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GIRIS

Direngli sizofreni tedavisinde halihazirda en etkili ila¢ olan klozapinin
kullaniminin hangi hastalarda etki ve yan etki ¢ikaracagi klinik olarak
ongoriillememektedir. Bu tez calismasinin amaci klozapin yan etkilerinden
hastanin psikiyatrik durumunu, tedavi uyumunu etkileyen ve ortaya cikis
mekanizmalart konusunda goreceli olarak az veri bulunan, (i) obsesif-
kompulsif belirtiler ve (ii) biligsel islev bozuklugu ile iligkili olabilecek genetik
ve biyokimyasal faktorleri arastirmaktir. Obsesif-kompulsif belirtiler lizerine
plazma klozapin ve N-desmetilklozapin diizeyleri ile serotononin 2A reseptorii
rs6311 ve rs6313 polimorfizmlerinin etkisinin incelenmesi amaglanmstir.
Bilissel islevler {izerine ise plazma klozapin, N-desmetilklozapin diizeyleri ile
N-desmetil klozapin/ klozapin oraninin; muskarinik reseptor rs2067477
polimorfizminin etkisinin arastirilmast amaclanmustir. Bilissel islevlerin
degerlendirilmesinde ndropsikolojik testlerden s6zel akicilik, isitsel ticlii sessiz
harf siralamasi, sozel bellek siiregleri testleri ile N-geri testinin kullanilmasi
planlanmistir. Biligsel islev performansinin ayrica N-geri gorevi sirasindaki

korteks aktivitesi 6l¢iilerek de degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Bu tez calismasinin hipotezleri ise (i) plazma klozapin diizeyi ve metaboliti N-
desmetilklozapinin biligsel islevler ve obsesif-kompulsif belirtiler iizerinde
etkili oldugu (i) klozapin kullanan olgularda biligsel islevler lizerinde M1
rs2067477 ve 5-HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmlerinin rol oynadig1 (iii)
klozapin kullanan olgularda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikisinda 5-

HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmlerinin belirleyici olabilecegi seklindedir.

Bu tez c¢alismasinda klozapin kullanan olgularda sizofrenide en ¢ok etkilenen
biligsel islevlerin basinda gelen yiriitiicii islevlere duyarli N-Geri testi
sirasindaki frontal aktivitenin degerlendirilmeye alinmis olmasi Oncii nitelik

tagimaktadir. Buna ek olarak klozapin kullanan olgularda bilissel islevlere etki



ettigi bilinen ¢esitli reseptorlere ait polimorfizm gruplar1 arasinda hem biligsel
islev performansinin hem de buna eslik eden frontal korteks aktivitesinin
arastirilmis olmasi yine literatiirde bir ilktir. Klozapin kullanan hastalardaki
obsesif-kompulsif belirtilerin serotonin reseptdr polimorfizm gruplar1 arasinda
fark gosterip gostermedigini de literatiirde ilk kez arastiran ¢aligma olmasiyla

da 6nem tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Klozapinin Tarihcesi

1950’lere kadar sizofreni tedavisinde insiilin sok tedavisi, prefrontal lobotomi
gibi cesitli yontemler denenmis, ancak tedavide etkin bir basar1 elde
edilememistir. 1952’de bir antihistaminik olan klorpromazinin psikoz
belirtilerini  azalttifinin  kesfedilmesiyle sizofreni tedavisinde basamak
atlanmistir. 1958 yilinda ‘trisiklik yapisinda ancak noéroleptik 6zellige sahip
ilag’ olarak klozapin {iretilmistir. Klozapinin etkinliginin olgu serilerinde
gosterilmesi, belirgin ndrolojik yan etkiler gézlenmemesi o donemde etkili bir
antipsikotik ilag olmanin gostergesi olarak kabul edilen ekstrapiramidal yan

etkilerin goriilmesi gerekliligi anlayisini da yikmistir (Crilliy, 2007).

