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OZET

SiZOFRENIDE SEMPTOMATIK REMiSYON VE TEDAVIYE DIRENCTE BILiSSEL
ISLEVLERIN ROLU

Dr. Ahmet Yigit AKTENER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Berna Binnur AKDEDE

Amag: Sizofrenide tedaviye yanit, remisyon, iyilesme, relaps, tedaviye diren¢ gibi klinik kavramlar
¢ok net tanimlanmamislardir. Bunlar arasinda semptomatik remisyon en net tanimlanan kavramdir.
Semptomatik remisyon ile iliskili bircok faktdr tanimlanmis olsa da biligsel islevlerle baglantisini
arastiran ¢aligmalar sinirlidir. Ayrica bu hastalikta klinisyenleri en ¢ok zorlayan durum olan tedaviye
direngli sizofreni ile bilissel islev bozuklugu baglantist net degildir. Bu calismada sizofrenide
semptomatik remisyon ve tedaviye diren¢ kavramlariin bilissel islevlerle iliskisinin aragtirilmasi ve

bu klinik kavramlar agisindan tanimsal 6neminin saptanmasi amaglanmustir.

Yontem: Sizofreni tanist konan 122 hasta, semptomatik remisyonda olan (N= 56) ve olmayan (N= 66)
olmak iizere iki gruba ayrildi. Ayrica semptomatik remisyonda olmayan hasta grubu tedaviye direngli
olan (N= 29) ve olmayan (N= 37) olarak iki gruba ayrildi. Tiim hastalara klinik degerlendirme sonra

genis noropsikolojik test bataryasi uygulandi.

Bulgular: Semptomatik remisyonda olan hastalarin biligsel islevleri, semptomatik remisyonda
olmayan hastalara gore anlamli olarak daha iyi bulundu. Bu fark, egitim yili karistirict faktori
diizeltildikten sonra da azalmis olmasina ragmen siiriiyordu. Semptomatik remisyonda olamayan

grupta, tedaviye direngli olan ve olmayan hastalar arasinda biligsel islev farki bulunmadi.

Sonug: Bulgularimiz semptomatik remisyonda olan hastalari, soyutlama, biligsel esneklik gibi
yiiriitiicii islevler, isleyen bellek, gorsel dikkat ve hiz, islemleme hiz1 ile semantik bellek alanlarinda
semptomatik remisyonda olmayan hastalardan daha iyi performans gosterdiklerini sergilemektedir.
Hem hastalik 6ncesi hem de hastalik gidisi sirasindaki olumlu 6zellikler, bu hastalari, sizofreni tanimi

icinde ayrn bir grup olarak 6n plana ¢ikarmaktadirlar.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, biligsel islevler, semptomatik remisyon, tedaviye direngli sizofreni
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ABSTRACT

THE ROLE OF COGNITIVE FUNCTIONS IN SYMPTOMATIC REMISSION AND
TREATMENT RESISTANT SCHIZOPHRENIA

Dr. Ahmet Yigit AKTENER

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Deparment of Psychiatry
Supervisor: Prof. Dr. Berna Binnur AKDEDE

Objectives: Clinical concepts such as response, remission, recovery, relapse and treatment
resistance are not well defined in schizophrenia. Symptomatic remission (SR) is the most well
defined concept. Studies have shown many factors to be associated with SR but the
association of cognitive functions is not well studied. Similarly, the relation of cognitive
dysfuntion and treatment resistant schizophrenia (TRS) is poorly understood. Therefore the
objectives of this study were the investigation of the association between cognitive functions
and SR/TRS and to define the descriptive role of cognitive dysfunction in these clinical

concepts.

Methods: 122 patients diagnosed with schizophrenia were differentiated into patients in SR
(N=56) and patients not in SR (N= 66). The latter group was differentiated into patients with
TRS (N= 29) and patients without TRS (N= 37). Neurocognitive functions were measured

after clinical evaluation.

Results: Patients in SR showed better overall performance in neurocognitive tests. Results
were corrected according to years of education, a confounding factor. Although reduced,
significant difference in cognitive functions amongst the groups persisted. Cognitive function

comparison of the TRS/Non-TRS group revealed no difference.

Conclusions: The findings of this study indicate that schizophrenia patients in SR have
improved cognitive flexibility, abstraction, working memory, visual processing speed and
semantic memory in comparison to patients not in SR. Better premorbid and perimorbid
factors reveal the SR patients as a distinct group in the heterogenous disease we call

schizophrenia.

Key Words: Schizophrenia, cognitive functions, symptomatic remission, treatment resistant

schizophrenia

VIII



1. AMAC

Sizofreni, toplumda oldukca korkulan ve stigmatize edilen bir hastaliktir. Bunun
baslica nedeni bu hastaligin iyilesemeyecegi inancidir. Ik episod sizofreni hastalarinda
tedaviye yanit orani bazi yazarlara gore %80’lere kadar ulasmaktadir. Bu oranlar her ne kadar
umut verici olsalar da ger¢cek yasamda sizofreni hastalarinda uzun dénemde tam iyilesmenin

ortalama %30 oldugu bilinmektedir (1,2,3).

Sizofrenide klinik kavramlar (yanit, relaps, semptomatik remisyon, tedaviye direng)

halen tartismali konulardir.

Leucht ve arkadaslar1 yeni tan1 almis sizofreni hastalar1 i¢in tedavi ile BPRS ya da
PANSS puanlarinda %50 ve lizerinde azalmayi, tedaviye diren¢li hasta grubunda ise %25

azalmay1 tedaviye yanit olarak tanimlamislardir (4).

Sizofrenide semptomatik remisyon kavrami ise psikotisizm (gergegi degerlendirme
bozuklugu), dezorganizasyon ve negatif bulgular semptom kimelerinin her Ucunden de
hastalik siddet degerlendirmesinde hafif veya daha diisiik puan alma olarak tanimlanmistir.
Bu tanim Sizofrenide Remisyon Caligma Grubuna aittir ve 2005 yilindan bu yana
kullanimdadir (5). Bu tanimin en goze c¢arpan eksigi, sizofreninin ana bulgu kiimelerinden
kabul edilen biligsel islev bozuklugunun remisyon kriterlerine dahil edilmemesidir. Bu
eksiklik, sizofrenide semptomatik remisyonu tanimlayan grup tarafindan da tartisilmis ancak

ilerleyen yillarda yeni bir kriter eklenmemistir.

Literatiirde semptomatik remisyonda olan hastalarin, semptomatik remisyonda
olmayanlarla karsilastirildiginda bilissel islevlerinin daha iyi oldugunu gosteren giiniimiize
degin bir caligma saptanmustir (6). Bu ¢aligmanin egitim yili, hastalik siiresi gibi karistirict
faktorleri irdelememis olmasi, semptomatik remisyon — biligsel islevler baglantis1 agisindan

yorum giiclinii diisiirmektedir.

Sizofrenide tedaviye diren¢ kavrami ilk olarak 1988 yilinda Kane ve arkadaslar1 (7)
tarafindan tanimlanmis olsa da zamanla bu kati kurallar gézden gecirilmis ve gliniimiizde
daha cok kabul géren tanim iizerinde uzlasilmistir. Buna gore; iki ya da ii¢ antipsikotik ilacin,
400-600 mg/giin klorpromazine es deger dozda, 4-6 hafta kullanimi sonrast yanit

alimamiyorsa tedaviye direng gelistigi kabul edilmektedir.



Biligsel islev bozuklugu, pozitif ve negatif bulgularla birlikte, sizofreninin temel
semptom kimelerindendir. Yiriitiicii islevler, sozel akicilik, islemleme hizi ve dikkat en ¢ok
etkilenen 6gelerdendir. Sizofreni hasta grubunda, bilissel islevler hemen her alanda saglikli
kontrollere gore 1-2 standart sapma daha diisiik bulunmustur. Bu durum 6zellikle sosyal
islevsellikteki bozulma ile dogrudan iliskilidir. Bugiin, bilissel islev bozuklugunun, genel
islevsellik {izerine etkisinin pozitif ve negatif semptomlardan daha fazla oldugu

diistiniilmektedir.

Ikinci kusak antipsikotiklerin kullanima girmesi ile sizofreni tedavisinde yeni bir umut
dogmustur. Yapilan calismalar, atipik antipsikotiklerin, bilissel islevleri diizeltmede tipik
antipsikotiklere gore daha iistiin oldugunu gostermistir. Bununla birlikte sizofrenide bilissel
islevler alaninda yapilan meta-analizler gostermistir ki atipik antipsikotikler de dahil tum

antipsikotiklerin bilissel islev bozuklugu Gzerindeki diizeltici etkisi hafif diizeydedir.

Sizofrenide biligsel iglevlerle ilgili ¢cok fazla ¢alisma yapilmasina karsin biligsel
islevlerin belirli alanlarda cok fazla calisilmamasi dikkat c¢ekmektedir. Burada bilissel
bozukluklarin standart testlerle belirlenmesindeki zorlugun ve noropsikolojik testlerin
uygulanmasinin ¢ok fazla zaman gerektirmesinin rolii biiyiiktiir. O nedenle biligsel
bozukluklar daha ¢ok tedavi g¢alismalarinin bir sonu¢ (outcome) Olglitu olarak
degerlendirilmekte ama hastalifin diger bilesenleri ile iliskisi daha az incelenmektedir. O
nedenle Oncelikle sizofrenide belirtilerdeki iyilesmenin ve yine tedaviye direncin bilissel
islevlerle iligkisini arastirmak bu calismanin temel amacglar arasindadir. Bu calismada
semptomatik remisyon ve tedaviye direncle bilissel islevlerin iligkisinin kesitsel olarak

incelenmesi hedeflenmektedir. Caligmanin basinda 6ngoriilen hipotezler asagida siralanmistir;

Birincil hipotez: Kesitsel olarak semptomatik remisyonda olarak degerlendirilen
sizofreni hasta grubunun bilissel islevleri semptomatik remisyonda olmayan gruba gére daha

iyidir.

ITkincil hipotez: Semptomatik remisyonda olmayan ve tedaviye direng géstermeyen
hasta grubunda bilissel islevler, semptomatik remisyonda olmayan ve tedaviye direng
gOsteren gruba gore daha iyi olacaktir.

Diger hipotezler: Semptomatik remisyon ve tedaviye direng ile iligkili etmenler:

cinsiyet, yas, hastalik siiresi, i¢gorii, yasam kalitesi, tedavi edilmemis psikoz suresi (DUP),

2



komorbidite (major depresif bozukluk, alkol ya da madde kullanimi, obsesif kompulsif
bozukluk, panik bozuklugu vb.) ve tedavi oOzellikleridir (kombine ilag kullanimi vb.).
Semptomatik remisyonda olmayan hasta grubunda icgdrii daha bozuktur, tedavisiz psikoz
stiresi uzundur, kombine antipsikotik kullanimi ve eslik eden hastalik orani yiiksektir.
Tedaviye diren¢ goOsteren hasta grubunda i¢cgori daha bozuktur, tedavisiz psikoz siresi

uzundur, kombine antipsikotik kullanim1 ve eslik eden hastalik oran1 yuksektir.



2. GIRIS
2.1. Tarihce

Sizofreni; diisiince, duygulanim, davranis ve bilis alanlarinda bozulma ile seyreden bir

beyin hastaligidir.

Eski Yunan doneminden bu yana paranoid ve grandiydz sanrilarla birlikte olan bilissel
bozukluklar ve kisilik degisimleri tanimlanmis olsa da sizofreninin modern anlamda ilk
tanimlayicisinin Emil Kraepelin oldugu kabul edilir (1). Kraepelin, Morel’in démence précoce
kavramini genigleterek 1896 tarihinde dementia praecox tanisini ortaya koymustur. Bu
terimle hastalikta erken baglama ve bunama olmasi1 gerekmektedir. Bunama olmayan grubu
Kraepelin, paranoia olarak tanimlamistir. Bir bagka grup hastada, episodik gidis ile birlikte
ara donemde islevselligin normal oldugunu gorerek bu gruba manik-depresif psikoz adini

vermistir (2,1).

Eugene Bleuler, sizofreni terimini ilk kullanan kisidir. Birincil ve ikincil belirtiler
kavrami ile Kraepelin’den farkli bir tanimlama getirmistir. Birincil belirtiler; ¢cagrisimlarda
bozulma, otistik davranis ve diislince, anormal afekt ve ambivalanstir. Sanr1 ve varsanilar

ikincil belirtiler arasinda yer almaktadir.

Bleuler’in, sizofreninin temelinde disosiyatif bir siirecin yattigim1 ve bu siirecin;
hastaligin belirti cesitliligini agiklayan ana etmen oldugu goriisii, tiim hastalardaki degisik
goriiniimlere ragmen etiyolojik ve fizyopatolojik olarak sizofreninin tek bir hastalik oldugu

goriisiinii ortaya ¢ikarmasi bakimimdan 6nemlidir (3).

Bu agidan heniiz bilinmeyen bir nérofizyolojik bozukluk, disosiyatif bir siire¢ seklinde
ortaya ¢cikmakta ve diisiince, duygu, davranis gibi alanlar1 olumsuz sekilde etkilemektedir.
Bireysel ve cevresel etmenlere bagli olarak bu disosiyatif siire¢, sanri, varsani, sosyal geri

¢ekilme ve duygulanimdaki yiizeyellesme gibi ikincil hastalik goriiniimlerine yol agmaktadir
(3,2,1).

Izleyen siiregte Kretschmer, Schneider, Jaspers ve Meyer sizofreni kavramimin

gelisimine katkida bulunmuslardir.



2.2. Siklik ve Yayginhk

Sizofreni tiim toplumlarda sik goriilen ve ciddi yeti yitimi ile 6nemli bir halk saglig

sorunu olarak kendini gOsteren bir hastaliktir.

Uzun siire, sizofreni sikliginin  toplumlar arasinda farklilik gostermedigi
disiiniilmistlir. Ancak sistematik goézden gecirme calismalar1 sizofreni sikliginin degisik

toplumlarda 100.000°de 7.7 — 43 arasinda saptamiglardir.

Ayni sekilde sizofreni yaygiligi da toplumlar arasinda fark gostermektedir. Bununla
birlikte yasam boyu hastalanma riski ortalama %o 11.9 olarak saptanmistir. Bu da “sizofreni

prevalansi %1°dir” dogmasi ile uyumludur.

Sizofreni, erkekler ile kadinlar1 esit oranda etkilememektedir. Median erkek kadin

orani 1.4:1 olarak saptanmistir (4,5).
2.3. Risk Etmenleri

2.3.1. Beslenme: Prenatal beslenme azlig1 sizofreni i¢in bir risk etmenidir. Ikinci
Diinya Savasi sirasinda Hollanda “hongerwinter” déneminde ve Cin’de Kiiltiirel Devrim
doneminde in utero olan bireylerde artmis sizofreni oranlari saptanmustir. 3. trimesterde
maternal homosistein artis1 ve D vitamini azalis1 sizofreni ile iliskili olasi risk faktorleridir

(4,5,6).

2.3.2. Enfeksiyon: Giiniimiizde prenatal karsilasma sonrasi sizofreni riskinin arttigi
gosterilen etmenler; influenza, rubella, T. Gondii’dir. HSV tip II icin celiskili bulgular

mevcuttur (4).

2.3.3. Gebelik ve Dogum Komplikasyonlari: Gebelik ve dogum komplikasyonlarmin
artmis sizofreni riski ile iligkisi anlami ancak orta diizeyde bulunmustur (OR=2). Riski
arttiran etmenler; antepartum kanama, diabetes mellitus, rh uyusmazligi, pre-eklampsi, diisiik
dogum agirligi, konjenital malformasyonlar, kiiciik kafa ¢evresi, uterus atonisi, asfiksi ve acil

sezaryen operasyonu olarak bulunmustur (5).

2.3.4. Ilerlemis Paternal Yas: Birgok calisma ilerlemis paternal yas ile sizofreni

iliskisini ortaya koymustur. Bu iliski, aile Oykiisiinde sizofreni olan bireylerde



saptanmamistir. Bu bulgu artan yasla beraber spermdeki de novo mutasyonlarin artiginin

sizofreni riskini arttirdig1 diisiincesini olusturmustur (7).

2.3.5. Sehir Yasami, Gég, Sosyal Cevre Maruziyeti: Dogum yeri ve sizofreni
arasindaki iligki giiclii bir sekilde gosterilmistir. Hollanda ve Danimarka’da yapilan toplum
temelli ¢alismalar; sehirde dogumun kirsalda doguma gore relatif riski 2.4 kat arttirdigini
gostermistir. Bu bulgu, dogum yerinin risk belirleyici bir degisken olabilecegine isaret
etmekte ise de sehirde dogan kisiler, yiiksek siklikla yine sehirde yetistirildikleri igin pre ve
perinatal faktorlerle ileri yas cocukluktaki faktorlerin, bu risk artisindaki sorumluluklarinin

birbirlerinden ayirt edilmesi gugtur (6).

Gogiin  sizofreni riskini arttirdii gosterilmistir. Bu artmis risk birinci ve ikinci

nesillerde goérilmektedir.

Cocukluk c¢ag1 travmasinin sizofreni ile iliskisi tartismalidir. Cocukluk c¢ag1

travmasinin artmis psikotik bozukluk siklig ile iligkisi olasidir (6).

Sehir yasami1 ve goc ile sizofreni iliskisi acisindan yapilan biyolojik arastirmalar
olumsuz sonu¢lanmistir. Bu durum, ¢evresel etmenlere dikkati yonlendirmis ve ¢alismalarin

sosyal biyoloji alanina kaymasina neden olmuslardir (6).

2.3.6. Sosyoekonomik Dizey: Sizofreni ekonomik diizeyi diisik siniflarda daha sik
goriilmektedir. Bu durumu agiklayan iki kuram gelistirilmistir. Birinci kurama gore
ekonomik diizeyi diislik bireyler, enfeksiyonlar, dogum 6ncesi bakimin yetersizligi ve stresle
basetmede toplumsal destegin zayif olmasi gibi yasadiklari olumsuz kosullar nedeniyle
sizofreniye yatkin hale gelmektedir. Ikinci kurama gore ise, genetik yapida sizofreniye
yatkinlik tasiyan bireylerde, sizofreninin kugaklar boyunca yeti yitimi olusturmasi nedeniyle

alt siniflara dogru bir kayma olmaktadir (6,7).

2.3.7. Kannabis: Kannabise artmis maruziyet, sizofreni gelistirme riskini
arttirmaktadir (5,7). Sizofreni hastalarinda yapina ¢alismalar %43 — 51 oranlarinda kannabis
kullanimi oldugunu gostermistir. Kannabis kullanimi ile tiim psikotik bozukluklarin ortaya

¢ikma olasilig1 oran1 (odds ratio) 1.4-2.1 arasinda bildirilmektedir (7).



