (Vizit 2) istatistiksel
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Analiz
(ss) (min — maks) (ss) (min — maks)
Stroop-5 29.14 30 27.57 27 Z=-0.338
(Sure) (12.79) (12-48) (8.26) (15-39) p=0.735
Stroop-5 1.85 1 1.71 2 Z=-1.594
(Dizeltme) (2.26) (0-6) (1.70) (0-4) p=0.111
Stroop-5 0.71 0 2 3 Z=-0.106
(Hata) (1.25) (0-3) (1.63) (0-4) p=0.915
‘Omission’ (yap Z=-0.447
gorevi) hatasi 2.42 0 1.42 0 p = 0.655
(4.79) (0-13) (2.93) (0-8)
‘Commission’ Z2=-1.272
(yapma gorevi) 13.14 10 17.57 18 p =0.203
hatasi (8.55) (4-23) (7.63) (4-28)
1. Bolim P Z=-1.352
reaksiyon zamani 440.71 409.5 417.21 407 p=0.176
(68.53) (366.5-521) (102.30) (264-576.5)
2. Bolim R Z=-0.169
reaksiyon zamani 484.92 513 481.07 516 p =0.866
(127.27) (323-629) (88.24) (310.5-567)
Gozler Testi 19.14 18 16.57 17 Z=-1.633
Toplam Puan (3.02) (16-24) (6.10) (4-22) p =0.102
Parmak vuru Z=0
reaksiyon zamani 196.57 174 196.28 190 p=1
(dominant el) (43.06) (168-260) (39.79) (133-249)
Parmak vuru Z=-0.338
reaksiyon zamani 236.28 224 238.14 245 p=0.735
(diger el) (60.87) (182-339) (36.56) (192-283)

* Wilcoxon isaretli diziler testi , RiSOT: Rey isitsel Sozel Ogrenme Testi, min: minimum, maks:
maksimum, ss: standart sapma

4.3.3. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Diisiince ve Dil

Bozukluklarinin Karsilastiriimasi

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 90-120 giin sirelik klozapin tedavisi

oncesinde ve

sonrasinda

disiince ve dil bozukluklari TALD Olcegi ile

degerlendirilmistir. TALD puanlari normal dagilima uymadigindan tedavi dncesi ile

sonras! degerlerin kiyaslanmasi Wilcoxon sirali diziler testi ile yapiimistir. Tedavi

sonunda hastalarin toplam TALD puanlarinda anlaml derecede disis saptanmistir

(Tablo 4.6).




44

Tablo 4.6. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki TALD Puanlarinin

Karsilastiriimasi

Hasta tedavi basi Hasta tedavi sonu ist. analiz
(vizit 1) (vizit 2)
Z* ,p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
(ss) (min-maks)
TALD Puani
Toplam 21.25 19.5 19.37 18.5 Z=-2.226
(11.04) (3-40) (10.37) (3-38) p =0.026
Objektif Pozitif 6.37 6 5 4.5 Z=-1.826
Subjektif Pozitif (5.04) (1-16) (3.66) (1-112) p =0.068
2.5 1.5 2.37 2 Z=-0.816
(2.39) (0-7) (2.06) (0-6) p=0.414
Objektif Negatif 6.5 4 6.12 4 Z=-1.342
(4.34) (2-12) (3.87) (2-12) p=0.180
Subjektif Negatif 5.5 3.5 5.62 3.5 Z=-0.447
(5.63) (0-15) (6.04) (0-15) p =0.655

* Wilcoxon isaretli diziler testi ist. Analiz: istatistiksel analiz, TALD: Diisiince ve Dil Bozuklugu Olcegi,
min: minimum, maks: maksimum, ss: standart sapma
4.3.4. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Yetiyitimi

Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasindaki yetiyitimi dizeylerini kiyaslamak
Uzere verilen WHODAS-II 6lgek skorlari normal dagilima uymadigindan Wilcoxon sirali
diziler testi ile kiyaslanmistir. Tedavi sonucunda hastalarin yetiyitimi diizeylerinde

anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki WHODAS-II Olgek

Puanlarinin Karsilastiriimasi

Hasta tedavi basi

(vizit 1) Hasta tedavi sonu istatistiksel
(vizit 2) Analiz
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Z*,p
(ss) (min-maks)
WHODAS-II
Toplam 87.14 88 93.28 102 Z=-0.762
(28.53) (46-134) (22.07) (44-106) p =0.446
Anlama — iletisim 16.14 16 16.42 16 Z=0
(2.54) (13-21) (3.59) (13-24) p=1
Hareket 11.28 7 14.28 15 Z=-1.483
(6.29) (5-20) (4.75) (5-19) p=0.138
Ozbakim 7.42 7 7.85 9 Z=-0.535
(3.20) (4-11) (3.13) (4-112) p =0.593
iliskiler 12.85 11 15 16 Z=-1.511
(6.03) (5-23) (6.05) (5-22) p=0.131
Yasam faaliyetleri 18.57 16 20.57 20 Z=-0.674
(10.87) (8-40) (6.18) (8-26) p=0.5
Toplumsal 20.85 21 19.14 22 Z=-1.236
(7.92) (8-32 (6.17) (8-26) p=0.216

* Wilcoxon isaretli diziler testi, WHODAS-II: Diinya Saghk Orgiitii Yetiyitimi Degerlendirme Cizelgesi,
min: minimum, maks: maksimum, ss: standart sapma
4.3.5. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Hastalik Belirti

Siddetleri ile Yetiyitimi Diizeylerinin iliskisi

Hastalarin WHODAS-II ve PANSS olcekleri puanlari Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde tedavi basindaki WHODAS-II hareket alt dlgek puaniile
PANSS negatif belirtiler alt dlcegi puanlari arasinda yiksek diizeyde ve WHODAS-II
O0zbakim alt 6lcek puani ile PANSS genel psikopatoloji alt dlgegi puanlari arasinda
yiksek diizeyde korelasyon saptanmistir. Tedavi sonundaki WHODAS-II toplam olgek
puani ile PANSS toplam puani ve PANSS genel psikopatoloji alt 6lcegi puanlari

arasinda yiksek diizeyde korelasyon saptanmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki WHODAS-II Puanlari

ile PANSS Puanlarinin Korelasyonlari

Hasta Tedavi Basi PANSS Pozitif Negatif Genel Psikopatoloji
Toplam

WHODAS-II

Toplam 0.564 0.209 0.318 0.555
Anlama - iletisim 0.374 -0.224 0 0.337
Hareket 0.224 -0.224 0.769 0.037
Ozbakim 0.743 0.743 -0.094 0.908
iligkiler 0.595 0.090 0.371 0.595
Yasam faaliyetleri 0.615 0.257 0.321 0.578
Toplumsal 0.306 0.432 0.037 0.487

Hasta Tedavi Sonu PANSS Pozitif Negatif Genel Psikopatoloji

Toplam

WHODAS-II

Toplam 0.893 0.673 0.704 0.857
Anlama - iletisim 0.234 -0.193 0.224 0.126
Hareket 0.500 0.582 0.630 0.250
Ozbakim 0.400 0.426 -0.019 0.600
iligkiler 0.607 0.273 0.556 0.571
Yasam faaliyetleri 0.225 0.295 -0.136 0.561
Toplumsal 0.218 0.417 0.283 0.109

4.4. TMU ile ilgili Sonuglar

4.4.1. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi TMU Bulgularinin Saghkh