Sandoz destekli calismalarla 1969 yili sonunda Avrupa’da 2200 sizofreni
hastas1 iizerinde klozapin denenmis ve firma ilact ABD’de kullanilir hale
getirmeyi planlar konuma gelmistir. Shopsin ve ark.’nin (1979) New York’da
Bellevue Hastanesi’nde yiiriittiikleri ¢ift kor ¢aligma ve Claghorn ve ark.’nin
(1983) cok merkezli, klorpromazin ile klozapin tedavisinin karsilastirildigi 300
kisi lizerinde ylriittiikleri caligma sonrast klozapin Amerika’da sizofreni
tedavisinde daha yaygin kullanim alani bulmustur. Avrupa’da ise durum biraz
daha farkli seyretmistir. 1975 yilinda Lancet Dergisi’nde Finlandiya’da
klozapin tedavisine baslanan 3000 hastada tedavi baslangicindan itibaren alt1
ay icerisinde 17 hastada ndtropeni ve agraniilositoz gelistigini ve 8 hastada
tablonun Oliimciil seyrettigini belirten bir makale yayinlanmasi {izerine
oncelikle Finlandiya’da ve sonra diger Avrupa iilkelerinde klozapin
kullanimdan c¢ekilmistir (Idanpaan-Heikkila ve ark.,1975). Amerika’da ise

kullanimi kaldirilmay1p sinirlandirilmistir.

Griffith ve Saameli’nin ¢alismasi (1975) klozapin kullanimiyla agraniilositoz

riskinin Fin halkinda 20 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. Povlsen ve



ark.’nin (1985) 216 klozapin kullanan hasta iizerinde yiiriittiikleri retrospektif
bir ¢alismada yalniz 2 hastada agraniilositoz izlenmistir. Bu veriler klozapinin

tedavideki yerinin yeniden gozden gecirilmesine katkida bulunmustur.

1984 yilinda klozapinin direngli sizofreni hastalarinda etkili oldugunu ve
agraniilositoz disindaki yan etkiler agisinda piyasadaki antipsikotiklere iistiin
oldugunu gostermek amaciyla Sandoz firmas1 Amerika’da yeni ilag gelistirme
calismast i¢in tekrar basvuruda bulunmustur. Klozapinin etkinliginin

desteklenmesi ile 1990 yilinda ‘Clozaril” ismi ile piyasaya siiriilmiistir.

2.2 Klozapinin Farmokokinetik, Farmakogenetik ve Farmakodinamigi

Klozapin %95 oraninda plazma proteinlerine baglanmakta ve %50-73 ilk gecis
etkisine ugramaktadir. Klozapinin ana metabolitleri N-desmetilklozapin ve N-
oksit klozapindir (Krivoy ve ark.,2016). Klozapinin metabolizmasinda temel
olarak CYP1A2 rol almaktadir. Buna ek, daha az olarak CYP3A4, CYP2D6 ve
CYP2C19’da klozapin metabolizmasinda gorev almaktadir (Prior ve ark.,

2003).

Klozapin, sizofreni hastalarinda maksimum plazma konsantrasyon diizeyine
3.6 £3.2 saatte ulagsmaktadir. Yarilanma Oomri 9,1-17,4 saat arasinda
degismektedir. Farmakokinetigi yiyeceklerden etkilenmemektedir. 35 yas
altinda plazma klozapin diizeyi 45 yas iizerindekilere gore daha yiiksektir.
Plazma klozapin diizeyi (PClz), erkeklerde benzer doz klozapin kullanan
kadinlara gore daha distiktiir. Viicut agirhgn PClz anlamli  olarak
etkilememektedir. Sigara icenlerde PClz, i¢gmeyenlere oranla daha diisiik
bulunmustur (Jann ve ark., 1993). PClz’nin belirleyicilerinden birisi de genetik
faktorlerdir. CYP1A2 rs762551 A aleli artmis metabolizma ile iligkilendirilmis
ve bu alele sahip kisilerde PClz daha diisiikk bulunmustur. Ayrica MDRI1
152032582 GG genotipinin de diisiik PClz ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir



(Olsson ve ark., 2015). Consoli ve ark. (2009) ise ATP baglayan transmembran
tasiyict protein ile iliskili genlerden biri olan ABCBI1 geni rs1045642

polimorfizminin yiiksek PClz ile iliskili oldugunu bildirmistir.