2.4. Tam

Glinlimiizde sizofreni tanist siklikla DSM-IV-TR tani kriterlerine gore konmaktadir

(8,9).

Tablo 1: Sizofrenide DSM-IV tani 6lgiitleri:

A-Karakteristik Belirtiler: 1 aylik siirenin énemli bir kesiminde asagidakilerden iki ya da daha
fazlasinin bulunmasi:

1 - sanrilar

2 - varsanilar

3 - dezorganize konusma

4 - ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis.

5 - negatif belirtiler, yani duygusal donukluk, aloji ya da avolisyon

Not: Sanrilar sagma (bizar) ise ya da varsanilar kiginin davranig ya da diislinceleri iizerine siirekli
yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbiriyle konusmasindan olusuyorsa

A tan1 dlgiitlerinden sadece bir belirtinin bulunmasi yeterlidir.

B-Toplumsal/mesleksel islev bozuklugu: Is, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim gibi énemli

islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan beri gecen siirenin
onemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan Once erisilen diizeyin belirgin olarak altinda

kalmugtir.

C-Sure: Belirtiler en az 6 ay siireyle kalic1 olur. Bu 6 aylik siire, en az bir ay siireyle A tan1 6l¢iitiinii
karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun
belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A tami Slgiitiinde

siralanan iki ya da daha fazla belirtinin daha hafif bigimleriyle kendini gosterir.

D-Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun dislanmasi.

E-Madde kullanimin ve genel tibbi durumun dislanmasi.

F:Bir yaygin gelisimsel bozuklukla iliskisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin gelisimsel

bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle belirgin sanri1 ya da varsanilar varsa sizofreni ek

tanis1 konulabilir.




Daha az siklikla ICD-10 Ol¢utleri de kullanilabilmektedir (10);

Tablo 2: Sizofrenide ICD-10 tani dlgiitleri:

ICD-10
A- Diislince yankilanmasi, diisiince sokulmasi ya da ¢ekilmesi ve diisiince yayimlanmasi

Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanrilar1 (beden hareketlerini, 6zel diistinceleri,

eylemleri ya da duyular1 etkileyen); sanrili algilama

Hastanin davranislarini yorumlayan ya da kendi aralarinda hastayr tartisan isitme

varsanilar1 ya da bedenin belli bolgesinden gelen varsanisal sesler.

Tiimii ile olanak dis1, kiiltiire uygun olmayan, siireklilik gdsteren baska sanrilar. Ornegin
dinsel/siyasal kimlige ya da insan istii giic ve yeteneklere sahip olma (hava durumunu

denetleme, baska diinyalardan yabancilarla iletisim kurabilme gibi)

B- Herhangi bir tiirden inat¢1 varsanilar, bu varsanilar duygulanimla uyum géstermeyen gelip
gecici ya da asir yiiklii fikirlerle birlikte olmali; ya da haftalarca, aylarca kesintisiz olarak

her giin bulunmalidir.

Diisiince akisinda kopma ve baska diisiince sokulmalari, bunun sonucu olusan

cagristmlarda dagiiklik (enkoherans), uygunsuz konusma ya da neolojizm.

Katatonik davranig, 6rnegin eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma, balmumu
esnekligi, negativizm, mutizm ve stupor.

Negatif belirtiler, 6rnegin belirgin apati, konugma azlig1, duygusal tepkilerde kiintlesme ya
da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal performansin

diismesine yol acar; bu belirtiler depresyona ya da noroleptik tedaviye bagli degildir.

Sizofreni tanis1 kovabilmek icin:

A grubu belirtilerden en az 1 tanesi agik¢a; eger belirtiler agik degilse en az 2 tanesi_ya da B

grubu belirtilerden en az 2 tanesi; en az 1 aydir zamanin biiyiik kisminda siirmelidir.




2.5. Etiyoloji

Sizofreni; ndro-gelisimsel ve noro-dejeneratif stireclerin bir arada oldugu heterojen bir
hastalik kiimesidir. Bu nedenle sizofreni etiyolojisini agiklayacak tek bir faktdr aramak

gercekei degildir. Asagida etiyolojik faktorler incelenmistir (1,2,3).
2.5.1. Kalitim

Aile aragtirmalari, anne ya da babadan herhangi biri hasta ise ¢ocuklarda hastalik
riskinin %12.5 -13.8; hem anne hem de baba hasta ise bu riskin %35 — 46 oldugunu
gostermisglerdir. Anne ve babanin saglikli, kardeslerden birinin hasta olmasi durumunda
kardeslerde sizofreni riski %6.7 — 8.2 olarak bulunmustur. Yakin akrabalar arasindaki
hastalanma riski normalden 7 — 10 kat fazladir. Bir hastanin birinci derece akrabalarinda

sizofreni goriilme riski %3 — 10 olarak saptanmigtir (11).

Ikiz calismalar1 bu noktada énemlidir. Es hastalanma oranlar tek yumurta ikizlerinde
%31 — 78, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %12 — 28 olarak bildirilmistir. Kalitilabilirlik %41 — 90
arasinda hesaplanmistir. Tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerine oranla es hastalanma

oraninin ¢ok yiliksek olmasi, sizofrenide kalitimin etkisini desteklemektedir (12,13,11).

Evlat edinme calismalarinda, 6z anne babasi sizofreni hastasi olan evlat edinilmis
cocuklarda psikotik bozukluklar spektrumu hastaliklari, 6z anne babasi sizofreni hastasi
olmayan evlat edinilmis ¢ocuklardan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, 6z anne babasi
sizofreni hastas1 olmayan ancak kendisini evlat edinen ailede sizofreni hastasi olan ¢ocuklarda

sizofreni gelistirme riski artmamaktadir (19,12,21).

Sizofreni genetigi ile ilgili olarak en ilging ve gecerli soru kalitsal olarak aktarilanin ne
oldugudur. Soyle ki, sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda tiim psikiyatrik
hastaliklar artmamaktadir. Artan hastaliklar; psikotik bozukluklar, psikotik 6zellikli major
depresif bozukluk, sizoid ve sizotipal kisilik bozukluklaridir (19,20).

Sizofreni ¢ok genli—cok etkenli kaliim gostermektedir. Bu nedenle daha ziyade
Mendelyen kalitim ile ilgili bilgi veren baglanti ¢alismalari, sizofrenide ¢eliskili sonuglar
ortaya cikarmislardir. iliskilendirilen kromozomlar; 1q, 5q, 6p, 6q, 8p, 10p, 13qg, 159 ve
22q’dur (13,14, 15,11).



Sizofrenide birgok aday gen bulunmaktadir. Bunlardan simdilik en gii¢lii kanit degeri
olanlar neurogylin — 1 (NRG-1) ve dysbindindir. Ayrica; COMT, PRODH2, PCM1, PPP3CC,
DTNBP1, DAOA/G72, AKT1, DISC1, GRM3 RGS4, CHRNA?7, PIP5K ilgi odagi olan
genlerdir. Bu alandaki bilgiler guin gectikce guncellenmektedir (16,17,18).

Yiiksek risk grubu calismalar diger bir ilgi odagidir. Yiiksek risk grubu ile bir ya da
daha cok yakininda sizofreni olan bireyler tanimlanmaktadir. Sizofreni hastasi olan anne
babalarin ¢ocuklarinda; dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davranim bozuklugu,
sizotipal kisilik bozuklugu sikliginda artis, dikkat, uzamsal islem bellegi, yiiriitiicii islevlerde
azalma, amigdala, hippokampus ve (st temporal girusta kicilme, fonksiyonel goérintileme
calismalarinda yiiriitiicii islevler sirasinda hipofrontalite, N — asetil aspartat / kolin oraninda

ve fosfomonoester diizeyinde azalma saptanmuistir.
2.5.2. Konvansiyonel ve Fonksiyonel Beyin Goriintiileme Calismalari

Sizofrenide ilk gorlintileme ¢alismalar1 bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak
yapilmislardir. Ik saptanan bulgu lateral ventrikiil dilatasyonudur. Bu durum 6zellikle

sizofrenide kotii gidis ile birliktedir (22).

Manyetik rezonans ¢aligmalarinda en tutarli bulgular; lateral ve lglincl ventrikilde
dilatasyon, amigdala, hippokampus, parahippokampal girus dahil orta temporal lob girusu, st
temporal girusta hacim azalmasidir. Birgok baska beyin bolgesinde degisiklikler gosterilmisse

de bunlar daha az tutarlidir (22).

Bu bulgularin yeni basvuran hastalarda da olmasi, sizofreninin ndro-gelisimsel bir

siire¢ oldugu hipotezini desteklemektedir.

Sizofrenide gri cevher iizerinde Onemle durulmaktadir. Son yillarda difiizyon
manyetik gorintileme (DTI) ile beyaz cevher anomalileri de saptanmustir. Kortiko-kortikal ve
transkallosal baglanti bozukluklar1 psikopatoloji ve 6zellikle de biligsel islev bozukluklarini

destekleyen bulgular olarak ortaya ¢ikmaktadirlar (23,24).

Fonksiyonel goriintiileme teknikleri; fMRI, PET ve SPECT ten olusmaktadir. Beynin
bolgesel kan akimi ve enerji metabolizmasmin Ol¢iimii beynin islevselligine iliskin bilgi
vermektedir. Fonksiyonel goriintileme ile edinilen bilgiler hizla artmaktadir. Tim

caligmalardaki en tutarli bulgu hipofrontalitedir. Hipofrontalite; frontal loblarda azalmis kan
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akimini ifade etmektedir. Bu azalma, istirahat hem de aktivasyon c¢alismalarinda bulunmustur.
Hem yeni tan1 konmus hem de kronik sizofreni hastalarinda benzer bulgularin saptanmasi

yine ndro-gelisimsel bozukluk yoniinde kanit sunmaktadir (25).

Tekrarlayan calismalar, Wiskonsin Kart Eslestirme Testi sirasinda yapilan fMRI
sirasinda dorsolateral prefrontal kortikal aktivitede beklenen kan akimi artisinin olmadigini

gOstermektedirler (26).

Frontal bolgelerle birlikte aktivite azalmasi, limbik sistem yapilari, talamus, bazal

gangliyonlar ve serebellumda da saptanmustir (24,25).

Gorlintileme ¢aligmalari, sizofreninin belirli beyin bdlgelerinden kaynaklanan bir
hastalik oldugu goriisiinii degistirmistir. Artik sizofreni bir noral dongii bozuklugu olarak
kavramsallastirilmaktadir. Ornegin basal gangliyonlar ve serebellum, frontal loblar ile
baglant1 halindedirler. Bu durumda frontal lob disfonksiyonu, dogrudan bu iki bdlgenin
bozuklugunun bir sonucu olabilir. Ayrica erken gelisimsel bir bozuklugun prefrontal
dopaminerjik yolaklart bozarak prefrontal ve limbik disfonksiyona yol acip sizofrenide
goriilen pozitif, negatif semptomlar ile birlikte bilissel islev bozuklugunu yaratabilecegi 6ne

stirilmustiir (23,24,25).

Goriintilleme ¢aligmalari, anterior singulat — basal gangliyon — talamokortikal yolagin
pozitif semptomatolojiden; dorsolateral prefrontal yolagin ise negatif semptomatolojiden

sorumlu olabilecegini gdstermektedirler.

Manyetik rezonans spektroskopi ¢alismalar1 sizofreni hastalarinin frontal loblarinda N
— asetil aspartat yogunlugunda azalma saptamislardir. Bu durum; frontal loblarda ndron

oliimiine isaret etmektedir (27).
2.5.3. Post-Mortem Calismalar

Sizofreni hastalarinda yapilan post-mortem c¢alismalarda; Kortikal ve hippokampal
noronlarda kiigiilme, dorsal talamusta ndron sayisinda azalma, hippokampusta sinaptik ve

dendritik belirteclerde azalma, entorinal kortekste displazi saptanmistir.
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Onemli bir post-mortem calisma bulgusu, sizofreni hastalarinin beyinlerinde néro-
dejeneratif sureclerde goriilen gliozisin saptanmamasidir. Bu durum, néro-dejeneratif teoriden

uzaklasilmasinda bir bagka etmendir (28,29).

Sizofrenide nérogelisimsel modeli destekleyen diger post-mortem bulgular néral géc

defekti ile ilgili olanlardir. Bunlar;

e Entorinal Korteksin yiizeyel tabakalarinda (tabaka 1 ve 2) azalmis hicre
miktari, tabaka 2’de bozulmus gruplasma ve yanlis tabakalarda gruplasma

olmasi,
e Prefrontal korteks ve singulat kortekste, entorinal kortekse benzer bulgular,

e Dorsolateral prefrontal korteks, hippokampus ve lateral temporal kortekslerde
embriyonik alt plaka hiicrelerinin yiizeyel tabakalarda azalmasi, derin

tabaklarda artmasidir (30).
2.5.4. Biyokimyasal Faktorler
Dopamin Hipotezi:

Klasik  dopamin hipotezi, sizofreninin artmig dopaminerjik aktiviteden
kaynaklandigini ileri siirer. Bu teorinin iki temel dayanagi vardir. ilki, dopamin reseptor
antagonisti ilaglarin sizofreni tedavisinde kullanilmasi; ikincisi de kokain, amfetamin gibi

dopaminerjik aktiviteyi arttiran maddelerin psikotomimetik etkide bulunmalaridir.

Dopamin hipotezi, subkortikal yapilarda asir1 dopamin etkinligi, prefrontal kortikal
yapilarda ise dopaminerjik aktivite azalmasi oldugunu o©ne gormektedir. Subkortikal
hiperdopaminerjik durum pozitif semptomlara, prefrontal hipodopaminerjik durum ise negatif
semptomlara neden olmaktadir. BOS’da homovanilik asit diizeyinde azalma ile prefrontal
bilissel islev azalmasi arasindaki baglanti gosterilmis ve bunun azalmis prefrontal

dopaminerjik aktivite ile iligkisi olabilecegi belirtilmistir (31,33,2,3).
Serotonin:

Klozapin ve diger ikinci kusak antipsikotiklerin hem serotonerjik hem de

dopaminerjik reseptor afiniteleri, sizofrenide serotoninin yeniden ilgi odagi olmasini
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saglamistir. Dopaminerjik ve serotonerjik yolaklar birbirleri ile yakindan iliskilidirler. Bu
nedenle bu iki norotransmiter ayn1 hipotezde yer alabilirler. Sizofreni hastalarinda kortikal 5-

HT2A yogunlugunda azalma, 5-HT1A yogunlugunda artma bulunmustur (32,33).
Glutamat:

En oOnemli uyarict ndrotransmiterdir. Bir NMDA reseptér antagonisti olan
fensiklidinin sizofreni benzeri bir duruma yol agmasi glutamata olan ilgiyi baglatmistir.
Calismalar, frontal kortikal alanlarda glutamat reseptorlerinde artis, prefrontal ve
hippokampal alanlarda  glutamaterjik aktivitede azalma bulmuslardir. Sizofreni
hipoglutamaterjik bir durum ise NMDA reseptor aktivitesinin arttirilmast olumlu sonuglar
vermelidir. Gergekten glisin kullanilarak yapilan ekleme calismalarinda olumlu sonuglar

ortaya konmustur (34,35).

Diger: Noradrenalin, GABA, P maddesi, ndrotensin, asetilkolin, nikotin diger iizerinde

caligilan norotransmiterlerdir (2,3).
2.6. Klinik Kavramlar

Sizofrenide kullanilan ila¢ tedavileri ile amaglanan “iyilesme’’nin saglanmasidir. Peki
sizofreni icin “iyilesme” olast midir? Olasi ise ne oranda “iyilesme” saglanabilir? Sizofreni
gibi heterojen bir hastalikta hangi klinik 06zelliklerin diizelmesi “iyilesme” olarak

tamimlanabilir? “Iyilesen” hastalarin islevsellikleri ne oranda eskiye dénmektedir?

Yukaridaki tartisma hem klinik c¢alismalarda net tanimlamalar yapilmasi hem de
tedavi hedeflerinin dogru belirlenmesi amaglariyla sizofrenide klinik kavramlarin
olabildigince net agiklanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ancak giliniimiizde halen

birazdan agiklanacak olan kavramlar iizerinde uzlas1 bulunmamaktadir.
2.6.1 Yanut (Response)

Bir hastanin yeni baslanan ya da kullanmakta oldugu ilagtan faydalanmasi yanit olarak
tanimlanmaktadir. Sizofrenide hastalik siddeti siklikla Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI),
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS) ve Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS) ile degerlendirilmektedir. Ozellikle de PANSS en sik kullanilan dlcektir.
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Sizofreni hastalarinda yapilan calismalar tiim hastalara uygulanabilir tek bir yanit

kavraminin olast olmadigini géstermistir (36). Buna bagli olarak;

e Akut ya da tedavi direnci olmayan hasta grubunda PANSS ya da BPRS’de ilk

Olciime gore en az %50 azalma,

e Tedaviye direncli hasta grubunda ise PANSS ya da BPRS’de ilk 6l¢lime gore

en az %25 azalma yanit olarak tanimlanmaktadir (36).
2.6.2. Relaps

Sizofreni kronik bir hastaliktir. Hastalik gidisi kisiden kisiye degismekle birlikte
hastalarin ¢ogunda tipik olarak siire¢ i¢inde psikotik alevlenme ve takiben psikiyatrik

hospitalizasyon gorulmektedir (37,3).

Relaps sikligt; bir sonraki remisyonun siire ve derecesini azaltmakta, yeti yitimini
arttirmakta ve tedaviye direnci gelistiren faktorlerden biri olmaktadir. Ayni zamanda
sizofreninin toplum iizerinde yarattig1 ekonomik yiikiin biiyiik boliimii de psikotik alevlenme
ve rehospitalizasyondan kaynaklanmaktadir. Bu nedenlerledir ki, relapsin Onlenmesi,

sizofrenide 6nemli bir tedavi hedefidir.
Relaps nedir?

Gilinlimiize kadar birgok yazar relapsi farkli sekillerde tanimlamislarsa da en kapsamli

relaps kavramini John Csernansky ortaya koymustur (37,38,39). Bu tanima gore relaps;
e Psikiyatrik hospitalizasyon,

e Psikiyatrik yardim gereksiniminde artma (klinik vizitlerinde artma, glindiiz

hastasi1 olarak yatis v.b.),

e PANSS skorunda %25 ve iizerinde artis ya da PANSS skorunun 40 ve altinda

oldugu durumlarda 10 puanlik artig olmasi,
e Kendine zarar verme davranist,

e Gorlismeci degerlendirmesinde anlamli oldugu diisiiniilen suisidal ya da

homisidal diisiince,
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¢ Kisiye ya da nesneye yonelik siddet igeren davranista bulunma,

e CGI degisim skorunda 6 ya da 7 puan almaya neden olacak klinik kotiilesme

kriterlerinden birini karsilamak olarak tanimlanmustir.