Kontrollerle Karsilastiriimasi

ilk vizitte TMU parametreleri degerlendirilmis olan on hasta ile sekiz saglikh

kontroliin bulgulari normal dagilima uymadigindan Mann Whitney U testi kullanilarak

karsilastirilmistir. Hastalarin istirahat motor esik degerlerinin saglikh kontrollerden

daha diisiik oldugu, KSS ve KAiKi parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark

olmadig saptanmistir. IKG’nin daha yiiksek olmasi giiclenmenin daha iyi oldugunu

ifade ederken, KAi’nin ise daha diisiik olmasi inhibisyonun daha iyi oldugunu ifade

etmektedir. Saglikli kontrollerde iKG ve KAI bulgularinin hasta grubuna gére anlamli

olarak daha iyi oldugu gosterilmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi TMU Bulgularinin Saglikli Kontrollerle

Karsilastiriimasi

Kontrol Hasta Tedavi Bagsi
Test (n=8) (Vizit 1) (n=10) istatistiksel
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Analiz
(ss) (min — maks) (ss) (min — maks) Z*,p
istirahat 66.42 63 52.87 53 Z=-2.432
motor esik (11.12) (54-85) (6.91) (42-62) p =0.014
KSS 117.18 123.6 92.96 83.75 Z=-1.366
(29.11) (69-155.7) (45.67) (32.4-185) p=0.193
KAIKi 28.75 22.05 31.80 32.97 Z=0.711
(UAS =2 ms) (24.74) | (4.7-85.81) | (17.73) | (4.52-57.28) | p=0.515
iKG 186.87 196.5 123.20 106.5 2=-2.489
(UAS =10ms) | (60.21) (113-268) (44.89) (91-216) p =0.012
KAI 40.37 45 70.22 65 Z=12.457
(17.88) (10-64) (25.52) (30-108) p =0.011

*Mann Whitney U Testi, KSS: Kortikal Sessiz Siire, KAiKi: Kisa Aralikl intrakortikal inhibisyon, iIKG:
intrakortikal Giiclenme, KAI: Kisa latansli afferent inhibisyon, min: minimum, maks: maksimum, ss:
standart sapma

4.4.2. Hastalarin Klozapin Tedavisi Sonrasi TMU Bulgularinin Saghkh

Kontrollerle Karsilagtiriimasi

Klozapin tedavisi ile 90-120 glinliik izlemi tamamlanmis olan sekiz hasta ile
sekiz saghkli kontrolin TMU bulgulari Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastinlmistir. Tedavi sonucunda saghkli kontrol grubunun vyalnizca IKG
parametresinin hasta grubuna gore daha iyi oldugu goriilmistir. istirahat motor esik
ve KAi parametrelerinde tedavi 6ncesi gruplar arasinda anlamli farklilik varken tedavi

sonrasinda fark bulunmamistir (Tablo 4.10).



Tablo 4.10. Hastalarin Klozapin Tedavisi Sonrasi TMU Bulgularinin Saglikh

Kontrollerle Karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Tedavi Sonu
Test (n=8) (Vizit 2) (n=8) istatistiksel
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Analiz
(ss) (min — maks) (ss) (min — maks) Z*,p
istirahat 66.42 63 55.87 57 Z=-1.803
motor esik (11.12) (54-85) (5.51) (44-61) p =0.072
KSS 117.18 123.6 139.61 147.75 Z=1.389
(29.11) (69-155.7) (30.91) | (92.1-173.4) | p=0.189
KAIKi 28.75 22.05 49.58 42.97 7=1.785
(UAS =2 ms) (24.74) | (4.7-85.81) (31) (3.24-89.89) | p=0.083
iKG 186.87 196.5 129 124.5 Z2=-1.998
(UAS =10ms) | (60.21) (113-268) (19.89) (109-166) p =0.05
KAI 40.37 45 60.42 70 Z=1.620
(17.88) (10-64) (24.01) (32-89) p=0.121

*Mann Whitney U Testi, KSS: Kortikal Sessiz Siire, KAiKi: Kisa Aralikl intrakortikal inhibisyon, iIKG:
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intrakortikal Giiclenme, KAI: Kisa latansli afferent inhibisyon, min: minimum, maks: maksimum, ss:

standart sapma

4.4.3. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki TMU

Bulgularinin Karsilastirilmasi

Klozapin tedavisi ile 90-120 glinliik izlemi tamamlayan sekiz hastanin tedavi

oncesi ve sonrasindaki TMU bulgulari Wilcoxon isaretli diziler testi kullanilarak

karsilastiriimistir. istirahat motor esik, KAIiKi, IKG ve KAI parametrelerinde tedavi

sonucunda anlamli bir degisim gozlenmemistir. Kortikal sessiz sirenin ise tedavi

sonucunda istatistiksel olarak anlamli sekilde uzadigi gértlmustir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin Klozapin Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki TMU Bulgularinin

Karsilastiriimasi

Hasta Tedavi Basi Hasta Tedavi Sonu
Test (Vizit 1) (n=8) (Vizit 2) (n=8) istatistiksel
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Analiz
(ss) (min — maks) (ss) (min — maks) Z*,p
istirahat 52.87 53 55.87 57 Z=-1.263
motor esik (6.91) (42-62) (5.51) (44-61) p =0.206
KSS 89.38 79.35 139.61 147.75 2=-2.100
(47.98) (32.4-185) (30.91) | (92.1-173.4) | p=0.036
KAIKi 34.22 36.42 49.58 42.97 Z=-1.400
(UAS =2 ms) (18.76) | (4.52-57.28) (31) (3.24-89.89) | p=0.161
iKG 114 105 129 124.5 Z=-1.682
(UAS =10ms) | (34.80) (91-196) (19.89) (109-166) p =0.092
KAI 65.57 55 60.42 70 Z=-1.185
(24.52) (30-101) (24.01) (32-89) p=0.236

* Wilcoxon isaretli diziler testi, KSS: Kortikal Sessiz Siire, KAIKi: Kisa Aralikli intrakortikal inhibisyon,
iKG: intrakortikal Giiclenme, KAI: Kisa latansli afferent inhibisyon, min: minimum, maks: maksimum,
ss: standart sapma
4.5. Hastalik Belirtilerindeki Degisim ile TMU Bulgularindaki Degisim Arasindaki
iliski

Tedavi sonucunda anlamli degisim oldugu gorilen PANSS toplam puani ve alt
Olgek puanlarindaki degisim ile KSS parametresindeki degisim arasinda iliski olup
olmadigi Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. PANSS Puanlarindaki Degisim ile TMU Bulgularindaki Degisim Arasindaki

Korelasyon Katsayilari

PANSS PANSS PANSS PANSS genel

toplam pozitif negatif psikopatoloji
KSS r=-0.429 r=-0.429 r=-0.359 r=-0.429
p =0.289 p =0.289 p =0.382 p=0.289
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4.6. Bilissel Belirtiler ve TMU Bulgularindaki Degisim Arasindaki iligki

Tedavi sonucunda anlamh degisim oldugu goériilen RiSOT-5, Stroop-2 ve
Stroop-4 performanslarindaki degisim ile KSS parametresindeki degisim arasinda iligki
olup olmadig Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup istatistiksel

olarak anlamh bir iliski bulunmamustir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Bilissel Test Puanlarindaki Degisim ile TMU Bulgularindaki Degisim