Sizofreni tedavisinde PClz 350-500 pg/L olarak hedeflenmelidir. Terapotik tist
limit belirlenmemistir. Plazma seviyesi EEG degisikliklerini 6ngoérdiiriicii bir
parametre olarak ele almabilir. Nobetler siklikla plazma seviyesi 1000
png/L’nin iizerindeyken izlenmektedir. Plazma diizeyi 600 pg/L iizerindeyse

antikonviilzan eklenmesi Oneriler arasindadir (Taylor ve ark.,2015)

Klozapinin D1, D2, D3, D4, 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT®6, 5-
HT7, al,a2, H1 ve M1 reseptorleri iizerine etkisi bulunmaktadir. Klozapin
atipik antipsikotiklerin ilk Ornegidir. Bir atipik antipsikotik olarak D2
antagonizmast diisiikken 5-HT2A reseptér antagonizmasi giiclidiir. D2
reseptorlerine kisa siireli baglanma ve daha diisiik seviyede antagonizma
izlenirken 5-HT2A antagonizmasinin 6n planda olmasi; ekstrapiramidal yan
etkilerin ve prolaktin yiiksekliginin daha az goriilmesini saglar. Ayrica 5-HT2A
antagonizmasi pozitif ve negatif belirtilerin tedavisi ve duygudurumun
diizenlenmesiyle de iligkilidir. Diger yandan 5-HT2 antagonizmasi ile
prefrontal kortekste dopamin ve asetilkolin salinimi artmaktadir. Prefrontal
kortekste dopamin artis1 negatif belirtilerin daha az goriilmesine katkida
bulunurken, asetilkolin artis1 biligsel fonksiyonlara olumlu yonde etkide
bulunmaktadir. Klozapinin diger dopamin reseptdrlerinden D1,D3 ve D4
lizerine de antagonistik etkisi bulunmaktadir. Ancak bu antagonizmanin

antipsikotik etkinlik {izerine etkisi net degildir (Meltzer, 2002).

5-HT2C reseptor antagonizmasi artmis yiyecek alimiyla iliskilendirilmektedir.
Benzer sekilde al ve H1 reseptor antagonizmasi ile ortaya ¢ikan sedasyon ve
fiziksel aktivitede azalma da kilo artisina yol agmaktadir (Miron ve ark.,
2014. Bu mekanizmalar klozapin kullanan hastalarda artmis viicut Kkitle

indeksine sebebiyet vermektedir.



Klozapin 5-HT1A reseptorleri iizerine parsiyel agonistik etki gostermektedir.
Hayvan ¢alismalarinda 5-HT1A reseptorii lizerine agonistik etki gosteren 8-OH-
DPAT kullanilmas1 ile antipsikotik etkinlik elde edilmistir. Ayrica hayvan
calismalarinda 5-HT1A resptorleri iizerinde etkinin 6grenme ve hafiza ile iligkili
oldugu da gosterilmistir. Parsiyel agonizma, agonistik etki ile antagonistik etki
arasinda oldugundan 6grenme ve hafiza ile iligskili durumlarda olumlu veya

olumsuz etki olarak da klinige yansiyabilir (Meltzer, 2002).

M1 reseptorii korteks ve hipokampiiste en ¢ok bulunan muskarinik reseptor alt
tipidir ve sizofreni patofizyolojisiyle en yakin iligkili olandir. Postmortem
caligmalarda sizofreni hastalarimin prefrontal korteks, hipokampiis ve
striatumunda azalmis M1 reseptor ekspresyonu oldugu saptanmistir (Carruthers
ve ark., 2015). Klozapin ve N-desmetilklozapin muskarinik reseptdrler iizerinde
farkli farmakolojik etkinlik gosterirler. Oyle ki klozapin M1 reseptorleri iizerine
antagonist etki gosterirken N-desmetilklozapinin agonistik etkisi mevcuttur
(Sugawara ve ark., 2016). Klozapin ve metaboliti olan N-desmetilklozapinin
M1 reseptorii lizerine farkl etkilerinin olmasi biligsel islevler iizerine klozapinin

etkisi konusunda merak uyandirmaktadir.

2.3 Klozapinin Yan Etkileri

Klozapinin ¢ok yaygin olmayan ancak dikkatle yonetilmesi gereken {i¢ dnemli
yan etkisi agraniilositoz, miyokardit/kardiyomiyopati ve ndbetlerdir. Bunun
disinda tedavi sirasinda goriilen diger yan etkiler: kilo alimi, metabolik
sendrom, konstipasyon, sedasyon ve hipersalivasyondur (Citrome ve ark.,

2016).