Uzunlamasina yapilan genis 6rneklemli ¢alismalar, sizofrenide ilk 12 — 18 ayda relaps
oranin1 ortalama %30, ilk 5 yilda ise %80 olarak saptamislardir. Bu yiiksek oran relapsi
onlemede diizenli ila¢ kullaniminin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. ila¢ uyumsuzlugu,
madde kullanim bozuklugunun olmasi, ¢evresel stresler, hekim — hasta iligkisinde
uyumsuzluklar, sosyal destegin az olmasi, ailede yiiksek duygu disavurumunun olmasi gibi

etmenlerin relaps sikligini arttirdigi bilinmektedir (40,41).

Relaps1 onlemede ilk ve ikinci grup antipsikotik ilag kullanimi halen tartigsmali bir
konudur. iki grubu karsilastiran meta analizler; amisiilpirid, klozapin, olanzapin ve risperidon
disinda diger ikinci kusak antipsikotikleri birinci kusaga {istlin bulmamislardir. Depo
preparatlarin relapst azalttigi tartisilmigsa da tedavi uyumsuzlugu, hem oral hem de depo
preparat kullanan hastalar etkiledigi i¢in gercekten relaps iizerine etkisi bilinmemektedir.
Ozet olarak relaps1 &nlemede antipsikotik segimi, hasta 6zelinde, yan etki profili dikkate

alinarak yapilmalidir (37).
2.6.3. Semptomatik Remisyon

Sizofrenide her alanda olan gelismeler, sizofrenide remisyon kavraminin net olarak
tanimlanmasini  gerektirmislerdir. Bunu takiben 2003 yilinda Sizofrenide Semptomatik
Remisyon Calisma Grubu kurulmustur. Nancy Andreasen’in basinda oldugu bu grup
duygudurum ve anksiyete bozukluklarini, 6zellikle de major depresif bozuklugu, referans
alarak c¢aligmalarini siirdiirmiis ve 2005 yilinda semptomatik remisyon kriterlerini (SR)

yayinlamistir (42).

Semptomatik remisyon (SR) kriterleri, 6 aylik siire boyunca, asagida belirtilen Pozitif
ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) alt skorlarinin tiimiinden 3 (hafif) veya daha az puan

almak;
e Sanrilar (P1),
e Kavramsal dezorganizasyon (P2),
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e Varsanisal davranis (P3),

e Duygulanimda kiintlesme (N1),

e Pasif sosyal ¢ekilme (N5),

e Spontanlik kayb1 (N6),

e Manyerizm (G5),

e Olagandisi diisiince igerigi (G9) olarak belirtilmistir.

2006 yilinda van Os ve arkadaslari bu Kriterlerin gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasini

yapmiglardir. Bunu takiben SR kriterleri kullanilarak ¢alismalar yapilmaya baslanmustir.

SR kriterleri kullanilarak yapilan uzunlamasina ¢alismalar, ilk degerlendirmede SR’da
olan hastalarda; daha iyi premorbid 6zellikler, daha iyi sosyal kognisyon, iyi tedavi uyumu,
gen¢ yas, daha az komorbid madde kullanimi, daha az psikoterapi ve rehabilitasyon
gereksinimi oldugunu saptamislardir. Bir yillik izlemde SR’nun %90 oraninda siirdiigi,
tedaviye uyumun arttigi, depresif semptomlarin ve sosyal kognisyonun iyilestigi saptanmaistir.
Tedavi edilmemis psikoz siiresinin (DUP), daha iyi premorbid islevselligin, daha iyi sosyal

kognisyonun, SR i¢in yordayici oldugu bulunmustur (44,45).

Semptomatik remisyon kavrami kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, ilk episod sizofreni
hastalarinda remisyon oranlart %23.6 — 48 olarak saptanmistir. Coklu episod hastalarinda ise
bu oranlar %22 — 55 olarak saptanmistir. Bu oranlar, sizofreni hastalarinda remisyonun

ulasilabilir ve gergekei bir hedef oldugunu gostermektedir (45,46).

Semptomatik remisyon kriterleri kullanilarak yapilan c¢alismalar, semptomatik
remisyonda olan hasta grubunda sosyal ve mesleksel islevselligin daha iyi oldugunu, daha
diisiik doz antipsikotik kullanimi gerektigini, daha az siklikla ekstrapiramidal sistem yan

etkisi goriildiigii, noérokognitif test performansinin daha iyi oldugunu gostermistir (46,47).

Tiim bunlarla beraber, sizofrenide semptomatik remisyonun, yukarida belirtilen

olumlu 6zelliklerin nedeni mi yoksa yine onlar gibi bir sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir.

Bir diger ilgi alani islevselliktir. Her ne kadar SR ile sosyal ve mesleki islevsellik
arasinda baglant1 bulunmusgsa da longitudinal ¢aligmalarin ilk degerlendirme basamaklarinda
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da islevselligin diger hastalara oranla daha iyi oldugu bildirilmistir (44,46). Bu durumda
islevsellik mi semptomatik remisyonu yordamaktadir yoksa semptomatik remisyon mu
islevselligi yordamaktadir, bilinmemektedir. Bu nedenlerle, sizofreni gibi kompleks ve
heterojen bir hastaligin iyilesmesini — remisyonunu degerlendirmek icin asikar klinik
gostergelerin diizelmesi yani sira islevsellik ile biligsel islev diizelmesinin de goz Oniinde

bulundurulmasi gerekmektedir.

Bugiine kadar SR’da olan ve olmayan hastalarin ndrokognitif testlerinin kapsamli
olarak karsilagtirildigi yalniz bir ¢alisma bulunmaktadir (49).Bu ¢alismada SR’da olan ve
olmayan hastalar arasinda hemen tiim bilissel alanlarda anlamli fark saptanmistir.
Calismasinin kesitsel olmasi, bilis — remisyon arasinda nedensellik iligkisi kurulmasini
giiclestirmektedir. Bunun yani sira, hastalar egitim durumu agisindan eslestirilmemislerdir.
Ayrica hastalardaki komorbidite g6z Oniinde bulundurulmamis ve komorbid psikiyatrik

hastaliklarin, sizofrenide bilissel islevler lizerine olan etkisi degerlendirilememistir.

Norokognitif testleri daha kisith olarak EuroCog bataryasi ile degerlendiren Eberhard
ve arkadaglar1 (89) yalniz iki alanda test performansinin SR’da olan hastalarda daha iyi
oldugunu saptamuslardir. 1ki grup arasinda anlamli fark olmamasi calismalarmm
uzunlamasina olan boliimiinde bilissel islevleri degerlendirmekten vazge¢melerine neden

olmustur.

Bu noktada denebilir ki, glinlimiizde sizofrenide semptomatik remisyon ile biligsel
islevler arasindaki baglantiyl, tim kanstirict faktorlerle birlikte inceleyen bir calisma

bulunmamaktadir. Mevcut ¢aligma ile amaglanan bu eksigin giderilmesi amaglamistir.
2.6.4 Tedaviye Direng

Tedaviye direngli sizofreni, bu hastaligi tedavi edenlerin en c¢ok zorlandiklar
konulardandir. Tkinci kusak antipsikotik ilaglarin kullanilmaya baslanmasim takiben sizofreni
tedavisinde yeni bir donem baslamistir. Bununla birlikte sizofreni hastalarinda tedaviye direng

halen %20 — 30 hatta baz1 yazarlara gore %50 — 60 oraninda gortilmektedir (50).

Yapilan ¢alismalarda tedaviye direncin, erkeklerde daha sik oldugu, hastalik baglangi¢
yasinin daha erken oldugu, premorbid psikososyal islevselligin daha kotii oldugu, daha sik

hospitalizasyon gereksinimi oldugu gosterilmistir.
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Tedaviye direnci etkileyebilecek diger faktorler; pozitif ya da negatif
semptomatolojinin baskin olmasi, depresyon birlikteligi, madde kullanim1 birlikteligi, fiziksel
hastaliklardir. Tim bunlarin hastalik gidisi tizerindeki olumsuz etkisi gosterilmisse de

tedaviye direnci belirlemedeki rolleri kanitlanamamustir (3,50).

Tedaviye direngli sizofrenide kanit degeri en yuksek ila¢c klozapindir (55). Birinci
kusak antipsikotiklere dustiinliigli kanitlanmis olmasina ragmen klozapinin ikinci kusak
antipsikotiklerle karsilagtiran caligmalarin sonuclari degiskendir. Leucht ve arkadaslari,
birinci ve ikinci kusak antipsikotikleri karsilastirdiklar: bir meta-analizde klozapini, diger
ikinci kusak antipsikotiklerden tstiin bulmuslardir (1,2,3,51,52,53,55).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinin %30°u klozapine yanit vermemektedir.
Bununla birlikte bagka bir %30’luk grup yalmizca kismi yanit vermektedir. Bu hastalarda
sizofreni tedavi kilavuzlari farkli ekleme tedavileri Onermekle birlikte heniiz birbirine

stlinliigli kanitlanmis bir tedavi kombinasyonu bulunmamaktadir (55,57).

Tedaviye direng, en kapsamli olarak 1988 yilinda Kane ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olan inlii klozapin ¢alismasinda tanimlanmistir. Bu c¢alismada, Oncesinde
agraniilositoz nedeni ile piyasadan kaldirilan klozapinin yeniden kullanima girmesi igin ¢ok

kat1 kriterler belirlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3:

Kane Olgiitleri (51)

Klinik Oykii

e Son 5 yilik siire i¢inde islevselligin iyi diizeyde oldugu herhangi bir donemin
olmamasi,

e Son 5 yillik siire i¢inde en az iki farkli siniftan, {i¢ antipsikotik ilagla, en az alt1
haftalik,

e Ginlik 1000 mg klorpromazine es deger dozda 3 donem antipsikotik alinmig
olmasina ragmen belirgin diizelme olmamasi,

Kesitsel

e BPRS toplam puaninin 45 ve {istli olmasi,

e BPRS’nin su maddelerinden en az ikisinden 4 ve {izeri puan almak: kavramsal
dezorganizasyon, siiphecilik, varsanisal davranis, alisilmigin disinda diisiinceler,

e CGI puaninin 4 ve iizerinde olmast,

Ileriye Yonelik

e Haloperidol tedavisi ile (10-60 mg/giin) toplam BPRS puaninda %20 nin
altinda azalma olmasi, BPRS puanimin 35 ve altina, CGI puaninin 3 ve altina
diismemesi.

CGI: Klinik Genel Degerlendirme Olgegi, BPRS: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi

Kane ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konan bu kriterler olduk¢a kati ve giinliik
pratikte uygulanmasi gii¢ olduklari icin birka¢ acidan elestirilmistir. Ilk olarak giinlik 1000
mg klorpromazin es deger dozu ¢ok yiiksek bir dozdur. Ikinci olarak, hastanin tedaviye
direngli olup olmadigina karar vermeden dnce 2 farkli gruptan 3 antipsikotik ila¢ kullanmis
olma gerekliligi tartismalidir. Ciinkii tedaviye diren¢ kavraminin ortaya kondugu bu
calismada, haloperidol tedavisine yanit orani %3 ve klorpromazine yanit orani %4 olarak
bulunmustur. Bu durum ge¢mis tedavilere yonelik yalnizca 2 antipsikotik ilacin tedavi

yamitin1 degerlendirmede yeterli olabilecegini gdstermektedir. Oncesinde 2 antipsikotik ilaca
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yeterli yanit vermeyen hastalarin diger bir antipsikotik ilaca yanit verme olasiligi %7’ nin

altindadir (53).

5 yillik siire i¢inde islevselligin iyi diizeyde olmamas1 kriteri de, erken donemde
tedaviye direnci saptama ve hizlica klozapine gecis yapma olasiligimi engelledigi i¢in

elestirilmistir (54).

Diinyada kullanilan sizofreni tedavi kilavuzlarinda daha esnek bir tedaviye direng tanimi
kabullenilmistir. Buna gore; iki ya da U¢ antipsikotik ilacin 400-600 mg/gin klorpromazine

es deger dozda 4-6 hafta kullanim1 sonras1 yanit alinamiyorsa tedaviye direng gelistigi kabul

edilmektedir (2,3,54,50).

Tedaviye direnci belirlerken goz 6niinde bulundurulmasi gereken faktorler;
e Taninin gézden gegirilmesi,
e Madde kullanim bozuklugu komorbiditesinin degerlendirilmesi,
e Duygudurum bozukluklari komorbiditesinin degerlendirilmesi,

e Anksiyete bozukluklar1 komorbiditesinin degerlendirilmesi,

Tedaviye uyumun degerlendirilmesi gerekmektedir.

Hastaligin erken donemlerinden itibaren tedaviye direng gelistiren olgularin, i¢gériileri sinirl,
suisid ve kendine zarar verme riskleri daha ytiksektir. Bu grup hastada daha hizli klozapine

gecis diisiintilmeli, psikososyal miidahaleler daha erken donemde devreye sokulmalidirlar

(3,50,53).
2.7. Sizofrenide Bilissel islevler

Bilis — kognisyon sozciigii Latince “cognoscere” kokiinden tiiremistir. Bu anlamda
bilme, kavramsallastirma, tanima anlamlarina gelmektedir (56). Bilissel islevler dedigimizde;
hafiza, baglantilandirma, kavram olusumu, dil, dikkat, algilama, eyleme ge¢me — eylem
secimi, problem ¢6zme, zihinsel imge olusumu, diisiinme, duygu taninmasi — islemlenmesi

gibi bizi diger memelilerden ayiran yiiksek evrimsel islevleri anlamaktay1z.
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Sizofrenide biligsel islev bozuklugunun 6nemi Kraepelin ve Bleuler doneminden bu
yana bilinmektedir. Kraepelin, bellek ve yiiksek islevlerde bozulmanin hastalikta 6n planda
oldugunu ve bu durumun frontal — temporal bolge anomalilerine ikincil olarak ortaya ¢iktigini
diistinmiistii. Yalnizca klinik gozlemlerine dayanarak yaptigi ¢ikarsamalar sonucunda bugin
halen odak noktasi olan bilissel islev bozukluklarinin bu hastaliktaki merkezi yerini ortaya

koymustu (2,3).

Bu alanda ilk modern adim, 1945 yilinda Rappaport ve arkadaslar1 tarafindan
Psikolojik Tanisal Testler baglikli iki ciltlik bir ¢aligmanin yaymlanmasidir. Bu c¢alismada
Rappaport, kronik sizofreni hastalarin1 tanimlarken, yeni bilgiler 6grenme, soyutlama yetisi ve
zihinsel islevlerin daha ayrintili etkinliklerinde giicliik yasamalarinin yani sira, bu hastalarin
en buylk yetersizliklerinin yargilama, dikkat, yogunlasma, planlama yetisi ve on gorebilme
yetisi ile ilgili oldugunu belirtmistir. Bu bulgular1 psikanalitik olarak yorumlamis olsalar da

Rappaport grubunun deneysel verileri bugunin verileri ile uyumludur (2,3).

Sizofrenide biligsel islev bozukluguna son yillarda ilginin bu kadar artmis olmasi, bu
bozuklugun sosyal — mesleki — akademik iglevselligin en 6nemli yordayicisi olmasindandir.
Sizofrenide hastalik gidisini en 6nemli belirteglerinden birinin de bilissel islev bozuklugu

oldugu diistintlmektedir (57,58,59).

Yiritict islevler, sozel akicilik, bilgi islemleme hizi ve dikkat en ¢ok etkilenen
ogelerdendir. Bu islev bozukluklarinin sizofreni i¢in farkli endofenotipler tanimlayabilecegi

diigiiniilmiisse de su ana kadar yapilan c¢aligmalar yetersizdir (60).

Sizofreni hastalarinin yakinlarinda da belirli Olgiilerde biligsel islev bozuklugu

saptanmugtir (61).

Afektif bozukluklara psikotik semptomlarin eklendigi durumlarda biligsel islev
bozuklugu koétiilesmektedir. Bu bulgu, hastaliklar arasi 6tiismeye dikkat geken Kraepeliniyan
model ile uyumludur (62,63).

Sizofrenideki biligsel islev bozuklugu diger psikiyatrik hastaliklardan daha siddetli

olmasina ragmen sizofreni igin 6zgiil — tanimlayici bir biligsel test heniiz mevcut degildir (63).

Sizofrenide bilissel islev bozuklugu hastaligin hangi evresinde baslamaktadir?
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Kraepelin, progresif bir bilissel bozulmadan bahsetmistir. Bleuler boyle bir progresif
gidisgin sizofreni hastalarinda daha nadir oldugu, bellek 6n planda olmak iizere biligsel islev

bozuklugunun stabil seyrettigini 6ne stirmistiir (1,2,3).

NOro-gelisimsel — nOro-dejeneratif siire¢ ikilemi acisindan ele alindiginda, gliniimiizde
sizofreninin daha ¢ok bir ndro-gelisimsel hastalik oldugu ve hastaligin in utero noéron
migrasyon kusuru ile baglantili oldugu goz Oniine alinirsa, sizofrenide biligsel islev

bozuklugunun hastalik bagindan itibaren var olmasi beklenir (64,65).

Sizofrenide biligsel islevleri uzunlamasina olarak izleyen c¢alismalar, Szoke ve
arkadaglar tarafindan 6nemli bir meta-analizde degerlendirilmislerdir (60). Hafiza, yiiriitiicii
islevler ve dikkat, meta-analize giren 53 c¢alismanin tiimiinde degerlendirilmistir. Bu
calismada, diger ¢aligmalarla uyumlu olarak sizofreni hastalarinda progresif bir biligsel islev
kayb1 saptanmamuistir. Hatta bazi alt testlerde zamanla diizelme saptansa da bu durum, bilissel

iyilesmeden ziyade 6grenme etkisi ile agiklanmgtir.

Bilissel islev bozuklugu, sizofreninin baglangi¢ doneminden bu yana varsa ilaglarin

bilissel islevleri diizeltme etkisi nelerdir?

Tipik antipsikotik ilaglarin kullanilmasini takiben sizofrenide pozitif semptomlar
kontrol altina alinmaya baslanmistir. Negatif semptomlar1 azaltmak daha gii¢ olmustur. Ancak
bu kusak antipsikotiklerle yapilan biligsel islev ¢alismalari, tipik antipsikotiklerin bilissel islev
bozuklugunu diizeltmedigini gostermislerdir (57,66).

Ikinci kusak antipsikotiklerin, 6zellikle klozapinin, birinci kusak antipsikotiklerle
bilissel islevler agisindan karsilastirilmast Woodward ve Meltzer tarafindan yapilan bir meta-
analizde sunulmustur. Buna gore ikinci kusak antipsikotikler, birinci kusaga gore bilissel
islevler iizerinde olumlu etki gostermektedirler. Iyilesme &zellikle dgrenme, bilgi islemleme

hizi, dikkat ve sozel akicilikta saptanmistir (57).