Arasindaki Korelasyon Katsayilari

RiSOT-5 Stroop -2 Stroop-4

KSS r=-0.503 r=-0.436 r=0.214
p=0.204 p=0.328 p = 0.645
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5. TARTISMA

Arastirmaya Hacettepe Universitesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar poliklinigi veya
yatakl servisinde sizofreni tanisiyla izlenen ve takip eden doktorlarinca klozapin
tedavisine gegis planlanan on hastanin dahil edilmesi ¢alisma ekibince uygun
bulunmustur. ilk degerlendirmeleri yapilan on hastadan ikisinin izlemi klozapin
tedavisine devam etmekle ilgili yasanan glicliikler nedeniyle tamamlanamamistir.
izlemine devam edilen sekiz hasta ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis sekiz
saglikh kontrol calismaya dahil edilmistir. Hastalarin klozapin tedavisine gecis
dncesinde ve 90-120 giin sonra TMU ile KSS, KAIKi, iKG, KAl parametreleri 8l¢iilms,
psikopatoloji, disince ve dil bozukluklari, yetiyitimi dizeyleri ve biligsel test
performanslari degerlendirilmistir. Saglikli kontrollerde de TMU ile KSS, KAIKi, iKG,
KAI parametreleri élctilmiistiir. Hastalarin TMU parametrelerinin klozapin tedavisi
oncesi ve sonrasinda saglikli kontroller ile karsilagtirilmasi, ayrica tedavi oncesi ve
sonrasl Olcllen parametrelerin birbirleri ile karsilastirilmasi hedeflenmistir. Tedavi
sonrasi TMU parametrelerinde degisim olup olmadigi ve bu degisimin psikopatoloji,
dislince ve dil bozukluklari, yetiyitimi dizeyleri ve bilissel test performanslarindaki
degisimle iliskili olup olmadigI degerlendirilmistir.

Klozapin tedavisi ile 90-120 giin arasi izlem sonucunda hastalarin PANSS ile
degerlendirilen psikopatoloji siddetlerinde azalma oldugu gosterilmistir. PANSS
toplam puanlari ve pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve genel psikopatoloji alt dlgek
puanlarinda istatistiksel olarak anlamh bir dists oldugu bulunmustur. Bu durum
¢alismaya dahil edilen hastalarin 90-120 giin arasi sliren klozapin tedavisinden klinik
olarak fayda goérmis olduklarini géstermektedir. Klozapinin tedaviye direncli
sizofrenideki etkisini diger antipsikotiklerle kiyaslayan calismalarin derlendigi yakin
zamanda yayinlanmis bir metaanalizde de klozapinin pozitif belirtilerin tedavisinde
hem kisa hem uzun dénemde daha etkili oldugu, negatif belirtilerin tedavisinde ise
yalnizca kisa donemde daha etkili oldugu bildirilmistir (154). Kisa donem tanimi olarak
Uc aydan daha kisa siire kabul edilmistir. Arastirmamizin izlem siresinin 90-120 giin

oldugu dustndlirse klozapinin negatif belirtiler izerine etkisinin uzun dénemde de
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surip surmediginin anlagilmasi icin daha uzun izlem siiresine ihtiya¢ oldugu
séylenebilir.

Hastalarin klozapin tedavisi ile dislince ve dil bozukluklarinda degisim olup
olmadigI TALD olgegi ile degerlendirilmis, tedavi sonunda TALD toplam puaninda
anlamli bir azalma oldugu gorilmus, alt 6lcek puanlari arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik gérilmemistir. Nesnel pozitif alt Olgegi puaninin istatistiksel
anlamliliga yakin bir dists gosterdigi saptanmistir (p = 0.068). Boer ve arkadaslarinin
yapmis olduklari bir ¢calismada klozapin, olanzapin gibi D2 reseptériine baglanma
oranlari daha dustk olan ilaglari kullanan hastalarin haloperidol, risperidon gibi D2
reseptorine baglanma oranlari daha yiiksek olan ilaglari kullanan hastalara gore dil
bozukluklarinin, sedasyon etkisinden bagimsiz olarak, daha az oldugu gosterilmistir
(155). Klozapinin arastirmamizdaki nesnel pozitif diistince ve dil bozukluklari Gizerine
olan olumlu etkisinin hastalarin pozitif psikotik belirtileri Gzerine olan olumlu
etkileriyle de baglantili olabilecegi one sirtlebilir. Klozapinin ¢alismamizda tespit
edilen bu olasi olumlu etkisinin daha genis orneklemli izlem c¢alismalariyla da
gosterilmesi gerektigini diisinmekteyiz. Ote yandan, Mutlu ve arkadaslarinin
arastirmalarinda klozapin kullanan hastalarda nesnel negatif dlsiince ve dil
bozukluklari diger ilaglari kullanan hastalara gére daha yiksek bulunmustur (130).
Klozapininin nesnel negatif belirtileri artirip artirmadiginin, bu hastalarin tedaviye
direncli olduklari icin halihazirda klozapin tedavisinden 6nce de nesnel negatif
dislince ve dil bozukluklarinin diger hastalardan yiiksek olabilecegi diisinilerek,
izlem calismalari ile gosterilebilecegi yazarlarca 6nerilmistir. Mutlu ve arkadaslarinin
calismasina dahil edilen ve klozapin kullanmakta olan hastalarin arastirmamizin
tedavi sliresi olan 90-120 giinden daha uzun siredir klozapin kullanmakta olduklari
g6z 6ninde bulundurulursa, bu sorunun daha genis bir 6rneklem ile daha uzun sireli
izlem calismalari yapilarak degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasindaki yetiyitimi durumlarini
degerlendirmek Gizere WHODAS-II 6lgegi verilmistir. Yetiyitiminde istatistiksel olarak
anlamh bir degisme olmamistir. Agrawal ve Rath’in sizofreni hastalarinda tipik ve

atipik antipsikotiklerin yetiyitimine olan etkilerini WHODAS-II skorlarini kullanarak
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arastirdiklari bir calismada 6 ayhk ve 12 aylik atipik antipsikotik tedavisi ile
yetiyitiminde azalmanin daha fazla oldugu, bu etki agisindan atipik antipsikotikler
arasinda fark olmadigi belirtilmistir (156). Calismamizda hastalarin tedavi direngli
olmalari ve tedavi basinda vyetiyitimi skorlarinin yiksek olmasi nedeniyle
yetiyitiminde degisimin 90-120 giin iginde yeterince gorilmemis olmasi olasidir.
Klozapinin yetiyitimine olan etkisinin daha genis érneklemde daha uzun siireli izlem
calismalari ile degerlendirilmesi bu etkinin goérilmesini saglayabilir. Hastalarin tedavi
oncesindeki PANSS genel psikopatoloji alt 6lcegi puanlari ile WHODAS-II 6zbakim alt
Olgegi puanlari arasinda glcli diizeyde korelasyon saptanmistir. Klozapin tedavisi
sonrasinda ise PANSS toplam ve genel psikopatoloji alt dlgegi ile WHODAS-II toplam
puanlari arasinda giglu diizeyde korelasyon saptanmistir. Ertugrul ve arkadaslarinin
calismasinda sizofreni hastalarinda WHODAS-II ile degerlendirilen yetiyitimi dizeyleri
ile PANSS toplam puanlari ve alt 6lcek puanlari arasinda iliski oldugu bulunmustur
(157). Gircan ve arkadaslarinin klozapin tedavisi almakta olan hastalarla yaptiklari bir
¢alismada da WHODAS-II ile degerlendirilen yetiyitimi dizeyleri ile PANSS toplam
puanlari arasinda iliski oldugu bildirilmistir (158). Rajkumar ve arkadaslarinin
yaptiklari bir arastirmada da klozapin kullanmakta olan hastalarin belirti siddeti ile
WHODAS-Il ile degerlendirilen yetiyitimi dlizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(159). Bu calismanin bulgulari da kesitsel olarak psikopatoloji siddetinin yetiyitimi
siddetiyle iliskili oldugunu gésteren 6nceki calisma bulgulariyla uyumludur.