Klozapin kullanimmi kisitlayan faktorlerden bir tanesi nétropeni ve
agraniilositoz riski nedeniyle baslangictaki yakin izlem gereksinimidir. izlem

cizelgesi iilkeler aras1 farklilik gdstermektedir. Ilk yil icin agraniilositoz riski



9%0.68 olarak belirtilmistir. Takip eden siirecte bu risk diismektedir. Klozapine
bagl agraniilositoz gelistiginde ise oliim riski %0.02°dir (Schulte, 2006).
Klozapine bagli ndtropeni ve agraniilositoz korkulan bir yan etki olmakla
birlikte Ingimarsson ve ark. (2016) ndétropeni riski agisindan klozapin ve diger
antipsikotiklerin benzer 6zellik gosterdigine, sadece ilimli ndtropeni (1500—
1900/mm3) agisindan klozapinin daha fazla risk tasidigina deginmistir. Iliml
diizeyde nétropeni gelisen hastalarin hicbirinde ise agraniilositoz gelismedigi
belirtilmistir. Rettenbacher ve ark. (2010) da yiiriittiikleri calismada diger
ikinci  kusak antipsikotiklerle klozapini nétropeni riski  agisindan
karsilastirmislar ve klozapin kullanan hastalarda riskin daha yiiksek olduguna
dair bir sonuca ulasamamislardir. Klozapine bagli agraniilositozun
mekanizmasina bakildiginda ise immiinolojik yolaklarin ve genetik
polimorfizmlerin rolii olabilecegine dair yazinda veriler mevcuttur (Saito ve

ark., 2016; Regen ve ark., 2017).

Klozapinin kardiyovaskiiler yan etkileri arasinda tasikardi, hipo/hipertansiyon,
senkop ve EKG degisiklikleri yer almaktadir. Hayati tehdit eden
kardiyovaskiiler yan etkilerse miyokardit ve kardiyomiyopatidir. Klozapine
bagli miyokardit riski %0,1-1 arasindadir. Klozapine bagli miyokarditte 6zgiin
bir klinik tablo yoktur. Laboratuar bulgusu olarak eozinofili, CRP, BNP ve pro-
BNP diizeylerinde artis ve EKG degisiklikleri izlenebilmektedir. Klozapine
bagli miyokarditte 6lim riski %10-30 arasindadir. Miyokardit gelisim riski
maksimum doz ve doz artis hizi ile iliskili bulunmamistir.  Klozapinin
miyokardite yol agma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Klozapine
bagh kardiyomiyapati riski ise %0,02-0,1 arasinda degismektedir. Klozapine
baglh kardiyomiyopati vakalarinin ¢ogu tedavi baslangicindan 6-9 ay sonra
izlenmektedir. Klinikte kalp yetmezligi belirtileri izlenebilmekle beraber
vakalarin  %40-83°1i asemptomatiktir. Mortalite riski %12,5-24 olarak
bildirilmistir. Miyokardit sonrasi1 hastanin klinigine gore hastane kosullarinda
klozapin tedavisine doniis denenebilirken kardiyomiyopati sonrasi klozapin

tedavisine geri doniis 6nerilmemektedir (Curto ve ark., 2016).



Klozapinin 6nemli yan etkilerinden biri de nobetlerdir. Klozapine bagl en sik
goriilen nobet tipi jeneralize tonik-klonik nobetlerdir. Literatiirde klozapine
bagli jeneralize tonik-klonik ndbet insidanst %1,3-%6 arasinda degismektedir.
Klozapin kullanimiyla bildirilen ikinci en sik nodbet tipi ise miyoklonik
ndbetlerdir. Miyoklonik ndbetler tedavinin erken doneminde doz titrasyonu
yapilirken izlenebilir ve diskinezi ile karisabilir. Klozapin basit ve kompleks
parsiyel nobetleri de tetikleyebilir. Klozapin dozu ile ndbet riski arasinda iligki
bulunmaktadir. 600 mg/giin ve tizeri dozda klozapin kullaniminda ndbet riski
artmaktadir. Klozapinin oral dozu gibi serum seviyesi de nobet riski agisindan
onem tasimaktadir. PClz 750 pg/L oldugunda nobet riski yaklasik 5 kat
artmaktadir. Ancak plazma diizeyi ile arada lineer bir iligski yoktur. Klozapinin
hizli titrasyonu bir diger risk faktoriidiir. Klozapine bagli ndbet gelismesi
durumunda ilk 24 saat klozapinin kesilmesi takip eden siiregte ndbet gecirilen
dozun vyaris1 ile baslanmasi, serum klozapin diizeyinin goriilmesi de
onerilmektedir. Klozapine bagli nobet gecirildiginde antiepileptik bir ajanla
profilaksi diisliniilmelidir. Profilakside dncelikle Na Valproat onerilmektedir.
Gabapentin, lamotrijin ve topiramatin denebilecegi, ndtropeni riskini artirdigi
i¢cin karbamazepinden kacinilmasi gerektigi belirtilmektedir (Williams ve Park,