Bu meta-analizde dikkat edilmesi gereken (i¢ nokta vardir. ilki, karsilastirilan ikinci
kusak antipsikotiklerin (klozapin, olanzapin, ketiapin ve risperidon) tiim grubu kapsamadigi,
ikincisi her ilacin farkli bir biligsel alt birimi diizelttigi, U¢uncisu de bu diizelme etkisinin

hafif — orta boyutta oldugudur.

Iki grup ilag arasinda ne tiir farkliliklar bu iyilesmeye neden olabilir?
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Ikinci kusak antipsikotik ilaglarin bilissel islevler iizerine olas1 olumlu etkileri;
e Prefrontal korteks ve hippokampusta artmis dopamin ve asetilkolin salinimu,
e 5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT6 reseptor antagonizmasi,
e 5-HTI1A reseptor uyarimi nedenleriyle olabilir.

Artmis dopamin salinimi D1 ve D3 reseptdr uyarimi araciligiyla, artmis asetilkolin
salmmmi M1, M4 ve alfa-7 nikotinik asit post-sinaptik reseptor uyarimi araciligiyla bilissel
islevleri diizeltiyor olabilir (67,68).
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3. YONTEM
3.1. Orneklem

Calismaya hasta alim1 EKim 2010 — Ocak 2011 tarihleri arasinda yapildi. Dokuz Eyliil

Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Psikoz polikliniginde izlenmekte olan

hastalarin poliklinik kayitlari ve psikoz poliklinik dosyalarindan telefon numaralarina ulagildi.

Psikoz poliklinik dosyalarinda DSM-IV-TR sizofreni tani Olgiitlerini karsilayan hastalar

calisma i¢in davet edildi. Psikoz polikliniginde izlenen diger hasta gruplari — sizoafektif

bozukluk, sanrisal bozukluk, sizofreniform bozukluk, psikotik bozukluk baska tiirli

adlandirilamayan , es tant mental retardasyon — calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil etme kriterleri:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)
8)

DSM IV-TR’ye gore Sizofreni tani kriterlerini karsilamak

2 yildir Sizofreni tanisi ile izleniyor olmak

18-60 yaslar1 arasinda olmak

Norolojik ya da major medikal hastaligi olmamak

Son 3 ay icerisinde noropsikolojik testlere katilmamis olmak

Son 1 ay icinde alkol madde kotiiye kullanim bozuklugu kriterlerini karsiliyor
olmamak

Son 6 ay i¢cinde EKT almamis olmak

Son 2 ay i¢inde tedavi degisikligi yapilmamis olmasi

Caligmaya dahil edilen hastalar, semptomatik remisyonda olan ve olmayan olarak iki ayr1

gruba ayrildi. Semptomatik remisyonda olmayan grup, kendi iginde, tedaviye direncli olan ve

olmayan olarak iki ayr1 gruba ayrildi.
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Semptomatik Remisyondaki Olgularin Tanimau:

PANSS sanrilar (P1), kavramsal dezorganizasyon (P2), varsanisal davranmig (P3),
duygulanimda kiintlesme (N1), pasif sosyal ¢ekilme (N5), spontanlik kayb1 (N6), manyerizm
(GS), olagandis diisiince igerigi (G9) alt skorlarinin tiimiinden 3 (hafif), 2 (minimal) ya da 1

(yok ) almak kosulu. Son 6 ay i¢inde dykiide relaps ve yatis olmamasi.
Relaps tanimi i¢in Csernansky relaps kriterleri kullanilmigtir (37).

Tedaviye Direncli Olgularin Tanimai:

Klinik Oykiide (tibbi kayitlarin gdzden gegirilmesi, hastadan ve yakinlarindan bilgi alinmasr):
2 farkl antipsikotik kullaniminin en az 6 hafta siireyle 400-600 mg/g dozlarda kullanimina
ragmen yanit alinamamasi.

Kesitsel Degerlendirmede: Toplam PANSS skorunun 80 ve tizerinde, CGI puaninin en az 4 ve

tizeri olmasi, semptomatik remisyon kriterlerini karsilamiyor olma.

Tedaviye direngli olgularin kesitsel tanimlanmasi, yeterli doz, sire ve sayida ilag
kullanimin disinda simdiki zamanda hastalik durumunun degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir. Bu tanim i¢in c¢esitli Oneriler olmakla birlikte bu g¢alismada, Klozapin ve
Risperidon Gii¢lendirme Calisma Grubunun (CARE) tanimladigi PANSS skorunun 80 ve

Uzerinde olmasi ile CGI skorunun 4 ve tizerinde olmasi gereklilikleri kullanilmistir (69).

Calismaya 124 sizofreni hastasi alindi. Bu hastalardan biri noropsikolojik testleri
yapilamadigi icin, bir digeri de akut alevlenmede oldugu i¢in ¢alisma diginda birakildi.

Boylece toplan 122 hasta degerlendirildi.
3.2. Araglar

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirma

Degerlendirme Komisyonu Bagkanligindan izin alindi.

Calismaya katilan tiim hastalara yapilacak islemler detayli olarak anlatildi ve yazili

onam alindi.
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Tiim hastalara tan1 ve komorbiditenin saptanmasi amaci ile yapilandirilmis klinik
goriisme — SCID - | (Structured Clinical Interview for DSM-1V Arastirma Versiyonu) (70)
uygulandi. Hastalara ek olarak belirti siddetini ve semptomatik remisyonda olup olmama ile
tedaviye direncli olup olmamay1 belirlemek i¢in Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS),
hastalik siddetini belirlemek i¢in Klinik Genel Degerlendirme Olgegi (CGI), es tan1 depresyon
varligin1 ve siddetini saptamak icin Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, yasam kalitesini
degerlendirmek icin Heinrichs Sizofreni Hastalar1 igin Yasam niteligi Ol¢egi, antipsikotik ilag
yan etkilerini degerlendirmek igin Simpson Angus Olgegi, Barnes Ilaca Bagl Akatizi Olgegi
ve Anormal Istemsiz Hareket Olgegi (AIMS) uygulandi.

Klinik Genel Degerlendirme Olgegi (CGI):

Calismada bu 6l¢egin hastalik siddetin alt birimi kullanilmistir. 1 (normal, hasta degil)
— 7 (cok agir hasta) arasi puanlama yapilmistir. 3 (hafif diizeyde hasta), semptomatik

remisyon igin siir kabul edilmistir.
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS):

1987 yilindan bu yana kullanilan PANSS, Kay ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir
(71). Turkce gegerlik — giivenilirlik ¢alismasi yapilmustir (72). 7 pozitif belirti, 7 negatif
belirti, 16 genel psikopatoloji alt 6l¢iimii ile toplam 30 maddeden olugmaktadir. PANSS ile
son 1 hafta igindeki belirtiler degerlendirilir, 1 (hafif) — 7 (¢ok agir) arasi puanlanir. Bu
caligmada PANSS i¢in yar1 yapilandirilmis klinik goriisme (SCI-PANSS) uygulanmustir.

PANSS: Pozitif Belirtiler Olgegi; Sanrilar (P1), Diisiince Daginiklig1 (P2), Varsanilar
(P3), Tagkinlik (P4), Biiyiikliik Duygular1 (P5), Stiphecilik/Kétiilik Gorme (P6) ve Diigmanca
Tutumu (P7), Negatif Belirtiler Olgegi; Duygulanimda Kiintlesme (N1), Duygusal Ice
Cekilme (N2), iliski Kurmada Giicliik (N3), Pasif/Kayitsiz Bicimde Kendini Toplumdan
Cekme (N4), Soyut Diisiinme Giigliigii (N5), Konusmanin Kendiliginden ve Akict Olmasin
Kayb1 (N6) ve Stereotipik Diisiinmeyi (N7), Genel Psikopatoloji Olcegi; Bedensel Kaygi
(G1), Anksiyete (G2), Su¢luluk Duygular1 (G3), Gerginlik (G4), Manyerizm ve Viicut Durusu
(G5), Depresyon (G6), Motor Yavaslama (G7), Isbirligi Kuramama (GS8), Olagandist
Diisiince Igerigi (G9), Yonelim Bozuklugu (G10), Dikkat Azalmasi (G11), Yargilama ve
Icgorii Eksikligi (G12), Irade Bozuklugu (G13), Diirtii Kontrolsiizliigii (G14), Zihinsel Asir1
Ugras1 (G15) ve Aktif Bicimde Sosyal Kaginmay1 (G16) igerir.
26



Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi:

Ozgiil olarak Sizofrenide depresyonu saptamak icin 1993 yilinda Addington ve
arkadaglan tarafindan gelistirilmis ve Tiirkge gegerlik — giivenirlik calismasi yapilmis bir

Olgektir. Son 2 haftalik siirecte olan depresif bulgular1 sorgular (73,74).
Heinrichs Sizofreni Hastalar: I¢in Yasam Niteligi Olgegi:

1984 yilinda Heinrichs ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olan bu dlgegin Tiirkge
gecerlik — giivenilirlik c¢alismasi mevcuttur. Yar1 yapilandirilmis bir goriisme seklinde

uygulanan bu 6lgek 21 maddeden olugmaktadir.Her madde 0 ile 6 arasinda puanlanir (75).
Bu maddeler;
e Kisileraras iliskiler
e Mesleki Rol
e Ruhsal Bulgular
o Kisisel Esya/Faaliyet olarak 4 alt boliime ayrilarak puanlanmaktadir.
Akil Hastaligina I¢gériisiizliik Olcegi — Kisaltilmis Tiirkce Formu:

Amador ve arkadaglar tarafindan 1993 yilinda iiretilmistir. Pozitif ve negatif semptom
taramay1 takiben, ruhsal bozuklugun farkinda olma diizeyi, ila¢ tedavisinin etkilerinin
farkinda olma diizeyi,ruhsal bozuklugun sonuclarinin farkinda olma diizeyi, son olarak ta
Ozgiil semptomun ya da semptomlarin farkinda olma diizeyi ile bu semptomlarin neye
atfedildigi sorgulanir. Her bir madde simdi ve ge¢mis olmak iizere iki kere puanlanir. 0
(degerlendirilemedi) — 1 (farkinda) — 3 (kismi) — 5 (farkinda degil) olarak puanlama yapilir.
Ara puanlar1 vermek goriismeciye birakilmistir. Bu 6lgekte gecmisten kastedilen herhangi bir

onceki donemdir (76,77).

Simpson Angus Olcegi (SAS-Simpson Angus Scale):
Yiirliytisteki parkinsoniyen degisiklikler, rijidite, glabella refleksi, tremor, salivasyon
artig1 ve akatizi puanlamalar yapilir. Ekstrapiramidal sisteme ait yan etkileri degerlendirmeye

yarayan bir 0lgektir. Toplam 10 maddesi vardir (78).
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Barnes Ilaca bagl Akatizi Olgegi (Barnes Drug-Induced Akathisia Rating Scale):
[laca bagh olusan akatiziyi degerlendirmek icin Olgektir. Gozleme dayanan
derecelendirme, kisinin 6znel degerlendirmesi ve akatizinin kisiye verdigi rahatsizlik

puanlanir (79).

Anormal Istemsiz Hareket Olcegi (AIMS-Abnormal Involuntary Movement Scale):
Yiiz, agiz cevresi, ¢ene, dil, ekstremiteler ve govdedeki diskinezi, distoni tlrl hareket
bozukluklarin1 derecelendirmeye yarar. Genel degerlendirme ile kisinin buna bagl yasadigi

rahatsizlik da sorgulanir (80).
3.3. Noropsikolojik Testler

Tim hastalara aragtirmaci ve uzman psikolog tarafindan bilissel islevleri
degerlendirmek amaci ile néropsikolojik testler uygulanmistir. Rey Isitsel Sézel Ogrenme
Testi (Rey Verbal Learning Test), Wiskonsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting
Test), Say1 Dizisi Testi (Digit Span Test), Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Word
Association Test), Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi (Auditory Consonant Trigrams), Gorsel
Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test), Stroop Testi, iz Siirme Testi (Trail Making
Test), Kategori Akicilik Testi, Say1 Sembol Testi (Digit Symbol).

Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test):

Testin orijinal formu Rey tarafindan 1958 yilinda gelistirilmistir (81). Bu test, kisa
stireli bellegi, sozel 6grenmeyi, belirli bir siire sonra ve arada diger aktiviteler yapildiktan
sonra bilgi geri ¢agirmay1 ve deklaratif bellegin bir bileseni olan tanima — rekognisyon
bellegini Olcer. Bes kez tekrarlanan sozciik listesinden denegin ne kadar oranda sozciigii
kaydedebildigi ve ikinci verilen bir listenin ardindan 20 dakikanin sonunda ne kadarini
hatirlayabildigi degerlendirilir. Tiirk¢e’de standardizasyon c¢alismasi yapilmistir (82). Bu
¢alima i¢in degerlendirmede, 1. denemede, 5. denemede ve 5 denemede toplam hatirlanan
sozclik sayist ile 20 dakika sonra dogru hatirlanan sozciik sayisi, toplam dogru ve yanlis

taninan sozciik sayisi ile hesaplanan diskriminasyon puani dikkate alinmistir.

Wiskonsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test):
Heaton ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda gelistirilmis, 1998 yilinda Tiirkge
gecerlik - giivenilirligi yapilmistir. Bu testin amaci, Soyutlamayi ve alinan geri bildirimlere

gore davraniglarda degisiklik yapmay1 yani biligsel esnekligi test etmektir. Yiiriitiicli islevleri
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(executive functions) 6lgmektedir. WKET 'nin frontal lob isleyisine duyarl oldugunu gosteren
birgok ¢alisma vardir (83). Bu ¢aligmada testin bilgisayar formu kullanilmistir. Ekranda dort
adet anahtar kart bulunur. Yanit kartlarinda anahtar kartlara benzeyen ama renk, geometrik
form ve say1 olarak farkli sekiller bulunur. Katilan kisiden yanit kartlarini birer birer anahtar
kartlardan biriyle eslestirmesi istenir. Her eslestirmeden sonra “dogru” ya da “yanlis” seklinde
geribildirim verilir. Kisiden 6nce renge gore eslestirme yapmast beklenir. Arka arkaya 10
dogru yanit sonrasinda uyari olmadan istenen eslestirme ilkesi renkten geometrik sekile daha
sonra da sayiya degistirilir. Ardindan tekrar renk, geometrik sekil ve sayiya gore esleme
yapilmast beklenir. Testte zaman smirlamasi yoktur. Alti kategori ya da 128 deneme
tamamlanana dek surdirdlir. Bu ¢alismada, tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru kart
sayisi, hata sayis1 ve perseverasyon (hatali oldugu geribildirimine ragmen ayni eslestirme

ilkesinde 1srar etme) yilizdesi dikkate alinmistir.

Say1 Dizisi Testi (Digit Span):
WAIS-R’m (Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised) bir alt dlcegidir. Ileriye ve geriye
dogru sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanir (83). Bu ¢alismada her iki
boliimde dogru tekrarlanan sayilarin toplam puani ve her iki boliimiin toplam puani

kullanilmustir.

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test):

Kisilerin diislincelerini organize edip, davranisi siirdiirebilmeyi 6lgen bir testtir. Ayni
zamanda konsantrasyon becerisinin de bir Olclistidiir, sozel islevler ve dil becerilerinin
degerlendirilmesini de saglar. Testin uygulanmasi sirasinda deneklerden bir dakika iginde
belirli harflerle baglayan, 6zel isim olmamak kaydiyla olabildigince fazla sayida sozciigii
siralamas1 istenir. Bu test {i¢ farkli harfle tekrarlanir. Her defasinda siralanan sozciik
sayilarmim toplam1 degerlendirmeye almr. Testin Ingilizce seklinde FAS harfleri
kullanilmaktadir. Bu harfler Ingilizce’de kullanilan harflerin  kullamim sikligina gore
belirlenmistir. Ik asamada daha sik frekansta kullanilan bir harf, ikinci asamada gérece daha
az siklikta kullanilan bir harf ve en son asamada daha az siklikta kullanilan bir harf
kullanilmaktadir. Ulkemizde yapilan standardizasyon calismasinda K, A, S harfleri
kullanilmistir (84). Bu ¢alismada toplam hatirlanan sézciik sayisi ve perseverasyon sayisi

dikkate alinmistir.
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Isitsel Uclii Sessiz Harf Stralamasi (Auditory Consonant Trigrams):

Bu testin amaci kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini
olemektir. Isleyen bellegi (working memory) degerlendiren bir testtir. Tiirkge gegerlik ve
guvenilirlik galismas1 mevcuttur. Bu ¢alismada, dogru hatirlanan harf sayilarinin toplami
kullanilmstir (85,86,87).

Gorsel Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test):

Wechsler Bellek Skalasinin bir alt testidir. Hastaya sirayla 4 sekil gosterilir ve bos bir
kagida bu sekilleri kopyalamasi istenir. 2 sekil bir siire sonra kopyalanir. Gorsel bellek
degerlendirilir (83). Bu c¢alismada, hemen hatirlama ve geciktirilmis hatirlama dikkate

alinmistir.

Stroop Testi:

Stroop testi enterferansa (uygun olmayan cevap egilimi) kars1 koyabilmeye duyarl bir
testtir. Farkli renklerle yazilmig sozciiklerin renklerinin tanimlanmasi, renkleri ifade eden
sozciiklerin farkli renklerle basildiginda hangi renkle basildiginin ayirt edilmesi ilkesine
dayanir. Bu durum John Ridley Stroop tarafindan 1935 yilinda tanimlanmis ve “stroop etkisi”
ad1 verilmistir. Son asamadaki yavaslamanin, bir yanitin engellenmesinde basarisizlik ya da
secici dikkatte bozulma anlami tasidigi bildirilmektedir. Son asama, enterferans ile ilgili
asamadir. Bu asamada her bir renk ismi baska bir renkte yazilmistir. Ornegin kirmizi kelimesi
mavi renkte, mavi kelimesi sar1 renkte yazilmis olabilir; denekten bu kelimeleri okuma
yoniindeki kuvvetli egilimini bastirmasi ve ne renk miirekkeple yazilmis ise bu rengin adini
soylemesi istenir. Ilk asamada hastanin teste uyumunu arttirmak ve renk adlandirma egilimini
olusturmak igin bir dizi seklin renklerinin okunmasi istenir. Ikinci asamada renklere ait
sozciiklerin yazildiklart gibi okunmasi istenir. Son asamada ise deneklerden renklere ait
sozciiklerin yazildiklar1 gibi okunmasini engelleyip, hangi renkle basildiklarinin okunmasi
istenir. Bu testin Turkiye’de gegerlik — giivenirligi yapilmistir (88). Bu calismada, renkler,

kelimeler ve enterferans igin sure ve hata puanlari1 degerlendirilmistir.