Hastalarda klozapin tedavisi ile genel bilissel performansta belirgin bir
degisiklik olmadigl sdylenebilir. Stroop testi ikinci boélimi performansi tedavi
sonrasinda bozulurken, Stroop testi dordiinci bolimi performansinda tedavi
sonrasinda artis gdzlenmesi birbiriyle celisen bir bulgu olarak géze carpmaktadir. iki
boliimde de dikkat ve bilissel hiz 6lctiimektedir, ayni alanlari degerlendiren sayi dizisi,
iz sirme testi, yap/yapma testleri sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisme
saptanmamistir.

Rey isitsel S6zel Ogrenme Testi besinci bolimii, verilen kelimeleri 6grenme
performansinda istatiksel olarak anlamli kabul edilmeye yakin bir bozulma oldugu

gozlenmistir. Klozapinin bilissel belirtiler Gzerindeki etkileri konusunda alanyazinda
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celiskili bulgular mevcuttur. Klozapinin dikkat ve s6zel bellekle ilgili olumlu etkileri
oldugu (126), sozel akicilik performansina risperidona kiyasla daha fazla katkida
bulundugu (127) belirtiimis olsa da klozapin kullanan hastalarda diger atipik
antipsikotikleri kullanan hastalara kiyasla bir ¢ok bilissel alanda daha fazla bozulma
oldugu da gosterilmistir (128). Arastirmamizda 6rneklem vyetersizligi, dahil edilen
hastalarin tedaviye direngli hastalar olup bazal bilissel performanslarinda belirgin
bozulma olmasi, 90-120 giin izlem siiresinin klozapinin bilissel islevler izerindeki
etkisini goérmemiz icin yeterli bir sire olmayabilecegi faktorleri distnilerek
literatlrle uyumlu anlamli bir sonu¢ gézlenemedigi séylenebilir.

Hastalarin tedavi Oncesi istirahat motor esik degerleri, kontrol grubunun
istirahat motor esik degerlerinden anlaml olarak distk bulunmustur. Tedavi
sonrasinda hastalarin istirahat motor esik degerleri ile kontrol grubunun istirahat esik
degerleri arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir; ancak hastalarin istirahat motor
esik degerlerinde tedavi sonrasinda oncesine gore anlamh bir degisim istatistiksel
olarak saptanmamistir. Alanyazinda sizofreni hastalarinin istirahat motor esik
degerlerini saghkh kontrollerle benzer bulan bir c¢ok c¢alisma mevcuttur
(61,65,67,108,160), 6te yandan bazi calismalarda sizofreni hastalarinin istirahat
motor esik degerlerinin daha dusik oldugu gosterilmistir (64,161). Klozapin
tedavisinin istirahat motor esik lizerine etkisini degerlendiren bir izlem ¢alismasi
mevcut olup, tedavinin altinci haftasi ve altinci ayinda istirahat motor esik degerinde
degisim olmadigl gozlenmistir (2). Yildiz ve arkadaslarinin atipik antipsikotik tedavi
baslanan hastalarla yaptiklari bir izlem calismasinda sekiz haftalik izlem sonucunda
istirahat motor esikte degisim olmamistir (66). Benzer sekilde Frank ve arkadaslarinin
calismasinda (133) Ug haftalik ketiyapin tedavisinden sonra, Ustohal ve arkadaslarinin
calismasinda (134) dort haftalik risperidon tedavisinden sonra istirahat motor esikte
anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasindaki kortikal sessiz siirelerinin kontrol
grubu ile benzer oldugu bulunmustur. Alanyazinda sizofrenide kortikal sessiz siire ile
ilgili farkl bulgular mevcuttur. Sizofrenide kortikal sessiz slirenin daha uzun oldugu

tekrarlanan bir bulgudur (60,63,66,67). Ote yandan alanyazinda kortikal sessiz



55

strenin sizofrenide azalmis oldugu da bildirilmistir (68). Arastirmamizda hastalarin
klozapin tedavisi sonrasinda dncesine gore kortikal sessiz stire degerlerinde anlaml
olarak uzama oldugu; ancak bu artisa ragmen tedavi sonucunda kontrollerle farkhlik
gozlenmedigi gosterilmistir. Kortikal sessiz slirenin klozapin tedavisi almakta olan
hastalarda tipik ve atipik antipsikotik kullanan diger hastalara gére daha uzun oldugu
Liu ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (135). Daskalakis ve arkadaslari ise
ortalama 2.5 yildir klozapin tedavisi kullanan hastalarda tedavisiz hastalara gore
kortikal sessiz sitrenin daha uzun oldugunu bulmuslardir (63). Miyazawa ve
arkadaslari ise klozapin kullanmakta olan hastalarin, farkli antipsikotik tedavileri alan
hastalar ve saglikli kontrollere kiyasla kortikal sessiz siirelerinin daha uzun oldugunu
gostermislerdir (162). Klozapin tedavisinin kortikal sessiz siire lzerindeki etkisini
arastiran bir izlem calismasi bulunmaktadir. Kaster ve arkadaslarinin arastirmalarinda
tedavi 6ncesinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda kortikal sessiz slire agisindan
fark gézlenmezken klozapin tedavisinin altinci haftasi ve altinci ayinda kortikal sessiz
strenin uzadigl tespit edilmistir (2). Arastirma bulgularimizin klozapinin kortikal sessiz
sure Uzerindeki etkisini arastiran diger calismalarla benzer oldugu sdylenebilir. Bu
baglamda klozapinin GABA-B resept6ri lizerine olan dlzenleyici etkisinin, GABA-B
aracili bir parametre olan kortikal sessiz slirenin uzamasinda rol oynuyor olabilecegi
One sirllmustlr (2). Kaster ve arkadaslarinin arastirmasinda kortikal sessiz slirede
gerceklesen bu degisimin hastalik siddetindeki gerceklesen degisimle korelasyon
gostermedigi ifade edilmistir (2). Yildiz ve arkadaslarinin atipik antipsikotik tedaviye
gecilen on bir hasta ile yaptiklari arastirmada, hastalardan besinin klozapin
kullanmakta oldugu belirtilmis ve tedavi baslangicinda kortikal sessiz sire kontrollerle
benzer bulunmusken, tedavi sonunda kontrollere kiyasla uzamis oldugu tespit
edilmistir (66). Bu degisimin klozapinin ve olasi olarak diger atipik antipsikotiklerin
GABA-B aracili kortikal inhibisyonu artirmasiyla iliskili olabilecegi tartisiimistir.
Kortikal sessiz slirede gerceklesen bu degisim hastalik belirtilerindeki dizelme ile
iliskili bulunmamistir. Benzer sekilde arastirmamizda da psikopatoloji siddetinde
gozlenen dizelme ile kortikal sessiz sliredeki uzama arasinda korelasyon tespit

edilmemistir. Sizofreni hastalarinda kortikal inhibisyon bozukluklarini gosteren diger
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bir parametre P50 baskilanmasindaki bozukluklardir. P50 baskilanmasi eksitator
noronlardaki presinaptik GABA-B reseptorlerinin etkinligiyle iliskili bir parametre olup
sizofreni hastalarinda bozulmus oldugu gosterilmistir (163). P50 baskilanmasinin
klozapin kullanan hastalarda tipik antipsikotik kullanan hastalara gore daha fazla
oldugu bulunmustur ve bu parametre de psikopatoloji diizeyi ile korelasyon
gostermemistir(164). Kaster ve arkadaslari GABA-B reseptoriiniin  sizofrenide
potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegi ve klozapinin 6zgil etkisinde roll olabilecegini
one slrmuslerdir (2). Mevcut bulgular 1siginda klozapinin kortikal inhibisyon
eksikligini GABA-B araciligiyla dizeltici bir etkisi olabilecegi ancak bu etkinin
psikopatolojideki karsiliginin henliz gosterilememis oldugu soylenebilir. Kortikal
sessiz sliredeki degisim ile tedavi sonunda degisim gozlenen bilissel testler olan
Stroop-2, Stroop-4 ve RISOT-5 performanslarindaki degisim arasinda da iligki
saptanmamistir. Klozapinin kortikal inhibisyon Uzerindeki olumlu etkilerinin
psikopatoloji siddeti veya bilissel performans lizerine etkilerini arastiran ek izlem
¢alismalarinin olumlu katkisi olacagi distnilmektedir.

Hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasindaki KAIKi parametrelerinin kontrol
grubu ile benzer oldugu ve tedavi sonrasinda da KAIKi parametresinde anlaml bir
degisim olmadigl bulunmustur. Alanyazinda kisa aralikl intrakortikal inhibisyonun
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore azalmis oldugunu gosteren bir ¢ok
calisma bulunmaktadir. Bu bozulma ilk atak psikozda (60), yakin zamanda tani alan
hastalarda (61) ve kronik hastalarda (62) gésterilmistir. KAiKi’nin degerlendirildigi 12
calismanin metaanalizinde sizofrenide KAiKi'nin saglikli kontrollere nazaran azalmis
oldugu bildirilmistir (69). Alanyazinda bizim arastirma sonucumuzla benzer olarak
KAIKI parametresinde sizofreni hastalari ile saglkli kontroller arasinda anlaml fark
olmadigini belirten calismalar da mevcuttur (61,63,64). Klozapin ile KAIKi iliskisine
deginecek olursak Liu ve arkadaslarinin arastirmasinda klozapin kullanan hastalarda
saglikh kontroller ve klozapin disi antipsikotik tedaviler kullanan hastalara kiyasla kisa
aralikli inhibisyonun azalmis oldugu bulunmustur (135). Bu iliskinin kesitsel
degerlendirildigi bir diger arastirmada ise klozapin kullanan hastalar ile tedavisiz

hastalar arasinda KAIKi parametresi acisindan fark bulunmamistir (63). Kaster ve
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arkadaslarinin klozapin tedavisinin etkisini inceledikleri izlem galismasinda bazalde ve
tedavinin altinci haftasinda hastalar ile kontrol grubu arasinda KAiKi’nin benzer
oldugu bulunmustur (2). Tedavinin altinci ayinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisim bulunmasa da kisa aralikli intrakortikal inhibisyonda diizelme yoniinde bir
egilime dikkat ¢ekilmis, klozapinin GABA-A aracili kortikal inhibisyon {izerine etkisinin
daha uzun siire gerektiriyor olabilecegi 6ne strlilmustir (2). Arastirmamizda boyle bir
etki gozlenmemis olup bu durum calismanin 90-120 giinliik bir izlem siresini
icermesiyle iliskili olabilir. Ote yandan, bu bulgu klozapinin molekiiler olarak
gosterilen GABA-B reseptoriinde dilzenleyici etkiyle GABA’nin reseptore
baglanmasini kolaylastirmasi (122) ve GABA-A reseptori lizerinde gosterilmis bilinen
bir etkisinin olmamasi ile de uyumludur.

Hastalarda tedavi dncesinde ve sonrasinda intrakortikal giiclenmenin kontrol
grubuna gore bozulmus oldugu, tedavi sonrasinda ise intrakortikal gliclenmede
anlamli bir degisim olmadig bulunmustur. Sizofreni hastalarinda intrakortikal
giiclenmenin arastirildigi calismalarin farkli bulgulari mevcuttur. intrakortikal
glclenmenin sizofreni gelistirme riski olan bireylerde, ilk atak sizofrenide, tedavi alan
ve almayan kronik sizofreni hastalarinda kontrollerden farkl olmadiginin gosterildigi
calismalar 6n plana c¢ikmaktadir [67]. Yildiz ve arkadaslari ise iKG'nin sizofreni
hastalarinda saglkli kontrollere kiyasla bozulmus oldugunu ve atipik antipsikotik
tedavi ile IKG’'de diizelme oldugunu géstermislerdir (66). Noda ve arkadaslarinin
dorsolateral prefrontal korteksten EEG aracili yaptiklari élgciimde de iKG’nin sizofreni
hastalarinda daha disiik oldugu ve psikopatoloji siddeti ile korele oldugu
gosterilmistir (165). Arastirmamizin da bu calismalar gibi sizofrenide glutamaterjik
yolaklardaki bozulmayla uyumlu sonuglandigi soylenebilir. Kaster ve arkadaslarinin
klozapinin intrakortikal giliclenme (zerine olan etkisinin degerlendirildigi izlem
calismasinda da, iKG tedavi 6ncesinde saglikli kontrollerle benzer bulunmus ve tedavi
ile bir degisiklik gozlenmemistir (2). Klozapinin NMDA aracili yolaklar tizerinden etki
etmedigi, bu nedenle bir degisime sebep olmadigl 6ne siirilmiistir. Ote yandan,
klozapinin metaboliti olan N-desmetilklozapin araciligiyla NMDA reseptor aktivitesini