Iz Siirme Testi (Trail Making Test):

Bu test, gorsel dikkati, dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor hizi
degerlendirir. Ilk boliimiinde hasta, sayfa iizerinde gelisigiizel dagilmis rakamlari 1°den
baslayip rakam sirasi ile birlestirecektir; ikinci boliimiinde ise kagidin lizerinde hem rakamlar

hem de alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmistir, burada 1’den A’ya, 2’den B’ye dogru bir

30



rakam bir harf ¢izerek ilerlenir. Bunu diizgiin yapabilmek i¢in cevap egilimini basariyla
bastirabilmek, yani bir rakamdan bir sonraki rakama, ya da bir harften bir sonraki harfe
gecmemek i¢in kendini tutabilmek gerekir. B boliimiinlin ayn1 zamanda yiiriitiicii islevlerin
bir gostergesi oldugu da bildirilmistir (83). Bu ¢alismada siire ve hata sayilar1 dikkate

alimustir.
Kategori Akiculik Testi:

Bu testte bir dakika i¢inde animsanabilen hayvan isimleri sGylenmesi istenir. Yuriitiicli
islevler ve semantik bellek ile ilintilidir (83). Bu c¢alismada toplam sézciikk sayisi ve

perseverasyon sayisi dikkate alinmistir.

Sayr Sembolleri (Digit Symbol Test):

WAIS-R’in (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt 6lgegi olan Sayi
sembolleri Testi iizerinde 1 ile 9 arasi rastgele rakamlar bulunan bos karelerden olusur. Ust
sirada her rakamin eslestirildigi bir anahtar sembol bulunmaktadir. Teste katilan kisiden bos
kutular tizerindeki rakama karsilik gelen sembol ile olabildigince dogru olarak doldurmasi
istenir (83). Doksan saniye i¢inde dogru olarak eslestirilen sembol sayis1 degerlendirilir. Bu

test bilgi islemleme hizin1 6l¢mektedir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calismaya baslamadan oOnce alinacak hasta sayisinin belirlenmesi amaci ile iki
orneklemli t gii¢ testi yapildi. %95 giic ve istatistiksel anlamlilik (alfa degeri) 0.001 olarak
alindiginda her iki gruba (semptomatik remisyonda olan ve olmayan) 51’er hasta alinmasi
gerektigi saptandi. Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 programi kullanilarak yapilmistir. ikili
nominal degiskenler ki kare testi ile, sayisal degiskenler tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ile degerlendirilmislerdir. Egitim yilinin karistirict faktor olarak belirlenmesi sonucunda
kovaryans analizi (ANCOVA) yapilmistir. Istatistiksel anlamli bulunan ve semptomatik
remisyon ile iligkili olabilecegi diisiiniilen veriler geriye dogru eliminasyon yontemi ile

lojistik regresyona tabi tutulmuslardir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya sizofrenide semptomatik remisyon ve tedaviye direnci belirlemede bilissel
islevlerin roliinlii saptamak icin toplam 122 sizofreni hastasi alindi. Hastalarin 48’1 kadin
(%39.3), 74’0 erkek (%60.7) idi. Biligsel islevlerin degerlendirilmesi igin hastalar
semptomatik remisyonda olan (N= 56, %45.9) ve semptomatik remisyonda olmayan (N= 66,

% 54.1) olarak iki gruba ayrildi.

Bu iki grubun demografik verileri incelendiginde egitim yili disinda iki grup arasinda

istatistiksel fark saptanmadi. Semptomatik remisyonda olan grupta egitim yili anlamli olarak

daha uzun bulundu (p=0.004) (Tablo 4).

Tablo 4:
SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK TUM ISTATISTIK
REMIiSYONDA REMIiSYONDA HASTALAR
OLAN HASTA OLMAYAN N=122
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66
Yas 36.6 (11.87) 39.06 (11.18) 38.02 (11.54) F=1.17, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.28
Cinsiyet 24/32 2442 48/74 x°= 0.53, df=1,
(kadin/erkek) %42.9/57.1 %36.4/63.6 %39.3/60.7 p=0.46
Egitim Y1l 11.43 (3.21) 9.74 (3.164) 10.52 (3.28) F=8.48, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.004
Medeni Durum 15/41 9/57 24/98 x’= 3.31, df=1,
(evli/bekar) %26.8/73.2 %13.6/86.4 %19.7/80.3 p=0.07
Cahsabilirlik 20/36 14/52 34/88 x’=3.17, df=1,
(sahsiyor/cahsmiyor) %35.7/64.3 %21.2/78.8 %27.9/72.1 p=0.07

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmstir.




4.2. Klinik Veriler

Semptomatik remisyonda olan ve semptomatik remisyonda olmayan hastalara ait

klinik veriler tablo 5’te verilmistir.

Buna gore semptomatik remisyonda olmayan grupta hastalik baslangi¢ yasi ortalama 2
yil daha erkendir ancak istatistiksel olarak bu fark anlamli degildi (p= 0.16), hastalik siiresi
yaklasik 4 y1l daha kisa idi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (p= 0.01).

Tedavisiz psikoz siiresi, ilk psikotik bulgularin baslamasindan tedavi baslangicina
kadar gegen siireyi ay olarak tanimlamaktadir. Bu calismada, tedavisiz psikoz slresi

yoniinden iki grup arasi fark saptanmadi (p= 0.32).

Semptomatik remisyonda olan hastalarin %8.9’unda, semptomatik remisyonda
olmayan hastalarmsa % 28.8’inde es tan1 depresif bozukluk saptandi. Depresyon es tanisi
semptomatik remisyonda olan grupta anlamli derecede diisiiktii (p= 0.006). Obsesif kompulsif
bozukluk siklig1 semptomatik remisyonda olmayan grupta fazla olmasina ragmen bu fark

anlamli degildi (p=0.2).

Genel psikiyatrik es tanilar (depresif bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, panik
bozuklugu, duygudurum bozuklugu) degerlendirildiginde semptomatik remisyonda olan

hastalarda anlamli oranda daha az es tan1 saptand1 (p=0.001).

Hastalarin  kullanmakta olduklari tedaviler degerlendirildiginde, semptomatik
remisyonda olan hastalarin daha diisiik doz klorpromazin es deger dozunda antipsikotik ilag
kullandiklar1 bulundu (p= 0.047). Tekli/¢oklu antipsikotik kullanimi arasinda iki grup

arasinda fark bulunmada.

Semptomatik remisyonda olan hastalarin semptomatik remisyonda olmayan hastalara

gore daha az hastaneye yattiklar1 bulundu (p= 0.008).

Calismamiza dahil edilen hasta 6rnekleminde, her iki grup iginde halen klozapin
kullanmakta olan hasta sayisi agisindan fark bulunmadi. Calismamiza katilan hastalarin

%28.7’s1 (N= 35) klozapin kullanmaktaydi.
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Tablo 5:

SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66

Ailesel Ozellik 16/40 24/42 40/82 x’=0.83, df=1,
(var/yok) %28.6/71.4 %36.4/63.6 %32.8/67.2 p=0.36
Cocukluk 14/42 25/41 39/83 x’=2.31, df=1,
Travmasi %25/75 %37.9/67.1 %32/68 p=0.13
(var/yok)

Hastalik 24.34 (9.07) 22.32 (6.88) 23.25 (7.99) F=1.95, df=1,
Baslangi¢c Yas1 p=0.16
[ortalama (SS)]

Hastalik Siiresi — 12.46 (8.18) 16.74 (9.95) 14.77 (9.39) F=6.57, df=1,
Yil p=0.01
[ortalama (SS)]
Tedavisiz Psikoz 16.41 (25.99) 23.46 (46.87) 20.20 (38.7) F=0.99, df=1,
Saresi — Ay p=0.32
[ortalama (SS)]
Depresyon 5/51 19/47 24/98 X’=7.56, df=1,
Estanis1 (var/yok) 9%8.9/91.1 9%28.8/71.2 %19.7/80.3 p=0.006
OKB 7/49 14/52 21/101 X’=1.61, df=1,
(var/yok) %12.5/87.5 %21.2/78.8 %17.2/82.8 p=0.2
Psikiyatrik Estam 14/42 36/30 50/72 x*=10.93, df=1,

(var/yok) %25/75 %54.5/45.5 %41/59 p=0.001
Suisid Girisimi 25/31 2442 49/73 x’= 0.86, df=1,

(var/yok) %44.6/55.4 %36.4/63.6 %40.2/59.8 p=0.35

DSM Tanisi 13/43 7/59 20/102 x’= 3.51, df=1,

(paranoid/ ayirt %23.2/76.8 %10.6/89.4 %16.4/83.6 p=0.06
edilmemis)

Alkol Madde 6/50 7/59 13/109 x*=0.01, df=1,
Kullanim %10.7/89.3 %10.6/89.4 %10.7/89.3 p=0.98
(varlyok)

Klorpromazin Eg 459.6 (298.6) 584.5 (343.2) 522.64 (326.4) F=4.02, df=1,
Deger Dozu N=53 N= 54 N= 107 p=0.047
[ortalama (SS)]
Tedavi Modalitesi 32/24 31/35 63/59 x*=1.25, df=1,
(mono/poli) %57.1/42.9 %47/53 %51.6/48.4 p=0.26

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.
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Tablo 5 (Devam):

SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66
Hastaneye Yatig 1.86 (1.83) 3.48 (4.2) 2.74 (3.41) F=7.22, df=1,
Sayis1 p=0.008
[ortalama (SS)]
Gecmiste EKT 7149 13/53 20/102 X’= 1.14, df=1,
Uygulanmasi %12.5/87.5 %19.7/80.3 %16.4/83.6 p=0.28
(var/yok)
Halen Klozapin 15/41 20/46 35/87 x’=0.18, df=1,
Kullanma %26.8/73.2 %30.3/69.7 %28.7/71.3 p=0.67
Durumu
(var/yok)

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulannustir.

4.3. Olgek Verileri

Calismamiza katilan hastalara uygulanan olgek puanlari arasindaki farklar tablo 6’da

gosterilmistir.

Iki grup arasinda Klinik Global Izlenim (CGI) ile Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi

puanlart arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlilik gostermekteydi (p<0.001).

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgek puani da semptomatik remisyonda olan hasta

grubunda anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p= 0.009).

Heinrichs Sizofrenide Yasam Kalitesi Olgegi puanlari, semptomatik remisyonda olan
hastalarda, her bir alt toplam i¢in anlamli olarak (p<0.001) olarak yiiksek bulundu. Bu durum,
semptomatik remisyondaki hastalarin kisilerarasi iliskiler, mesleki rol, ruhsal bulgular, kisisel
esya kullanimi ve faaliyetlerle beraber biitiinsel olarak yasam kalitelerinin, semptomatik

remisyonda olmayan hastalardan daha iyi oldugunu gostermektedir.

Akil Hastaligma I¢goriisiizliik Olgegi Kisaltilmis Formuna gore degerlendirildiginde
hem simdi hem de ge¢miste, semptomatik remisyondaki sizofreni hastalarinin semptomatik

remisyonda olmayanlara gore daha fazla iggoriiye sahip olduklart bulundu (p<0.001).
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Simpson Agnus Ekstrapiramidal Sistem Yan Etkiler Olgegi ile degerlendirildiginde

semptomatik remisyonda olan hastalarin anlamli olarak daha az ekstrapiramidal sistem yan

etkisi yasadiklar1 saptandi. Anormal Istemsiz Hareket Skalasi ve Barnes Akatizi Olcegi

puanlar1 arasinda fark saptanmadi.

Tablo 6:
SEMPTOMATIK SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66
CGl 2.41 (0.49) 4.29 (0.62) 3.43 (1.098) F= 327,76, df=1,
[ortalama (SS)] p<0.001
PANSS Skorlari
Pozitif Belirtiler 9.13 (1.83) 18.45 (4.42) 14.17 (5.85) F=217.55, df=1,
Toplam p<0.001
[ortalama (SS)]
Negatif Belirtiler 13 (3.25) 21.86 (4.93) 17.8 (6.15) F=129.71, df=1,
Toplanmm p<0.001
[ortalama (SS)]
Genel 26.14 (5.31) 39.77 (6.18) 33.52 (8.99) F=132.01, df=1,
Psikopatoloji p<0.001
Toplam Puam
[ortalama (SS)]
PANSS Genel 48.19 (8.76) 80.09 (13.16) 65.42 (19.59) F=239.85, df=1,
Toplam Puani p<0.001
[ortalama (SS)]
Calgary Toplam 1.34 (2.69) 3.12 (4.35) 2.3 (3.78) F=7.058, df=1,
Puam p=0.009
[ortalama (SS)]
Heinrichs 26.89 (9.71) 12.74 (6.3) 19.24 (10.69) F=93.63, df=1,
Kisilerarasi p<0.001
iliskiler
[ortalama (SS)]
Heinrichs Mesleki 11.13 (6.79) 4.56 (5.41) 7.57 (6.89) F=35.24, df=1,
Rol p<0.001
[ortalama (SS)]

SS: Standart sapma, N: Hasta sayist.

Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOV A) uygulanmustir.
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Tablo 6 (Devam):

SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66
Heinrichs Ruhsal 27.88 (8.52) 15.61 (5.64) 21.24 (9.37) F=90.15, df=1,
Bulgular p<0.001
[ortalama (SS)]
Heinrichs Genel 74.73 (24.06) 38.7 (16.69) 55.24 (27.16) F=94.49, df=1,
Toplam p<0.001
[ortalama (SS)]

icgorii Olcegi 6.16 (3.65) 12.61 (5.58) 9.65 (5.76) F=54.65, df=1,
Toplam - Simdi p<0.001
[ortalama (SS)]

I¢gorii Olgegi 13 (5.99) 16.85 (3.53) 15.08 (5.17) F=19.32, df=1,

Toplam — Ge¢mis p<0.001
[ortalama (SS)]
Barnes Akatizi 0.13(0.5) 0.2 (0.6) 0.16 (0.55) F=0.51, df=1,

Genel Puam p=0.47
[ortalama (SS)]

AIMS Bitiln 0.05 (0.2) 0.14 (0.5) 0.1(0.4) F=1.21, df=1,
Degerlendirme p=0.27
[ortalama (SS)]

Simpson Agnus 10.93 (2.06) 12.73(2.58) 11.90 (2.51) F=17.58, df=1,
Toplam Puani p<0.001
[ortalama (SS)]

SS: Standart sapma, N: Hasta sayist.

Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.

4.4 Noropsikolojik Test Sonuclar:

Bu ¢alismanin ana hipotezi, semptomatik remisyonda olan hastalarda bilissel islevlerin

semptomatik remisyonda olmayan hastalardan daha iyi olacagidir.

Buna gore Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testinde toplam puan (p= 0.034) haric iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Wiskonsin Kart Egleme Testinde, kategori sayisi (p<0.001), toplam dogru (p= 0.006)
ve toplam hata puanlart (p= 0.001) semptomatik remisyonda olan hasta grubunda

semptomatik remisyonda olmayan hasta grubuna gore anlamli olarak daha iyi bulundu.
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Say1 Dizisi Testinde geri (p= 0.003) ve toplam (p= 0.02) puanlar semptomatik
remisyonda olan hasta grubunda, semptomatik remisyonda olmayan hasta grubuna gére daha

yuksek bulundu.

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi toplam puani (p= 0.02) ile Isitsel Sessiz Ug¢ Harf
Siralama Testi puan1 (p= 0.002), semptomatik remisyonda olan hasta grubunda, semptomatik

remisyonda olmayan hasta grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Gorsel Kopyalama Testinde hemen hatirlama (p= 0.01) ve geciktirilmis hatirlama (p=
0.03) puanlari, semptomatik remisyonda olan hasta grubunda, semptomatik remisyonda

olmayan hasta grubuna goére daha yuksek bulundu.

Stroop Testinde renkler (p= 0.002) ve kelimeler (p= 0.005) a¢isindan tamamlama
streleri, semptomatik remisyonda olan hasta grubunda, semptomatik remisyonda olmayan

hasta grubuna gore daha kisa bulundu.

Iz Siirme Testi hem A (p= 0.004) hem de B (p<0.001) tamamlama siireleri,
semptomatik remisyonda olan hasta grubunda, semptomatik remisyonda olmayan hasta

grubuna gore daha kisa bulundu.

Kategori Akicilik Testi Toplam Sayisi (p= 0.001) ve Sayr Sembol Testi (p= 0.002)
puanlari, semptomatik remisyonda olan hasta grubunda, semptomatik remisyonda olmayan

hasta grubuna gore daha yiksek bulundu.

Bu bulgular semptomatik remisyondaki sizofreni hastalarinin semptomatik
remisyonda olmayan hastalara gore hemen her bilissel alanda daha iyi performans

sergilediklerini gostermektedir.

Bununla ilintili veriler tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7:

SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66
Rey 1 6.13 (1.95) 5.79 (1.91) 5.94 (1.93) F=0.92, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.34
Rey 5 10.84 (2.06) 10.15 (2.75) 10.47 (2.48) F=2.36, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.13
Rey 1°den 5’ 45.63 (9.92) 41.59 (10.65) 43.44 (10.47) F=4.42, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.034
Rey 7 8.52 (2.81) 8.03(3.1) 8.25 (2.97) F=0.81, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.37
Rey 0.91 (0.066) 0.89 (0.086) 0.9 (0.078) F=1.88, df=1,
Diskriminasyon p=0.17
[ortalama (SS)]

Wisconsin 3.13 (2.25) 1.74 (1.89) 2.38 (2.17) F=13.48, df=1,
Kategori Sayis1 p<0.001
[ortalama (SS)]

Wisconsin Toplam 67.43 (14.99) 59.17 (17.09) 62.99 (16.61) F=7.86, df=1,
Dogru p= 0.006
[ortalama (SS)]
Wisconsin Toplam 51.45 (24.65) 66.29 (21.18) 59.42 (23.94) F=12.69, df=1,
Hata p=0.001
[ortalama (SS)]
Wisconsin 23.21 (11.83) 26.83 (15.19) 25.16 (13.8) F=2.08,df=1,
Perseveratif Hata p=0.15
Yizdesi
[ortalama (SS)]
Say1 Dizi Testi 5.98 (1.73) 5.55 (2.22) 5.75 (2.01) F=1.43, df=1,
ileri p=0.23
[ortalama (SS)]
Say Dizi Testi 5.38 (2.12) 4.18 (2.14) 473(2.2) F=9.46, df=1,
Geri p=0.003
[ortalama (SS)]
Say1 Dizi Testi 11.36 (3.56) 9.73 (3.85) 10.48 (3.79) F=5.81, df=1,
Toplam p=0.018
[ortalama (SS)]

Rey: Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: 1z Siirme Testi.