artirdig1 (166) ve klozapinin NMDA reseptoriine glisin bolgesi lGzerinden etki ettigi
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gosterilmistir (167). Klozapinin NMDA aracili etkisinin bizim arastirmamizda da
intrakortikal gliclenmeyi etkileyecek derecede ortaya ¢cikmadigi diisiinilebilir.
Hastalarda tedavi oncesinde kisa latansli afferent inhibisyonun kontrol
grubuna gore bozulmus oldugu gosterilmistir. Tedavi sonunda ise, istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik gézlenmemesine ragmen, hasta grubu ile saglk kontrol grubu
KAl agisindan benzer bulunmustur. Bu durum klozapininin istatistiksel olarak
anlamhlik dizeyine ulasmayan bir olumlu etkisi oldugunu disindirmektedir.
Alanyazinda kisa latansh afferent inhibisyon sizofreni hastalarinda yalnizca bir
arastirmada degerlendirilmistir. Noda ve arkadaslarinin vyaptiklari TMU-EEG
arastirmasinda sizofreni hastalarinda motor kortekste KAI parametresi saglikli
kontrollerle benzer bulunmustur (87). Bizim arastirmamizda motor korteksten
yapilan bu o6lcim ile saghkh kontrollerle sizofreni hastalarinda fark oldugu ilk kez
gosterilmistir. Noda ve arkadaslarinin arastirmasinda dorsolateral prefrontal
kortekste KAI'nin sizofreni hastalarinda saglikl kontrollere kiyasla azalmis oldugu
bulunmustur (87). KAl ile klozapin iliskili ilk kez bizim arastirmamizda degerlendirilmis
olup esas olarak kolinerjik bir parametre olan KAl (izerinde klozapinin istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi gozlenmemistir. Ancak, tedavi sonunda hastalar ve
kontrollerin bu parametre acgisindan benzer bulundugu dislnildigliinde
antikolinerjik etkisi de bulunan klozapinin kolinerjik metaboliti N-desmetilklozapin
Uzerinden kisa latansli afferent inhibisyona katkida bulunuyor olabilecegi 6ne
surilebilir. Kolinerjik bir parametre olan KAl'nin multiple skleroz hastalarinda yapilan
bir arastirmada sozel bellek performansi ile pozitif ydonde korelasyonu gosterilmistir
(168). Noda ve arkadaslarinin sizofreni hastalarinda yaptiklari arastirmada KAl ile iz
sirme B testi puani ile A testi puaninin orani ile degerlendirilen ylritlici islevler
arasinda korelasyon bulunmustur (87). Noda ve arkadaslarinin saghkli yash
eriskinlerde dorsolateral prefrontal korteksten TMU-EEG aracili yaptiklari 6lgimde
KAl ile Harf-Sayi Dizisi Testi performansi arasinda pozitif yonde korelasyon
bulunmustur (169). Klozapinin bilissel performans (izerine olan etkilerinde kolinerjik
yolaklarin roliinii anlamak {izere KAi'nin degerlendirildigi baska calismalarin katkisi

olacaktir. Ayrica KAi’nin motor korteks lizerinden élciimiinde sizofreni hastalarindaki



bozulmanin yeniden gosterilmesi

dusinilmektedir.
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izlem c¢alismalarina gerek oldugu
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizda 90-120 glinlik klozapin tedavisi sonrasinda hastalarin
psikopatoloji siddetinde ve diistince ve dil bozukluklarinda iyilesme gozlenirken,
yetiyitimi  dlizeyleri ve bilissel performanslarinda belirgin  bir degisiklik
gozlenmemistir.

Transkraniyel manyetik uyarim ile 6lglilen parametreler iginden istirahat
motor esik, IKG ve KAl tedavi basinda hasta ve saglikli kontroller arasinda farkli
bulunurken, tedavinin ardindan yalnizca iKG’nin hasta ve saglhkli kontroller arasinda
farkh oldugu gorulmustir. Ayrica kortikal sessiz slirenin tedavi ardindan istatistiksel
olarak anlaml sekilde uzadigi tespit edilmistir. Hastalarda glutamaterjik yolaklarda
kontrollere goére bozulma oldugu ve bu durumun tedaviden -etkilenmedigi
duslinilebilir. Klozapinin istirahat motor esigi artirarak uyarilabilirligi azalttigi, benzer
sekilde GABA-B aracili yolaklar Gizerinden etki ederek kortikal sessiz siireyi uzattigi,
dolayisiyla kortikal inhibisyonu artirdigi séylenebilir. Hastalarda baslangicta kortikal
sessiz surenin kontrollere gore farkli olmamasi, ortalama 11.5 yildir sizofreni tanisi
mevcut olan hastalarin daha 6nce kullandiklari tedavilerin etkileriyle de iliskili olabilir.
Bu etkilere ragmen klozapinin kortikal sessiz siireyi belirgin sekilde uzatmis olmasi
alanyazinda klozapin alan hastalarda kortikal sessiz slreyi diger tedavileri alan
hastalara nazaran daha uzun bulan galismalarla uyumlu bir bulgudur (135), (162). Bu
arastirmalarin kesitsel olmalari nedeniyle klozapin alan hastalarda kortikal sessiz
strenin uzun olmasinin klozapinin etkisi olup olmadigi net olarak gosterilememistir.
Hastalarin tedaviye direncli olmalari nedeniyle klozapin tedavisi kullandiklari, hastalik
belirtilerinin ilerlemis olmasinin da kortikal sessiz slrenin uzunluguyla baglantili
olabilecegi tartisiimistir. Klozapinin kortikal inhibisyon parametreleri tizerine etkisini
arastiran tek bir izlem calismasi bulunmaktadir, bu arastirmada klozapinin kortikal
sessiz slireyi artirdigr gosterilmistir (2). Bizim arastirmamizin da benzer bulguyla
sonuclanmasi, bu etkinin hastalik siddetiyle degil klozapinle iliskili olabilecegi

gorislint desteklemektedir.



61

Kortikal sessiz stiredeki degisim ile psikopatoloji siddetindeki azalma arasinda bir
iliski gosterilememistir, bu bulgu da Kaster ve arkadaslarinin yaptigi izlem ¢alismasinin
bulgulariyla uyumludur (2). Bu durum GABA-B aracili yolaklarin tedavi hedefi olup
olamayacagi konusunda ek arastirmalara ihtiyag oldugunu disiindiirmektedir.

Arastirmamizda KAI'nin motor korteksten vyapilan o6l¢iimiinde sizofreni
hastalarinda bozulma oldugu alanyazinda ilk defa gosterilmis bir bulgudur. Bu bulgu
bilissel performansla da iligkili oldugu bilinen kolinerjik yolaklarin sizofreni
patofizyolojisindeki rolline bir katki saglayabilir. Ayrica klozapin tedavisinden sonra
hastalarla saglikli kontrollerin KAi parametrelerin benzer olmasi da klozapinin
antikolinerjik bir ilag olmasina ragmen metaboliti N-desmetilklozapin yoluyla
kolinerjik etkinligi oldugu teorisine katkida bulunmaktadir. Bu alanda genis

orneklemli izlem galismalarina ihtiyag oldugu disiiniilmektedir.
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8. EKLER

EK 1. Gonullinin Demografik Bilgileri

Gonulla kodu:

Cinsiyet:

Egitim durumu:

Okuryazar degil

ilkokul mezunu (Egitim siiresi: ... yil)
Ortaokul mezunu

Lise mezunu

Universite mezunu

Medeni durum:

Evli
Dul
Bosanmig

Bekar

Kullandigi ilaclar:

Ailede psikiyatrik hastalik 6ykisi:

Varsa belirtin: a. Birinci derece akraba b. ikinci derece akraba c. Uciincii derece
akraba

Tani:

Gondllindn dominant eli hangisi? (Yazarken veya bir topu firlatirken hangi elini

kullanir?)
Sag

Sol



Her ikisi de

Gonlllindn meslegi:

Ev hanimi

Isci

Memur
Serbest meslek
Emekli

Calismiyor

Sigara kullaniyor mu?

Evet (Miktar: ...... yil ...... paket/giin )
Hayir

Alkol kullaniyor mu?

Evet (Miktar: ....cccovvveveireieenen, )
Hayir

Hastalik baslangic yasi:

Hastalik siresi:

Psikiyatrik hastalik nedeniyle hastaneye yatis sayisi:

Daha 6nce kullandigi ilaclar

llag Siire

Kullanmakta oldugu ilaclar: ilag Sire

Gondllinin baska sistemik hastaligi var mi?

Dozlar

Dozlar
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EK 2. WHO-DAS-II Alanlari ve Maddeleri

1.ALAN Anlama ve iletisim kurma

On dakika sireyle bir ise dikkatini verebilme

Yapilmasi gereken dnemli seyleri akilda tutma

Gunlik yasamda ortaya ¢ikan sorunlarin nedenlerini anlama ve ¢éziimler bulma
Yeni isler 6grenme

insanlarin sdylediklerini genel olarak anlama

Bir sohbeti baslatabilme veya siirdirebilme

2. ALAN Hareket etme, bir yerden bir yere gitme
30 dakika gibi uzun siire ayakta durma
Otururken ayaga kalkma

Evin icinde dolasma

Evden disari ¢ikma

Bir kilometre dolayinda uzun mesafe ylirime

3. ALAN Kendine bakim
Banyo yapma

Giyinme

Beslenme

Birkag glin yalniz kalma

4.ALAN insan iliskileri

Tanimadiginiz insanlarla iliski kurma
Bir arkadashgi sirdiirme

Yakin oldugunuz insanlarla iliski kurma
Yeni arkadaslar edinme

Cinsel iliski
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5.ALAN Yagam faaliyetleri

Evle ilgili sorumluluklarini yerine getirme
Evdeki 6nemli gérevlerini iyi bir sekilde yapma
Yapilmasi gereken tim ev islerini bitirme

Ev islerini yeterince hizli yapma

Her glin yapmak zorunda olunan isleri yuritme
isteki dnemli gérevleri iyi bir sekilde yapma

isleri zamaninda bitirme

6. ALAN Toplumsal yasama katilim

Sosyal faaliyetlere herkes kadar katilabilme

Cevreden kaynaklanan engeller yiziinden sorunla karsilasma

Diger insanlarin davranis ve tutumlarn karsisinda kendine saygisini yitirmeden
yasayabilme

Saglik durumlarina ve yol a¢tigl sonuglara zaman harcama

Saglik durumu yiziinden duygusal olarak etkilenme

Saglik icin yapilan harcamalarin ekonomik durum Gzerine etkisi



EK 3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) Maddeleri
Gonilli kodu:
Tarih:

POZITiF BELIRTILER ALTOLCEGI (P)

P1. SANRILAR 1 2
P2. DUSUNCE DAGINIKLIGI 1 2
P3. VARSANILAR 1 2
P4. TASKINLIK 1 2
P5. BUYUKLUK DUYGULARI 1 2
P6. SUPHECILIK/KOTULUK GORME 1 2
P7. DUSMANCA TUTUM 1 2

NEGATIF SENDROM ALTOLGEGI (N)
N1. DUYGULANIMDA KUNTLESME
N2. DUYGUSAL iCECEKILME
N3. iLiSKi KURMADA GUCLUK
N4. PASIF/KAYITSIZ BiCIMDE KENDiNi TOPLUMDAN
GCEKME
N5. SOYUT DUSUNME GUCLUGU
N6. KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE AKICI

OLMASININ KAYBI
N7. STEREOTiPiK DUSUNME



GENEL PSIKOPATOLOJi ALTOLGEGI (G)
G1. BEDENSEL KAYGI
G2. BUNALTI
G3. SUCLULUK DUYGULARI
G4. GERGINLIK
G5. MANYERiZM VE VUCUT DURUSU
G6. DEPRESYON
G7. MOTOR YAVASLAMA
G8. iSBiRLIGI KURAMAMA
G9. OLAGANDISI DUSUNCE iCERIGi
G10. YONELIM BOZUKLUGU
G11. DiIKKAT AZALMASI
G12. YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLIiGi
G13. iIRADE BOZUKLUGU
G14. DURTU KONTROLSUZLUGU
G15. ZiHINSEL ASIRI UGRASI

G16. AKTIF BICIMDE SOSYAL KAGCINMA

PUANLAMA
POZITiF BELIRTILER ALTOLCEGI (P):
NEGATIF BELIRTILER ALTOLCEGI (N):
GENEL PSiKOPATOLOJI ALTOLCEGI (G):

TOPLAM PUAN:
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EK 4. Diisiince ve Dil Bozuklugu Olgegi (Thought and Language Disorder Scale-TALD)

Maddeleri

Gonillu kodu:

Tarih:

Degerlendirici:

Objektif pozitif

Cevresellik

Raydan ¢ikma

Tegetsellik

Diisiince ¢oziilmesi (Enkoherans)

Yandan cevap

Konuya takilarak tekrarlama (Perseverasyon)

Basing¢li konusma

Cok konusma (Logore)

Yapmacik (Manyeristik) konusma

Sozciik uydurma (Neolojizm)

Uyakli ¢agrisim

Diistince kisitlanmasi

Subjektif negatif

Blok (Diistince durmasi)

Gevis getirme (Ruminasyon)

Diisiince fakirlesmesi

Diisiinmenin engellenmesi

Konugmay1 kavrama bozuklugu

Konusmayi ifade etme bozuklugu

Diisilincenin baglatilmasi ve yonlendirilmesinden bozukluk

Obijektif negatif

0

Diisiince yavaslamasi

Konusmanin fakirlesmesi

Somut diisiinme

Diisiince kopmasi

Konusma igeriginin fakirlesmesi

Toplam puana dahil edilecek maddeler

Anlamsal (Semantik) parafazi

Seshirimsel (Fonemik) parafazi

Sozciik tekrar1 (Verbijerayon)

Yankilama (Ekolali)

Subjektif pozitif

Diisiincelerin birbirine karigmasi

Basingli/hizli diisiinme
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EK 5. Sayi Dizisi Yonergesi

Asagidaki dliz sayi dizileri ve ters sayi dizileri testleri ayri ayri verilir.Her iki grup testi de verirken
say! dizileri, her bir sayi bir saniye alacak sekilde ve sayilar gruplandirmadan verilir. (Ses yolu ile
gruplandirma yapilmaz.) Her dizinin son sayisinda ses tonu disuralir. Seri, bir dizideki rakam
sayisini isaret eder.

DUZ SAYI DiZiLERi

TALIMAT: 1. Grup 3’lii serisinden sdyle séylenerek baglanir.

SiMDI SiZE BAZI SAYILAR SOYLEYECEGiM, DiKKATLE DINLEYiN. BEN BiTiRIR BiTIRMEZ, AYNEN
TEKRAR EDIN.

Eger gonillu bir serideki sayilari dogru olarak tekrarlarsa, bir sonraki seriye gegilir.Eger gonalli
1.Grup’tan bir seriyi dogru tekrarlayamazsa, 2.Grup’tan ayni seri verilir.Bunda basari gosterirse,
1.Grup’un bir sonraki serisi ile devam edilir. 2. Grup’taki seri, ancak 1. Grup’taki seri dogru
tekrarlanamazsa verilir.

TESTIN KESILMESI: Tekrar edilmekte olan seri her iki grupta da dogru tekrarlanamazsa kesilir.
PUANLAMA: Verilecek puan denegin 1. Ve 2. Grup’ta hatasiz olarak tekrar ettigi en uzun serideki
sayl adedidir. AZAMi PUAN: 9

SERIi | 1. GRUP 2. GRUP

3 5-8-2 6-9-4

4 6-4-3-9 7-2-8-6

5 4-2-7-3-1 7-5-8-3-6

6 6-1-9-4-7-3 3-9-24-8-7

7 5-9-1-7-4-2-8 4-1-7-9-3-8-6

8 5-8-1-9-2-6-4-7 3-8-2-9-5-1-7-4
9 2-7-5-8-6-2-5-8-4 | 7-1-3-9-4-2-5-6-8

TERS SAYI DiZiLERI

TALIMAT: Bu teste sdyle sdylenerek baslanir.