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi. Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOV A) uygulanmustir.
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Tablo 7 (Devam):

SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66

Kontrollii Kelime 30.88 (13.39) 25.76 (10.58) 28.11 (12.17) F=5.55, df=1,

Cagrisim Testi p=0.02
Toplam
[ortalama (SS)]

Kontrolli Kelime 1.46 (2.32) 1.41 (2.11) 1.43 (2.16) F=0.02, df=1,
Cagrisim Testi p=0.89
Perseverasyon
[ortalama (SS)]

Isitsel Sessiz Ug 41.64 (9.6) 36.29 (8.91) 38.75 (9.57) F=10.19, df=1,

Harf Siralama p=0.002
Testi

[ortalama (SS)]

Gorsel Kopyalama 30.79 (8.72) 26.5 (9.28) 28.47 (924) F=6.82, df=1,

Hemen Hatirlama p=0.01
[ortalama (SS)]

Gorsel Kopyalama 24.54 (11.74) 19.91 (11.45) 22.03 (11.76) F=4.83, df=1,

Geciktirilmis p=0.03
Hatirlama
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 43.59 (10.77) 51.52 (16.26) 47.88 (14.51) F=19.68, df=1,
Renkler p=0.002
[ortalama (SS)]
Stroop Testi Renk 0.63 (2.97) 0.52 (1.4) 0.57 (2.25) F=0.07, df=1,
Hatalan p=0.79
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 31.93(10.64) 38.65 (14.34) 35.57 (13.16) F=8.38, df=1,
Kelimeler p=0.005
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 0.04 (0.187) 0.21 (0.645) 0.13 (0.497) F=3.91, df=1,
Kelime Hatalar: p=0.05
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 87.2 (30.03) 96.61 (31.42) 92.29 (31.02) F=2.83, df=1,
Enterferans p=10.09

[ortalama (SS)]

Rey: Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: Iz Siirme Testi.

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi. Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.
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Tablo 7 (Devam):

SEMPTOMATIK | SEMPTOMATIK | TUM HASTALAR ISTATISTIK
REMISYONDA REMISYONDA N=122
OLAN HASTA OLMAYAN
GRUBU HASTA GRUBU
N=56 N=66
Stroop Testi 0.71 (1.65) 2.85 (7.95) 1.87 (6.03) F=3.88, df=1,
Enterferans p=0.051
Hatalan
[ortalama (SS)]
TMT-A 58.95 (34.78) 78.73 (38.34) 69.65 (37.91) F=8.77, df=1,
Tamamlama p=0.004
Suresi
[ortalama (SS)]
TMT-A 0.32 (0.95) 0.33 (1.73) 0.33(1.42) F=0.002, df=1,
Hata Sayisi p=0.96
[ortalama (SS)]
TMT-B 145.43 (92.03) 235.41 (134.29) 194.11 (124.76) F=17.97, df=1,
Tamamlama p<0.001
Suresi
[ortalama (SS)]
TMT-B 2.02 (1.92) 3.36 (4.35) 2.75 (3.43) F=4.78, df=1,
Hata Sayisi p=0.31
[ortalama (SS)]
Kategori Akicilik 18.41 (5.31) 15.17 (5.26) 16.66 (5.5) F=11.42, df=1,
Testi Toplam Say1 p=0.001
[ortalama (SS)]
Kategori Akicihik 0.73 (1.48) 0.74 (1.19) 0.74 (1.32) F=0.002, df=1,
Testi p=0.97
Perseverasyon
Sayisi
[ortalama (SS)]
Say1 Sembol Testi 38.64 (12.19) 31.5(12.19) 34.78 (12.66) F=10.39, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.002

Rey: Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: iz Siirme Testi.

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi. Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.

Bununla birlikte noropsikolojik test sonuglarini belirleyen 6nemli bir faktor egitim
yilidir. 1ki grup arasinda egitim yili, semptomatik remisyon grubu lehine farkli (p= 0.004)
bulundugu i¢in bu karistiric1 etmen, kovaryans analizi (ANCOVA) ile diizeltildiginde Tablo
8’deki bulgular saptandi.
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Tablo 8:

Egitim Yilina Gore Diizeltme Sonrasi ANCOVA
Anlamhihgi Siiren Testler (Egitim Yih)
Wisconsin Kategori Sayisi F=7.291, df=1, p= 0.007

Wisconsin Toplam Hata F=6.477, df=1, p=0.012

Isitsel Sessiz U¢ Harf Siralama Testi F=3.983, df=1, p= 0.042

Stroop Testi Renkler F=5.698, df=1, p=0.02
Stroop Testi Kelimeler F=4.420, df=1, p=0.04
TMT-B Tamamlama Stiresi F=9.865, df=1, p=0.002
Kategori Akicilik Testi Toplami F=6.774, df=1, p= 0.008
Say1 Sembol Testi F=4.346, df=1, p= 0.038

MANCOVA: Cok degiskenli kovaryans analizi.

Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: iz Siirme Testi.

Gortildiigii gibi egitim yili bir karistirict faktor olarak degerlendirildiginde anlamliligt
stiren ndropsikolojik testler; Wiskonsin Kart Esleme Testinde, kategori sayis1 (p= 0.007) ve
toplam hata (p= 0.012), Isitsel Sessiz U¢ Harf Siralama Testi puam (p= 0.042), Stroop
Testinde renk (p= 0.02) ve kelime (p= 0.04) tamamlama sireleri, iz Siirme Testi B
tamamlama siiresi (p= 0.002), Kategori Akicilik Testi toplam puani (p= 0.008), ve Sayi
Sembol Testi puanidir (p= 0.038).

Yukarida anlamlilik diizeyleri verilen her bir test, semptomatik remisyonda olan hasta
grubunun semptomatik remisyonda olmayan hasta grubuna goére noérokognitif testlerde daha

1yi performans gosterdigine isaret etmektedir.
4.5. ikinci Hipotez Verileri

Caligmanin ikinci hipotezi, semptomatik remisyonda olmayan hasta grubunda
tedaviye direncli olmayan hastalarla tedaviye direnci olan hastalar1 karsilastirmaktadir. Bizim
calismamizda tiim hasta grubunda tedaviye direngli hasta oram1 % 30.3 (N= 37) ve
semptomatik remisyonda olmayan hasta grubunda % 56.1°dir.

Bu grubun demografik verileri tablo 9°da klinik verileri de tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 9:

TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIiRENCLI DIRENCLIi OLAN REMISYONDA
OLMAYAN HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
HASTA GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
Yas 41.24 (12.02) 37.35 (10.33) 39.06 (11.18) F=1.99, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.16
Cinsiyet 12/17 12/25 24142 x’= 0.56, df=1,
(kadin/erkek) %41.4/58.6 %32.4/67.6 %36.4/63.6 p=0.45
Egitim Y1l 9.07 (3.38) 10.27 (2.92) 9.74 (3.16) F=2.39, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.16
Medeni Durum 5/24 4/33 9/57 x’=0.57, df=1,
(evli/bekar) %17.2/82.8 %10.8/89.2 %13.6/86.4 p=0.45
Cahsabilirlik 7122 7130 14/52 x°=0.26, df=1,
(cabsiyor/cahsmiyor) %24.1/75.9 9%18.9/81.1 %21.2/78.8 p=0.61

SS: Standart sapma, N: Hasta sayist.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.

Tablo 10:
TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIRENCLI DIRENCLIi OLAN REMIiSYONDA
OLMAYAN HASTA HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
Ailesel Ozellik 10/19 14/23 24/42 x*= 0.08, df=1,
(var/yok) %34.5/65.5 %37.8/62.2 %36.4/63.6 p=0.78
Cocukluk 15/14 10/27 25/41 X*=4.21, df=1,
Travmasi %51.7/48.3 %27/73 %37.9/67.1 p=0.04
(var/yok)
Hastalik Baslangic 23.38 (6.42) 21.49 (7.19) 22.32 (6.88) F=1.23, df=1,
Yasi p=0.27
[ortalama (SS)]

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.
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Tablo 10 (Devam):

TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIRENCLI DIRENCLIi OLAN REMISYONDA
OLMAYAN HASTA | HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
Tedavisiz Psikoz 26.03 (48.54) 21.38 (46.08) 23.42 (46.87) F=0.16, df=1,
Suresi — Ay p=0.69
[ortalama (SS)]
Depresyon Estanisi 8/21 11/26 19/47 x’=0.04, df=1,
(var/yok) %27.6/72.4 %29.7/70.3 %28.8/71.2 p=0.85
OKB 5/24 9/28 14/52 x’= 0.49, df=1,
(var/yok) %17.2/82.8 %24.3/75.7 %21.2/78.8 p=0.48
Psikiyatrik Estan 15/14 21/16 36/30 x*=0.17, df=1,
(var/yok) %51.7/48.3 9%56.8/43.2 %54.5/45.5 p=0.68
Suisid Girisimi 10/19 14/23 24142 x’= 0.08, df=1,
(var/yok) %34.5/65.5 %37.8/62.2 %36.4/63.6 p=0.78
DSM Tamsi 3/26 4/33 7/59 x’= 0.004, df=1,
(paranoid/ ayirt %10.3/89.7 9%10.8/89.2 9%10.6/89.4 p=0.95
edilmemis)

Alkol Madde 2127 5/32 7/59 x’= 0.75, df=1,
Kullanim 9%6.9/93.1 %313.5/86.5 9%10.6/89.4 p=0.39
(varlyok)

Klorpromazin Es 452.1 (274.2) 682.71 (359.8) 584.5 (343.1) F=6.59, df=1,
Deger Dozu N=23 N=31 N= 54 p=0.013
[ortalama (SS)]

Tedavi Modalitesi 16/13 15/22 31/35 x*=1.39, df=1,
(mono/poli) 955.2/44.8 9%40.5/59.5 %47/53 p=0.24
Hastaneye Yatis 3.45 (4.38) 3.51(4.12) 1.53(0.5) F=0.004, df=1,

Sayis1 p=0.95

[ortalama (SS)]

Gecmiste EKT 4/25 9/28 13/53 X’=1.14, df=1,

Uygulanmasi %313.8/86.2 %24.3/75.7 %19.7/80.3 p=0.29
(varlyok)

Halen Klozapin 8/21 12/25 20/46 x’=0.18, df=1,
Kullanma Durumu %27.6/72.4 %32.4/67.6 9%30.3/69.7 p=0.67

(var/yok)

SS: Standart sapma, N:

Hasta sayisi.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.
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Tablo 10 (Devam):

TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIRENCLI DIRENCLIi OLAN REMISYONDA
OLMAYAN HASTA HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
CGl 4 (0.53) 4.51 (0.67) 4.29 (0.62) F=12.92, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.001
Pozitif Belirtiler 15.62 (3.99) 20.68 (3.36) 18.45 (4.42) F=31.09, df=1,
Toplam p<0.001
[ortalama (SS)]
Negatif Belirtiler 19.97 (4.15) 23.35 (5.04) 21.86 (4.93) F=8.56, df=1,
Toplam p<0.001
[ortalama (SS)]
Genel 35.07 (3.73) 43.46 (5.14) 39.77 (6.18) F=54.62, df=1,
Psikopatoloji p<0.001
Toplam Puam
[ortalama (SS)]
PANSS Genel 69.97 (7.11) 88.03 (11.23) 80.09 (13.16) F=56.95, df=1,
Toplam Puani p<0.001
[ortalama (SS)]
Calgary Toplam 2.9 (3.59) 3.3(4.91) 3.12 (4.35) F=0.14, df=1,
Puam p=0.71
[ortalama (SS)]
Heinrichs 14.24 (6.62) 11.57 (5.86) 12.74 (6.3) F=3.017, df=1,
Kisilerarasi p=0.09
Mliskiler
[ortalama (SS)]
Heinrichs Mesleki 6.41 (5.64) 3.11 (4.82) 4,56 (5.41) F=6.57, df=1,
Rol p=0.013
[ortalama (SS)]
Heinrichs Ruhsal 17.48 (4.61) 14.14 (5.99) 15.61 (5.64) F=6.17, df=1,
Bulgular p=0.016
[ortalama (SS)]
Heinrichs Kisisel 6.21 (1.63) 5.59 (3.51) 5.86 (2.83) F=0.75, df=1,
Esya/Faaliyet p=0.39
[ortalama (SS)]
Heinrichs Genel 44,17 (15.91) 34.41 (16.22) 38.7 (16.69) F=5.99, df=1,
Toplam p=0.017

[ortalama (SS)]

SS: Standart sapma, N: Hasta sayist.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.
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Tablo 10 (Devam):

TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIRENCLI DIRENCLIi OLAN REMISYONDA
OLMAYAN HASTA HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
icgorii Olgegi 15.69 (3.6) 17.76 (3.24) 16.85 (3.53) F=5.98, df=1,
Toplam — Ge¢mis p=0.017
[ortalama (SS)]
Barnes Akatizi 0.3(0.7) 0.14 (0.5) 0.2 (0.6) F=0.93, df=1,

Genel Puani p=0.34
[ortalama (SS)]

AIMS Biitiin 0.07 (0.3) 0.2 (0.6) 0.14 (0.5) F=0.86, df=1,
Degerlendirme p=0.36
[ortalama (SS)]

Simpson Agnus 12.93 (2.61) 12.57 (2.58) 12.73 (2.58) F=0.32,df=1, p=

Toplam Puam 0.57

[ortalama (SS)]

SS: Standart sapma, N:

Hasta sayisi.

Ikili degiskenlerde ki-kare testi, sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulannustir.

Klinik veriler degerlendirildiklerinde tedaviye direngli hastalarin istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek doz antipsikotik kullandiklar1 saptandi (p= 0.013).

Klinik Global Izlenim (CGI) ile Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi puanlari

arasindaki farklarin ¢ok anlamli olmasi (p<0.001), bu verilerin tedaviye diren¢li olup

olmamay1 belirleme agisindan tanimlayict 6geler olmalartyla iligkilidir.

Heinrichs Sizofrenide Yasam Kalitesi Olcegi degerlendirildiginde, mesleki rol

(p=0.013), ruhsal bulgular (p=0.016) ve genel toplamda (p= 0.017) tedaviye direncli olmayan

hastalarin daha yiiksek puanlar aldiklar1 bulundu.

Tedaviye direng gosteren hasta grubunun iggdriisii hem simdiki zamanda (p= 0.001)

hem de gecmiste (p= 0.017), tedaviye diren¢ gostermeyen gruba gére daha kot bulundu.

Bu c¢alismanin

ikinci

hipotezi,

semptomatik remisyonda olmayan sizofreni

hastalarinda tedaviye direngli olan grubun tedaviye direngli olmayan hasta grubuna gore

biligsel islev bozuklugunun daha kétii olacagini 6ngormektedir.
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Tablo 11, bu iki grup arasindaki néropsikolojik test sonuglarini karsilastirmaktadir.

Tablo 11:
TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIiRENCLI DIiRENCLIi OLAN REMIiSYONDA
OLMAYAN HASTA HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
Rey 1 5.83 (1.73) 5.76 (2.06) 5.79 (1.91) F=0.022, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.882
Rey 5 10.31 (2.3) 10.03 (3.09) 10.15 (2.75) F=0.169, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.682
Rey 1°den 5’e 42.1(9.51) 41.19 (11.58) 41.59 (10.65) F=0.118, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.732
Rey 7 7.9 (2.76) 8.14 (3.38) 8.03 (3.1) F=0.094, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.76
Rey 0.89 (0.075) 0.89 (0.094) 0.89 (0.086) F=0.021, df=1,
Diskriminasyon p=0.885
[ortalama (SS)]

Wisconsin 2.21(1.98) 1.38 (1.76) 1.74 (1.89) F=3.198, df=1,
Kategori Sayis1 p=0.079
[ortalama (SS)]

Wisconsin Toplam 60.43 (16.21) 58.22 (17.89) 59.17 (17.09) F=0.264, df=1,
Dogru p= 0.609
[ortalama (SS)]
Wisconsin Toplam 63.96 (21.99) 68.05 (20.67) 66.29 (21.18) F=0.59, df=1,
Hata p= 0.445
[ortalama (SS)]
Wisconsin 26.04 (14.85) 27.43 (15.62) 26.83 (15.19) F=0.133, df=1,
Perseveratif Hata p=0.717
Y lzdesi
[ortalama (SS)]
Say1 Dizi Testi 5.48 (2.06) 5.59 (2.36) 5.55 (2.22) F=0.041, df=1,
ileri p=0.841
[ortalama (SS)]
Say1 Dizi Testi 4.07 (2.15) 4.27 (2.15) 4.18 (2.14) F=0.142, df=1,
Geri p=0.708

[ortalama (SS)]

Rey: Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: iz Siirme Testi.

SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi.

Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOV A) uygulanmustir.
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Tablo 11 (Devam):

TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIRENCLI DIRENCLIi OLAN REMISYONDA
OLMAYAN HASTA HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66

Kontrolli Kelime 25.17 (10.7) 26.22 (10.61) 25.76 (10.58) F=0.16, df=1,

Cagrisim Testi p=0.69
Toplam
[ortalama (SS)]

Kontrollii Kelime 0.83 (1.167) 1.86 (2.56) 1.41 (2.12) F=4.08, df=1,
Cagrisim Testi p=0.048
Perseverasyon
[ortalama (SS)]

Isitsel Sessiz Ug 37.86 (8.17) 35.05 (9.37) 36.29 (8.91) F=1.63, df=1,
Harf Siralama p=0.21
Testi
[ortalama (SS)]
Gorsel Kopyalama 25.52 (8.14) 27.27 (10.13) 26.5 (9.28) F=0.58, df=1,

Hemen Hatirlama p=0.451
[ortalama (SS)]

Gorsel Kopyalama 20.21 (9.91) 19.68 (12.65) 19.91 (11.45) F=0.03, df=1,

Geciktirilmis p=0.85
Hatirlama
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 51.69 (13.98) 51.38 (18.04) 51.52 (16.26) F=0.006, df=1,
Renkler p=0.94
[ortalama (SS)]
Stroop Testi Renk 0.31(0.71) 0.68 (1.76) 0.52 (1.4) F=1.09, df=1,
Hatalan p=0.29
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 41.76 (13.78) 36.22 (14.49) 38.65 (14.34) F=2.48, df=1,
Kelimeler p=0.12
[ortalama (SS)]
Stroop Testi 0.41(0.9) 0.05 (0.23) 0.21 (0.64) F=5.402, df=1,

Kelime Hatalar p=0.023
[ortalama (SS)]

Stroop Testi 99.34 (29.63) 94.46 (33) 96.61 (31.424) F=0.39, df=1,
Enterferans p=0.53

[ortalama (SS)]

Rey: Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: 1z Siirme Testi.