SiMDI SiZE BAZI SAYILAR DAHA VERECEGiM, FAKAT BU SEFER BEN SAYILARI SOYLEYIP BIiTiRINCE
SiZiN TERSINDEN TEKRAR ETMENIZi iSTEYECEGIM.MESELA EGER 7-1-9 DERSEM NE
SOYLEYECEKSINIiz?

Eger gdniilli dogru mukabelede bulunuyorsa,iSTE BAZI SAYILAR DAHA denir ve 1. Grup’tan 3’lii
seri ile teste baslanarak devam edilir.Eger gonilli dogru cevap veremez ya da talimati
anlayamazsa, dogru sekli séylenir ve bir 6rnek daha verilir.

UNUTMAYIN, SAYILARI SONDAN BASA DOGRU TEKRARLAYACAKSINIZ: 3-4-8

Eger gonilll bu sefer dogru tekrarlarsa, 1.Grup’un 3’0 serisi ile teste baslanir.Fakat gonilli bu
ikinci aciklamada da basari saglayamazsa, 1.Grup’un 2’li serisi verilerek teste baslanir.Eger
gonilll, orneklerde basarili olur fakat her iki grubun da 3’li serisinde basaramazsa, geri donuliip
2’li seri verilir ve test kesilir.

TESTIN KESILMESI: Tekrarlanan bir seri her iki grupta da tekrarlanamazsa kesilir.

PUANLAMA: 1. veya 2. Grupta, hatasiz olarak tersine tekrarlanan en uzun serinin sayi adedidir.
AZAMIi PUAN: 8

SERIi | 1. GRUP 2. GRUP

2 2-4 5-8

3 6-2-9 4-1-5

4 3-2-7-9 4-9-6-8

5 1-5-2-8-6 6-1-8-4-3

6 5-3-9-4-1-8 7-2-4-8-5-6

7 8-1-2-9-3-6-5 4-7-3-9-1-2-8
8 9-4-3-7-6-2-5-8 | 7-2-8-1-9-6-5-3

SAYI DiziSi TESTLERI TOPLAM PUANI: Diiz say! dizis ile ters sayi dizisinden alinan puanlar
toplanir.
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EK 6. Stroop Testi Kayit Formu

STROOP TESTIi TBAG FORMU*

KAYIT FORMU
Adi Soyadi R S R Uygulayicinin
Dogum Tarihi :......... et fsresarman soen Adi Soyadi e e 8
Yasi T e Uygulama Tarihi : ...... R
Cinsiyeti S R R Uygulama Yeri ¢ icevervessisisases
EGItim DEUZEY  © cumemmsssummonensriannsine
Bélim I: Siyah Basilmiug Bélum II: Renkli Basilmis
Renk ismi Okuma Renk ismi Okuma
M s K Y°© M S K Y
Y M S K Y M S K
Y K M S Y K M S
K Y S M K Y S M
S K Y M S K Y M
K M 3 Y K M S Y
88lam Hl: Sekil Rengi Séyleme Boitm IV: Renk ismi Olmayan
Kelime Rengi Soyleme
Y M S K Y M S K
S K Y M ) K Y M
M b S K M Y S K
M s K Y M S K Y
K Y M S K Y M S
S Y M K S Y M K
o Boliim V:Renk ismi Olan
TOPLAM | HATA | DUZELTME Kelime Rengi Séyleme
SURE [SAYISI| SAYISI Y M S K
[
BOLUM | S K Y M
BOLOM 1I MY S K
N M S K Y
BOLUM il ¢
- K Y M S
BOLUM IV S ?ﬁ' M K
[B(')LOM v :

*BILNOT Bateryasinin arastirma ve gelistirme calismalan TBAG-0 / 17-2 sayih proje ile
TUBITAK tarafindan desteklenmigtir.
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EK 7. RiSOT Kayit Formu

VINUOS
vy yYNIL

AWLTEZ0A
dA UVUNEL

UVUNIL
, YLVH
,ﬂ nanod
UV TIANYTIOL
de | <1 AV S
oI |l HeH |
| oAU | €1 yieg | ¢l
gl Tl ENRIE
m 0700 | 11 g | 11
m 35qed ool v ol
! WaEy | 6 awdud | 6
g EeSINR R
g oL yodoy | L
uny ;o9 dewy | o
3 1z | ¢
T g t
) £ O | €|
e |z anny |7
_,u i Cm,—wu.d _
LV o E o wieido | ¢y rV v | v 1y
i Iepey
VINYTUILVH 15215171 LY UIP |V YNV TULLY]I 121817 ¥
OWHOd LIAYM VINVIALLY I LTAY
g
ey

1A ndin 1sag
e wngogg

ipedog ‘ipy



EK 8. iz Stirme Testi B BSliimii Formu

90




91

EK 9. Gozler Testi Yonergesi

Her bir cift goz icin, resimdeki kisinin dislindUgl veya hissettigini en iyi tarif eden
kelimeyi secin ve yuvarlak igine alin. Birden fazla kelimenin uygun oldugunu
hissedebilirsiniz ancak litfen sadece en uygun oldugunu disiindiginiz tek bir
kelimeyi secin.Seciminizi yapmadan 6nce 4 kelimeyi de okudugunuzdan emin
olun.Testi olabildigince ¢abuk yapmaya calisin fakat zaman tutulmayacaktir.Bir
kelime agiklama broslriinde

kelimenin anlamini tam olarak bilmiyorsaniz

arayabilirsiniz.

Dogn yanitlar

F kiskang paniklemis kibirli nefret dolu E

1 neseli teselli eden rahatsiz sikilmus E

2 korkmug liziintiilil kibirli kizgin E

3 sakaci telagl arzulu ikna olmus K
4 gakaca 1SFarel kevifli gevsemnis E

5 rahatsiz ifineleyici endiseli arkadas canlisi E

6 donakalmis hayal kuran sabirs1z diken stinde K
7 ozir dileven arkadas canlist tedirgin sevksiz E

8 kitimser rahatlamig utangag hevecanl E

9 kizgin diismanca dehsete diismiis zihni mesgul K
10 temkinli talepkar sikalms donakalmus E

11 korkmus keyifli pisman isveli E

12 aldirmaz maheup giipheci sevksiz E

13 kararl bekleyven tehditlcar utangag E

14 rahatsiz hayal kinklifma uframiy  keyifsiz suglayic E

15 miitefekkir telasl CESAret Veren kevifli K
16 rahatsiz diisiinceli cesaret Veren cana yvakin E

17 siphelenmis seflkatli neseli donakalmis K
18 kararh keyifli donakalmg sikilmusg K
19 baskin arkadag canhsy suglu dehsete diigmiig E

20 zihni meggul minnettar 15rarct wvalvaran K
21 memnun diir dileven kiistah merakly E

22 tereddiitlii rahats1z hevecanly diismanca E

23 diken tstinde utangag diismanca EErgin E

24 gakaci temkinli kibirli giiven verici K
25 merak eden sakact sefkatli IMEmnn K
26 sabirsiz donakalmig rahatsiz dalgn K
27 minnettar isveli dilsmanca hayal kinklhfina ugramiy K
28 utanmis kendinden emin sakacy sevksiz K
29 ciddi utanmig SaSIIMLS diken tstiinde E

30 mahcup sulu haval kuran kaygih E

31 donakalmus hayrete dismiis glivenilmez korkmus K
32 utanmis asabil kuskucu kararsiz E