SS: Standart sapma, N:

Hasta sayis1.

Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir.
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Tablo 11 (Devam):

TEDAVIYE TEDAVIYE SEMPTOMATIK ISTATISTIK
DIRENCLI DIRENCLIi OLAN REMISYONDA
OLMAYAN HASTA HASTA GRUBU OLMAYAN TUM
GRUBU HASTALAR
N=29 N=37 N=66
TMT-A 77.66 (25.83) 79.57 (46.19) 78.73 (38.34) F=0.04, df=1,
Tamamlama p=0.84
Saresi
[ortalama (SS)]
TMT-A 0.1 (0.31) 0.51 (2.3) 0.33 (1.73) F=0.91, df=1,
Hata Sayisi p=0.35
[ortalama (SS)]
TMT-B 244,97 (149.98) 227.92 (122.21) 235.41 (134.29) F=0.26, df=1,
Tamamlama p=0.61
Saresi
[ortalama (SS)]
TMT-B 3 (2.98) 3.65(5.2) 3.36 (4.35) F=10.36, df=1,
Hata Sayisi p=10.55
[ortalama (SS)]
Kategori Akicihik 15.21 (4.36) 15.14 (5.93) 15.17 (5.26) F=0.003, df=1,
Testi Toplam Say1 p=0.96
[ortalama (SS)]
Kategori Akicilik 0.52 (0.91) 0.92 (1.36) 0.74 (1.19) F=1.86, df=1,
Testi p=0.18
Perseverasyon
Sayisi
[ortalama (SS)]
Say1 Sembol Testi 31.14 (11.96) 31.78 (12.53) 31.5(12.19) F=0.04, df=1,
[ortalama (SS)] p=0.83

Rey: Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: iz Siirme Testi.
SS: Standart sapma, N: Hasta sayisi.

Sayisal degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.

Yukaridaki tabloda da goriildiigii gibi Kontrollii Kelime Cagrisim Testi perseverasyon
puani (p=0.048) disinda iki grup arasinda norokognitif testler agisindan anlaml fark yoktur.

Bu c¢alismanin sonucunda, semptomatik remisyonda olmayan hastalar tedaviye
direngli olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilip biligsel islevler agisindan

degerlendirildiklerinde iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 bulundu.
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4.5. Lojistik Regresyon

Semptomatik remisyonun belirleyicilerini saptamak amaci ile ndropsikolojik test
sonuclarint dogrudan etkileyebilecek egitim yil, hastalik siiresi, depresif bozukluk olup
olmamas1 ile birlikte egitim yilina gore diizeltilince istatistiksel anlamliliklar1 siiren
noropsikolojik test sonuglar lojistik regresyon modeline konuldu ve backward regresyon

uygulandi.

Regresyon analizinin sonucunda hastalik siiresi, depresif bozukluk olup olmamasi,
Wiskonsin Kart Esleme Testi kategori sayis1 ve Iz Siirme Testi B tamamlama sresi son

basamakta kalan degiskenler olarak saptandi.
Lojistik regresyon sOyle yorumlandi;

e Hastalik siiresi arttikga semptomatik remisyona girme sansi1 azalmaktadir.

e Depresif bozukluk olmasi semptomatik remisyonda olmamakla iligkilidir (OR:
4.5).

e Wiskonsin Kart Esleme Testi kategori sayisi puanindan yiksek almak
semptomatik remisyonda olmak ile iligkilidir.

e iz Siirme Testi B tamamlama siiresi kisalmasi semptomatik remisyonda

olmakla iligkilidir.
Tablo 12:
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Hastahik Siiresi -0,052 0,024 4,618 1 0,03 0,949
Depresif Bozukluk 1,510 0,586 6,647 1 0,01 4,528
Wiskonsin Kategori 0,205 0,113 3,316 1 0,07 1,228
TMT-B -0,005 0,002 4,670 1 0,03 0,995
Tamamlama

Constant -0,234 0,828 0,080 1 0,78 0,791

Wisconsin: Wiskonsin Kart Esleme Testi, TMT: iz Siirme Testi
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5. TARTISMA

5.1. Semptomatik Remisyon ve Bilissel Islevlerin Tliskisi

Bu ¢alismanin amaci, sizofreni hastalarinda semptomatik remisyon ve tedaviye direnci

belirlemede biligsel islevlerin roliinii saptamakti.

Caligmanin birinci hipotezi ile uyumlu olarak sizofreni hastalari, semptomatik
remisyonda olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrilmis ve her iki grup arasindaki biligsel

islev farkliliklar1 néropsikolojik testler uygulanarak incelenmistir.

Egitim yili karigtirict bir faktér olarak goz Oniline alinmadiginda, semptomatik
remisyondaki hastalarin hemen her bilissel alanda semptomatik remisyonda olmayan

hastalardan daha iyi performans gosterdikleri bulunmustur.

Helldin ve arkadaslarinin 2007 tarihinde sizofrenide semptomatik remisyon ve bilissel
islevler alaninda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, bizim ¢alismamizdaki verilerle uyumlu olarak tiim
biligsel alanlarda, semptomatik remisyonda olan hastalarin semptomatik remisyonda olmayan
hastalara istiin olduklarin1 bulmuslardir (49). Bu g¢alismanin elestirmeye deger en 6nemli

0zelligi hasta grubunun egitim yilinin dikkate alinmamis olmasidir.

Bizim ¢aligmamizda, semptomatik remisyonda olan hastalarin egitim yil1 semptomatik
remisyonda olmayan hastalara oranla daha anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Egitim
yilimin daha yiiksek olmas1 daha 1yi biligsel test basarisi ile iliskilidir. Bu nedenle egitim yili
bir karistiric1 faktor olarak degerlendirilerek ¢ok degiskenli kovaryans analizine sokulmustur.
Sonucunda noropsikolojik testlerde anlamlilik belirgin oranda azalmis, 19 alt maddede
saptanan anlamh fark 8 maddeye gerilemistir. Anlamlilig1 siiren testler; Wiskonsin Kart
Esleme Testinde, kategori sayis1 ve toplam puan, Isitsel Sessiz U¢ Harf Siralama Testi puani,
Stroop Testinde renk ve kelime tamamlama siireleri, iz Siirme Testi B tamamlama s(resi,

Kategori Akicilik Testi toplam puani ve Say1r Sembol Testi puanidir.

Eberhard ve arkadaslarinin 5 wyillik izlem c¢alismalarinda EuroCog bataryasini
kullanarak degerlendirdikleri biligsel islevlerde baslangic noktasinda semptomatik
remisyonda olan grubun yalnizca iki alanda istiin olmasimi takiben uzunlamasina olan bu
calismadan biligsel islev degerlendirme ayagmi ¢ikarmuslardir. Iki grup arasinda bilissel

acidan uzunlamasina incelenmeye deger fark bulmamislardir (89).
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Buna ragmen bizim calismamizin sonuglarmma gore denebilir ki, semptomatik
remisyonda olan sizofreni hastalar1 soyutlama, biligsel esneklik gibi yiiriitiicii iglevler, isleyen
bellek, gorsel dikkat ve hiz ile semantik bellek, bilgi islemleme alanlarinda, semptomatik
remisyonda olmayan hastalardan daha iyi performans sergilemektedirler. Karistirici faktorleri
g0z Oniine alarak semptomatik remisyonda daha iyi olan biligsel islevleri ortaya koymasi

bakimindan bu ¢aligma ilktir.

Sizofreni literatiiriinde, sizofreni hastalarinin hemen her biligsel alanda saglikli
kontrollerden ortalama 1 — 2 standart sapma diisiik puan aldiklar1 gosterilmistir. Ozellikle 6n
plana ¢ikan bilissel alanlar; vijilans, isleyen bellek, uzun siireli bellek ve yiiriitiicii islevlerdir.
Ayrica 6grenme, gorsel — motor hiz, biligsel esneklik diger 6nemli alanlar olarak karsimiza

¢ikmaktadirlar (58,60,61).

Sizofrenide biligsel islev bozukluklar1 hastalik bagindan bu yana vardir ve “dementia
praccox” kavramindaki gibi bir kotiilesmenin olmadigi gosterilmistir. Bununla birlikte
antipsikotik ilaglarin bilissel islevleri diizeltici etkileri hafif — orta diizeyde bulunmustur
(57,66). Istenen etkinin ilaglarla elde edilememesi farkli psikoterapi yontemlerine yonelimi

saglamistir.

Lojistik regresyonda semptomatik remisyonla gii¢lii iliski gosteren her iki testin de
yiirlitiicli islev testleri olmast anlamhidir. Sizofrenide pek ¢ok alanda yaygin biligsel bozukluk
gorilmektedir. Yiriitiicli islev bozukluklar: ise sizofrenide bilissel bozukluklarin incelendigi
hemen her calismada etkilenmis olarak saptanmaktadir (90). Yine yiiriitlicii islevler ve
psikososyal islevsellik arasinda da gii¢lii bir iliski vardir (58) . Tim bunlar gbz 6nlinde
bulunduruldugunda semptomatik remisyonla yiiriitiicii islevler arasinda boyle bir iligki
saptanmasi, tedavi hedeflerini belirlemede ve tedavi sonuglarini 6lgmede yiiriitiicii islevleri 6n
plana g¢ikarabilir. Helldin ve arkadaslarinin ¢alismasinda da yiiriitiicii islevler bizim
calismamiz ile aym testlerle Slgiilmiis ve yine iki grup arasinda anlamli fark bulundugu

bildirilmistir (49).

Bu noktada dikkat cekilmesi gereken bagka bir konu, semptomatik remisyon
kavramina biligsel islev kavraminin entegre edilmesidir. Ancak bu noktada bazi zorluklar
bulunmaktadir. Tim diinyada gecerli, farkli toplum ve kiiltiirlerde normatif verileri

belirlenmis noérokognitif testlere ihtiya¢c vardir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Ruh
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Saghig1 Enstitisi (NIMH), bu ydnde baslattigi bir calisma sonucunda Sizofrenide
Kognisyonun lyilestirilmesi i¢in Ol¢iim ve Tedavi Arastirmasi Programi (MATRICS) adiyla
bir ndrokognitif test bataryas: ortaya konmustur (91). Ancak bu batarya henilz tim diinyada
yaygin olarak kullanilmamaktadir, tlkemizde de gegerlik ve gilivenirlik ¢alismasi
tamamlanmamistir. Halen tiim diinyada farkli nérokognitif test bataryalar1 kullanilmaktadir,
bu durum sizofrenide yapilan biligsel test sonucglarini karsilastirmay1 zorlagtirmaktadir. Bizim
calismamizla benzer hipotezi tasiyan Helldin ve arkadaslarinin calismasinda ise bizim
bataryamizdaki ayni testlerin kullanilmis olmasi iki ¢alismay1 karsilagtirmaya izin vermistir.
Calismamizda kullandigimiz testlerin toplumumuza 6zgii normatif degerleri olmamasi
nedeniyle testlerin ham puanlart kullanilmistir, bu ¢alismamizin smirhiliklarindan birisini
olusturmaktadir. Helldin ve arkadaslarinin makalesinde de sadece testlerin ham puanlar
tizerinden degerlendirme yapilmistir (49). Clnk( testlerin standardizasyonu ve normatif

verileri ile ilgili yetersizlikler diger {ilkeler i¢in de gegerlidir.

Bu calismada semptomatik remisyondaki hastalarda yiiriitiicii islevler, isleyen bellek,
dikkat, sozel akicilik ve islemleme hizi ile ilgili test performanslarinin daha iyi olusu biligsel
islevlerin sizofreninin tanimi, tedavi, tedavi yanit1 ve iyilesme kavramlar1 yoniinden énemini
gostermistir. Ozellikle yiiriitiicii islevler depresyon, hastalik siiresi gibi hastalifa ait
oOzelliklerle birlikte sizofrenide semptomatik remisyonun oénemli bir belirleyicisi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
5.2. Semptomatik Remisyon fle Diger Klinik Bulgularin iliskisi

Semptomatik remisyon kavrami, 2005 yilinda Andreasen ve arkadaslar tarafindan
tanimladiktan sonra oldukga ilgi ¢ekmistir (42). Bunun temel nedeni sizofrenide klinik

kavramlarin net bir ¢cer¢evede tanimlanmamis olmasidir.
Bu giicliigiin nedeni nedir?

Kraepelin’den bu yana sizofreni hastaliginin heterojen yapisi bilinmektedir. O
donemden giiniimiize kadar olan siiregte bu heterojenite ayiklanmaya calisilmis ancak en iyi

olasilikla kismi bir basari elde edilmistir.

Iste bu ayiklama siirecine énemli bir katk1 Sizofrenide Remisyon Calisma Grubunun

ortaya koydugu semptomatik remisyon kavramidir. Gelistirildigi tarihten bu yana bir¢ok
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calismada temel kriter olarak kullanilan semptomatik remisyon kavrami, giliniimiizde

sizofrenide temel bir tedavi hedefidir.

Semptomatik remisyon sizofreni hastaliginda ulasilabilir bir hedef gibi goriilmektedir.
Farkli calismalar, % 22 — 62 oranlarinda remisyona girilebildigini gostermektedir

(44,45,46,47 48).

Bizim ¢alismamizda, poliklinigimizde izlenen hastalarin kesitsel degerlendirilmesinde
% 45.9 oraninda semptomatik remisyonda olan sizofreni hastasi oldugunu bulduk. Bu oran

diger ¢alismalarla uyumludur.

Semptomatik remisyon kriterleri kullanilarak yapilan ¢aligmalar; semptomatik
remisyondaki hastalarin, sosyal ve mesleki islevselliklerinin daha iyi oldugunu, bilissel
testlerde daha basarili olduklarini, tedavi uyumlarinin daha iyi oldugunu, ekstrapiramidal
sistem yan etkilerinin daha az oldugunu, relaps sikliginin diisiik oldugu, psikiyatrik es taninin
daha az oldugunu, daha diisiik doz antipsikotik ila¢ gereksinimi gosterdiklerini saptamislardir

(44,45,46,47,48).
Bu ¢aligmada yukarida belirtilen literatiir verileri ile uyumlu bulgular saptanmuistir.

Buna gore bizim ¢alismamizda semptomatik remisyondaki hastalar i¢in;

Egitim yili daha yiiksektir (bu bulgu premorbid islevselligin semptomatik

remisyondaki hasta grubunda daha iyi olduguna isaret etmektedir)

e Hastalik siiresi daha kisadir

e Depresif bozukluk daha az goralir

e Hastaneye yatis sayis1 daha azdir

e Kisileraras1 iliskiler, mesleki rol, ruhsal bulgular, kisisel esya ve faaliyetler
alanlarinda daha basarilidirlar

e Ekstrapiramidal sistem yan etkileri daha az gorulur

e Daha diislik doz antipsikotik gereksinimleri vardir

e ¢ goriileri daha iyidir.

Bu bulgular, semptomatik remisyondaki hastalarin genel olarak daha iyi gidis gosteren

bir hasta grubu oldugu izlenimini vermektedir.
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Peki semptomatik remisyon kalict midir?

Bu alanda 452 hasta ile yapilan bir ¢alisma, 1 yil sonunda semptomatik remisyonda
olan hastalarin %90’1mnin halen remisyonda oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, premorbid
uyumun daha iyi olusu, tedaviye uyumun daha fazla olmasi ve sosyal kognisyon ile depresif

yakinmalarda diizelme, remisyonun siirdiiriimii ile ilintili faktorler olarak bulunmustur (92).

Bir baska ¢alismada ise, 162 sizofreni spektrumu hastasit 5 yil boyunca izlenmistir.
Calismanin baslangicinda semptomatik remisyon orani bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
%40 olarak saptanmis ve yillar icinde bu oran % 55 — 60 arasinda degisegelmistir. Bu
calismada hastalarin siire¢ iginde stabil kalmadiklari, remisyona girip ¢iktiklar1 bulunmus ve
mevcut semptomatik remisyon kavraminin, semptom kontroliine fazla vurgu yapip islevsellik

ve yasam kalitesindeki bozukluga yeterli 6nemi vermedigini belirtmislerdir (89).

Bizim g¢alismamiz kesitsel oldugu icin remisyonun siirdiirimii konusunda yorum
yapamamakla birlikte calismamizda Heinrichs Sizofreni Hastalarinda Yasam Kalitesi
Olgeginin tiim alt toplamlarindan daha yiiksek alan semptomatik remisyon hastalarinin yasam

kalitelerinin daha iyi oldugu sdylenebilir.

Bununla birlikte semptomatik remisyon hastalar1 “mesleki rol” ve “kisilerarasi
iligkiler” alt toplamlarindan daha yiiksek puan almislarsa da calisabilirlik ve medeni durum
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu durum algillanan yasam
kalitesinin semptomatik remisyonda daha iyi olmasina ragmen ger¢ek yasama yansiyan

mesleki ve sosyal islevsellik diizeyinin diisiik olduguna isaret etmektedir.

Elbette bu yorumun giliclendirilebilmesi i¢in uzunlamasina c¢alisma yapilmasi ve
hastalarin diizenli kayit altinda tutulmasi gerekmektedir. Kesitsel olmas1 mevcut ¢aligmanin

en 6nemli kisithligidir.

Tiim bunlar goz Oniline alindiginda denebilir ki, ilaglarla saglanan semptomatik
remisyon akilct bir tedavi hedefi olmakla birlikte yeterli degildir. Sizofreni hastalarinin
yalnizca 6lg¢eklerde daha iyi puan almalar degil, giindelik yasamin tiim alanlarinda — is, okul,
arkadas iligkileri, duygusal iligkiler — daha fazla yer almalar1 amaglanmalidir. Bunun
saglanmasi i¢in mevcut ilag tedavilerine psikoterapi yaklasimlarinin eklenmesi gerekliligi

ortadadir.
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Sizofreni hastaliginin 6n planda noérogelisimsel bir siire¢ olmasi, bu hastalig1 tedavi
etmeye c¢alisan kisileri ilk Onceleri karamsarliga itmistir. Giliniimiizde bdylesine bir
karamsarligin yeri yoktur. Artik remisyon kavraminin dahi yetersiz oldugu, iyilesmenin

(recovery) amaglanmasi gerektigi diisinilmektedir.

Iyilesme tanimini sizofreni hastalii i¢in yapmak zordur. Bu tanim tabii ki ilagsiz
iyilik hali ile birlikte tam islevsellik gibi bir {itopik kavram olamaz ancak yalniz basina

semptomatik remisyon da yeterli degildir.

Iyilesme hem bir sonug hem de bir siirectir. Bu nedenle tanimi olasilikla uzunlamasina

bir tanim olacaktir. Klinik remisyon ile birlikte sosyal alanda iyilesmeyi igermelidir.

Harvey ve arkadaslari “islevsel iyilesmenin” sizofrenide olasi oldugunu ancak bu
kavramin net olarak tanimlanmasi gerektigini savunmaktadir. Yukarida da belirtildigi gibi
gercek yasamdaki islevsellik diizeyinin, bu kavramin i¢inde mutlaka yer almasi gerektigi

belirtilmektedir. Bu alanda net 6l¢iim yontemleri gelistirilmesi gerekmektedir (93).

Bu noktadan yola ¢ikildiginda da ila¢ tedavisine psikoterapinin eklenmesi gerektigi
aciktir. Kern ve arkadaslari sosyal beceri egitimi, biligsel davranis¢1 terapi, bilissel
remediasyon ve sosyal kognisyon egitiminin, sizofrenide iyilesme tizerine Onemli etkileri

oldugunu gostermislerdir (94).

Lysaker ve arkadaglar1 psikoterapinin, hastalarin kendilerini ve dis diinyay:

algilayiglarinda olumlu degisiklikler yaparak etki gosterdiklerini tartigmiglardir (95).

Moreno doneminden bu yana psikotik bozukluklarin tedavisinde psikodrama
Kullanilmaktadir. Psikodrama araciligi ile hastanin dogrudan semptomlar1 ve kisiler arasi
iliski sorunlar1 sahnede “sanki gerceklik” i¢inde ele alinarak algisal hatalarin diizeltilmesi ve

giindelik yasama uyumun arttirilmasi hedeflenir (96,97,98).

Qu (2000) ve Zhou (2002), iki ayr1 yatan hasta grubunda antipsikotik ilaca
psikodramanin eklenmesinin negatif semptomlarda azalma, kendine giivende artis ve asagilik

hislerinde azalma ile baglantili oldugunu bulmuslardir (99,100).

Bobes ve arkadaslari, semptomatik remisyon ile birlikte global islevsellik

degerlendirmesinde (GAF) 80 ve iistiinde almayr “iyilesme” olarak tanimladiklar1 452
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hastalik caligmalarinda; baslangigtaki iyilesme oranmi %23, 1 yil sonunda %27 olarak
saptamislardir. Tedavisiz psikoz siiresinin kisa olmasi, premorbid uyumun daha iyi olmasi,
sosyal kognisyonun daha iyi olmasi ve depresif bulgularin daha az olmasi, iyilesme ile ilintili

bulunmuslardir (101).

Wunderink ve arkadaslari, 125 ilk episod sizofreni hastasi ile yaptiklar
calismalarinda, semptomatik remisyon ve islevsel remisyon kavramlarini kullanmislar, bu
ikisinin birlikteligini “iyilesme” olarak tanimlamislardir. Buna goére hastalarin %56’s1
semptomatik remisyonu, %26’s1 islevsel remisyonu ve %19’u da her ikisini de karsilamislar.
Islevsel remisyonda olan hastalarin ¢ogu aym zamanda semptomatik remisyonda iken
semptomatik remisyonda olanlarin kiiciik bir kismi islevsel remisyonda bulunmus. Bu
calisma, semptomatik remisyonun bir tedavi hedefi olarak artik tek basina yeterli olmadigini

gostermektedir (102).
5.3. Tedaviye Direncli Sizofrenide Bilissel islevler

Sizofrenide semptomatik remisyondan sonra “iyilesme” kavraminin tanimlanmasina

calisilmaktadir. Bununla birlikte 6nemli bir diger klinik tanim tedaviye diren¢ kavramidir.

Bu ¢alismada semptomatik remisyonda olmayan hastalar Pozitif ve Negatif Sendrom
Skalasi ile Klinik Global Izlenim Olgegi kullanilarak yani hastalik siddetine gore tedaviye
direngli olan ve olmayan olmak f{izere iki gruba ayrilmislardir. Tedaviye direngli sizofreni
tanimi i¢in uygun doz, siire ve sayida ilag denenmesi kosulu ile birlikte Klozapin ve
Risperidon Gili¢lendirme Calisma Grubunun (CARE) kesitsel tedaviye direncte hastalik

siddetinin belirli bir esigin tistiinde olma gerekliligi kavrami kullanilmistir (69).

Bizim c¢alismamizda ikinci hipotez ile uyumlu olarak semptomatik remisyonda
olmayan hastalar, tedaviye direngli olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak biligsel
islevler yoniinden karsilastirilmistir. Buradaki amag, tedaviye direngli sizofreni kavrami
i¢cinde bilissel islevlerin diger sizofreni hastalarindan ayirt edici 6zellik olabilecek kadar farkli

olup olmadigin1 saptamakti.

Tedaviye direncli hasta grubu, tedaviye direncli olmayan hasta grubu ile

karsilastirildiginda iki grup arasinda biligsel islevler arasinda fark bulunmamistir. Literatiirde
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daha once benzer bir karsilastirmayi yapan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu acidan bizim

calismamiz bir ilktir.

Literatiir incelendiginde tedaviye direngli sizofreni hastalarinda bilissel islevlerin daha
siklikla tedavi ile iliskisinin arastirildigi gorilmektedir. Keefe ve arkadaslari, atipik
antipsikotiklerin biligsel islevler lizerine etkilerini inceleyen meta-analizlerinde tedaviye
direncli hasta grubu ile yapilan 5 calismadan iiglinde tedavi ile noropsikolojik testlerin bir
kisminda (dikkat, sozel akicilik, bilgi islemleme hizi ve toplam zeka puani) daha iyi
performans gosterme oldugunu saptamis ancak iki ¢aligmada da noropsikolojik testlerde

tedavi ile dizelme bulunmamustir (103).
5.4. Tedaviye Direncli Sizofrenide Klinik Ozellikler

Bizim calismamizda, tedaviye direngli olan ve olmayan iki grup arasinda saptanan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar; Heinrichs Sizofrenide Yasam Kalitesi Olcegi mesleki
rol, ruhsal bulgular, toplam puan ile simdiki zaman ve ge¢misteki i¢cgorii Olgegi puan

farklaridir.

Tedaviye direngli grup bu iki yasam niteligi alaninda daha az puan almislardir.
Kesitsel olarak tedaviye direnci tanimlarken Klozapin ve Risperidon Giiclendirme Calisma
Grubunun (CARE) islevsellik kriterinin ¢alismamizin sonu¢ degiskenlerinden olmasi nedeni
ile kullanilmadigi daha once belirtilmisti. Bununla baglantili olarak bizim ¢alismamizda
tedaviye direngli hasta grubunda mesleki rol alt puanlarinin diisiik bulunmasi CARE
grubunun kesitsel tedaviye diren¢ kavrami ile uyum ig¢indedir. Literatiirde yasam kalitesinin

genellikle tedavi ¢alismalarinda bir sonug degiskeni olarak irdelendigi goriilmektedir.

Bu ¢alismada tedaviye direncli hasta grubunun i¢gorisu, tedaviye direncli olmayan

hastalara gore daha az bulunmustur.

Dam ve arkadaslar ile Shad ve arkadaslari, gbzden gegirme calismalarinda, i¢gori
azliginin sizofrenide olumsuz prognoz ile dogrudan ilintili oldugunu bildirmektedirler. Relaps
ve yeniden hastaneye yatma sikligi yine i¢gorii ile baglantilidir. Sizofreni hastalarinda % 50 —
80 arasinda icgoriisiizliik oranlar1 bildirilmektedir. I¢goriiniin hem farmakoterapi hem de
psikoterapiden olumlu yonde etkilenmesi, i¢goruyt bir tedavi hedefi haline getirmektedir

(104,105). Yasam Kkalitesine benzer sekilde i¢gorii de tedavi calismalarinin bir sonug

58



degiskeni olarak degerlendirilmektedir. Bizim c¢alismamiz yasam kalitesi ve i¢gdrii
kavramlariin tedaviye direngli sizofrenide tanimsal kavramlar olabileceklerine isaret etmesi

bakimindan 6zglindiir.

Bagka bir tedavi hedefi de tedavisiz psikoz suresinin kisaltilmasidir (106). Bizim
calismamizda semptomatik remisyonda olan ve olmayan hastalar ile tedaviye direncli olan ve
olmayan hastalarin karsilastirilmalarinda, tedavisiz psikoz suresinde fark saptanmamustir.
Buna ragmen birgok c¢alisma, tedavisiz psikoz siiresinin, sizofreni gidisatinin 6nemli bir
belirleyicisi oldugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda tedavisiz psikoz siiresi
sorgulamasi yapilan hastalarin, hastalik siiresinin yaklasik 14.7 yil gibi uzun bir siire oldugu
unutulmamalidir. Tedavisiz psikoz siirelerinin hastalik baslangicinda kayit edilmesi daha

giivenilir bir veri olugsmasini saglayacaktir.

Simonsen ve arkadaglari, tedavisiz psikoz siiresinin kisalmasinin remisyona girmeyi
hizlandirdigini, remisyon stabilitesini arttirdigini, daha az pozitif semptom ve daha iyi sosyal

islevsellik ile ilintili oldugunu bulmuslardir (107).

Ucok ve arkadaslari, relaps olan ve olmayan hastalarda tedavisiz psikoz siiresi
arasinda farklilik olmadigini, iki ya da daha fazla sayida relapsi olan hastalarin tedavisiz

psikoz sirelerinin daha uzun oldugunu gostermislerdir (108).

Calismamizdan elde edilen veriler, biligsel islev bozuklugunun klinik olarak tedaviye
direncli grubu sizofreni spektrumu iginde ayri1 bir grup olarak ayirt etmek igin yeterli
olmadigina isaret etmektedir. Tedaviye direncin, temelde, klozapine ge¢ilme zamanini
belirleyen bir faktor olarak tanimlanmis olmasi, bu kavramin, klinik 6rneklemdeki ayirt
ediciligini azalttig1 i¢in kesitsel olarak hastalik siddeti ve islevsellikte azalmanin eklenmesine

neden olmustur.

Semptomatik remisyon — iyilesme i¢in yukarida tartisildigi gibi tedaviye direngli
sizofreni kavrami da gelistirilmesi gereken bir kavramdir. Akdede ve arkadaslari, literatlr
gozden gegirildiginde tedaviye direng kavraminin ¢ok net tanimlanmadigini belirtmektedir
(54). Bizim ¢alismamizda kesitsel bir tanimlama kullanilmistir ve tedaviye direngli hastalarda
yasam Kkalitesinin ve i¢gOrinin bozuk olmasi ongoérdiigiimiiz sonuglardir ancak bilissel
islevler acisindan bir fark saptanamamistir. Bu kesitsel tanim bir siirlilik olusturmasina

ragmen, ayni tedaviye direng tanimi igindeki 6rneklemimizde yasam kalitesi ve i¢gori gibi
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ozelliklerle anlamli bir iligski saptanirken, biligsel islevlerle iligki gostermemesi, belki de
tedaviye direncle bilissel islevler arasindaki bagin calismanin basinda diisiindiigiimiiz kadar

giiclii olmadigini gosterebilir.

Klozapin bu hasta grubunda altin standart olmakla beraber hastalarin % 40 — 70’inin
kismi yanit verdigi ya da hi¢ yanit vermedigi bilinmektedir. Bu hastalarda farkli giiglendirme
tedavileri denenmis olmakla birlikte, etkinligi kesin gosterilmis bir tedavi kombinasyonu

bulunmamaktadir. Bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmasina gereksinim vardir (109).

Kaneda ve arkadasglar1 tedaviye direngli grupta yaptiklari ¢aligmalarinda,
caligabilmenin, biligsel islevlerle baglantili oldugunu gostermislerdir. Bir yil siireli
caligmalarinda ilag tedavisi ile biligsel islevlerdeki diizelmenin, ¢alisabilme oranini %20.3’ten

% 50.8’¢ ¢ikardigi bulunmustur (110).

Bizim ¢alismamizda tedaviye direngli hasta grubunda calisabilme oran1 %18.9 olarak
saptanmistir. Bu bulgu Kaneda ve arkadaslarinin c¢alismalarinin baslangigc orani ile

uyumludur.

Sizofrenide tedaviye direngli hasta grubunu daha iyi tanimlamak i¢in islevsellik
(yasam kalitesi) ve islevselligin gercek yasama yansimalari, 0rnegin, tam glnli bir iste

calismak gibi kavramlar g6z 6niine alinmalidir.
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6. SONUC

Bu calisma farkli klinik tanimlamalara giren sizofreni hastalarinin (semptomatik
remisyonda olan ve olmayan, tedaviye direncli olan ve olmayan) norokognitif testlerinin

tanimsal nitelikleri agisindan karsilastirilmasi agisindan 6zgiin bir ¢alisma olmustur.

Tedaviye direngli sizofreni hasta grubunda yapilan ilaca yanit ¢calismalar: belirli bilis
alanlarinda hafif — orta diizeyde diizelme bulmuslarsa da bizim ¢alismamizda semptomatik
remisyonda olmayan grupta tedaviye direngli grubun bilissel islevler yoniinden tedaviye
direncli gruptan farkli olmadigi saptanmistir. Tedaviye direngli sizofreni kavraminin daha net

tanimlanmas1 gerekmektedir.

Sizofrenide semptomatik remisyonda olan hastalar; daha iyi premorbid islevsellik,
yiiksek egitim yil1, daha diisiik antipsikotik ilag dozu gereksinimi, daha az psikiyatrik es tani,
daha az hastaneye yatis gereksinimi, daha iyi bir yasam kalitesi, daha fazla i¢gorii ve daha iyi

biligsel islevler ile diger hastalardan ayrilmaktadirlar.

Hem hastalik oncesi hem de hastalik gidisi sirasindaki olumlu 6zellikler, bu hastalari,

sizofreni tanimi ig¢inde ayr1 bir grup olarak on plana ¢ikarmaktadirlar.

Her ne kadar semptomatik remisyon bir tedavi hedefi olarak goérulse de, bu hasta
grubu, tedaviye zaten daha iyi yanit vermeye egilimli, olumlu 6zellikler gdsteren, belki de

benign olarak tanimlanabilecek hastalardan olusmaktadir izlenimi vermektedir.

Bu nedenle hedefimiz hastalarimizin, “islevsel iyilesme”ye ulasmasi yani, gercek
yasamda sosyal ve mesleki alanlarda aktif rol alabilen, mutlu, yasamdan tatmin olabilen
bireyler haline getirilmesi olmalidir. Bu c¢abada ilag tedavilerinin yani sira en biiyilik

destegimiz psikoterapi olacaktir.
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8. EKLER
Ek — 1 Bilgilendirilmis Onam Formu

SIZOFRENIDE SEMPTOMATIK REMiSYON VE TEDAVIYE DIRENCTE
BILISSEL iSLEVLERIN ROLU

BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Sizofreni hastaliginda goriilen yaygin bir inan¢ bu hastalifin iyilesmeyecegi yoniindedir.
Yapilan ¢alismalar bunun aksini gostermektedir. Ilk episod sizofreni hastalarinda tedaviye
yanit orani bazi yazarlara gore %80’lere kadar ulagmaktadir. Bu oranlar her ne kadar umut
verici olsalar da ger¢ek yasamda sizofreni hastalarinda uzun dénemde tam iyilesmenin
ortalama %30 oldugu bilinmektedir.

Sizofrenide tedaviye direng ila¢ tedavilerindeki gelismelere ragmen halen %20-%30 hatta
bazi yazarlara gore %50-%60 oraninda goriilmektedir. Bu direnci belirleyebilecek birgok
faktor One siirlilmiisse de giiniimiize kadar tedaviye direncin kesin bir belirteci ortaya
konamamustir.

Sizofrenide bilissel islevlerin onemi giderek daha fazla anlagilmakta ve bu hastaligin
gidigsatin1 belirlemedeki rolii anlagilmaktadir. Bilissel iglevler algilama, diisiinme, mantik
yiirlitme ve animsama ile iligkilidirler. Bu islevler norokognitif testler denilen doktorunuz ya
da psikologunuz tarafindan size uygulanacak testlerdir.

Bu c¢alismada sizofrenide semptomatik remisyon ve tedaviye direnci belirlemede bilissel
islevlerin 6nemi arastirilacaktir. Bununla baglantili olarak eger ¢aligmaya girmeyi oncelikle
kabul ederseniz Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal
polikliniginde, Dr. Ahmet Yigit Aktener tarafindan muayene edileceksiniz. Bunu takiben
norokognitif testlerinizi yapmak igin size de uygun olan bir zamana randevu verilecek. Bu
testler ortalama 2 saatinizi alacak.

Bu calismanin verileri tez ve yayin olarak sunulacaktir ancak size ait tim bilgiler gizli
kalacaktir.

Calismay1 istediginiz herhangi bir zamanda birakabilirsiniz. Bu karar sizin poliklinik
takibinizi ya da tedavi siirecinizi kesinlikle etkilemeyecektir. Calisma ile ilgili herhangi bir
sorunuzu ya da sorununuzu 05058310525 numarali telefondan doktorunuza danisabilirsiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Onam Formunu kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini
sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi. Aklima gelen biitlin
sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima yeterli cevaplar aldim.

Caligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan
vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hicbir baski ve zorlama
olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyast bana verildi.
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Katilanin Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadu:
[mzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Doktorun
Adi- Soyadt:
Imzast:

Tarih:

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadt:

Imzast:

Gorevi:

Tarih:
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Ek — 2 Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu Onay Formu

Karar No:2010/13-29 J Tarih:29.09.2010
Do¢.Dr.Berna AKDEDE proje yoneticisi oldugu Dr.Ahmet Yigit AKTENER sorumlulugunda
KARAR BILGILERI |yapilmasi tasarlanan “Sizofrenide Semptomatik Remisyon ve Tedaviye Direncte Biligsel
Islevlerin Roli” isimli klinik arastirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge,
amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, ¢alismanin gergeklestirilmesinin uygun
olduguna oy birligi ile karar verilmistir.
[ ETIK KURUL BiLGILERI
DEU Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu Y&nergesi,
GALISMA ESASI Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu
[ ETIK KURUL UYELERI
Uzmanhk Cinsi Arastirma ile ;
Unvanv/Adi/Soyadi Alam Kurumu vet iliskili mi? Imza
Prof. Dr. Aysegiil Ny %
. . DEU Tip Fakiiltesi <7 I
YILDIZ Psikiyatri Psikiyatri Anabilim Dali Kadn | E[] H
(Bagkan)
V
Dr.Ecz.iskender INCE Ege Universitesi ’ ) -
(Bagkan yardimcisi) Fczact ARGEFAR Erkek | E[] H kCLm[[ ZO/\O&(}'
DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Osman 5 .. § S o
ACIKGOZ Fizyoloji Fizyoloji Anabilim Dali Erkek | E[] HX M L‘{/\I.W
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Rehabilitasyon | Yiiksekokulu
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