2015).

Klozapin ve metabolik sendrom iligkisi net olarak tanimlanmistir. 5S-HT1A
agonizmasi ve 5-HT2C antagonizmasi ratlarda beslenme davranigi ile
iligkilidir. H1 antagonizmasi ise istahin artmasina, sedasyona ve kilo alimina
yol acar. Klozapinin bu reseptorler {izerine etkisi metabolik sendromu
tetiklemesinde rol oynuyor gibi durmaktadir (Miron ve ark., 2014). Klozapin
kullaniminda metabolik sendrom gelisimi; klozapin plazma diizeyi,
CYP2C19*2 polimorfizmi ve LEPR c.668 G aleli ile iliskili bulunmustur
(Vasudev ve ark., 2017) Klozapine bagli metabolik sendrom tedavisinde

metformin ve aripiprazol tercih edilebilir. Erkek hastalarda orlistat



kullannminin  diisiik diizeyde fayda sagladigina yonelik veriler mevcuttur

(Zimbrona ve ark., 2016).

Klozapin kullanan hastalarda oldukc¢a sik rastlanan yan etkilerden biri de
noktiirnal siyaloredir. Klozapinin indiikledigi siyalorede mekanizma tam olarak
anlagilmis olmamakla beraber giicli M4 agonizmasinin ve gorece daha zayif
M3 antagonizmasinin rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu nedenle tedavide lokal

ve sistematik antikolinerjik ajanlar tercih edilmektedir (Santana ve ark., 2017).

Klozapine bagh sedasyon 6zellikle tedavi baslangicinda belirgindir. Perdigués
ve ark. (2016) klozapin kullanan hastalarda sedasyon ile plazma N-
desmetilklozapin diizeyi arasinda anlamli iliski bulmuslardir. PClz, klozapin/
N-desmetilklozapin orani ve klozapin gece dozu arasinda ise anlamli iliski
saptamamiglardir. Klozapine bagli sedasyonun tedavisinde ise doz azaltmayi1 ve

aripiprazol ile kombinasyonu énermektedirler.

Klozapin gastrointestinal motiliteyi azaltmakta ve konstipasyona yol
acabilmektedir. Klozapin kullanan hastalarin yaklasik %601 konstipasyondan
yakinmaktadir. Tedavide gerek alternatif yontemlerin gerekse medikal
ajanlarin etkinliginin kanit diizeyi diisliktiir. Yeni bir ajan olan Linaclotid

icinse yeterli veri bulunmamaktadir (Palmer ve ark.,2017).

Klozapin kullanimi ile pndmoni gelisme riski arasinda iliski var gibi
goriinmektedir. Klozapin ile iligkili pndmoni konusunda literatiir verileri
sinirlidir. Klozapin ile iligskili pnémonide immiinolojik mekanizmalar rol

oynuyor olabilir. Sedasyon ve aspirasyon riski de iliskili olabilecek faktorlerdir

(Stoecker ve ark.,2017).



Yazinda belirtilen klozapinin ¢ok nadir goriilen yan etkileri ise iskemik kolit,
paralitik ileus, hematemez, pulmoner tromboemboli, priapizm, periorbital

6dem, parotit ve pseudo feokromasitomadir (De Fazio ve ark., 2015).

Bu tez ¢alismasinin ana arastirma konularindan olan klozapine bagli obsesif-
kompulsif belirtiler (OK belirtiler) ve biligsel islevler lizerine etkiler ayri

basliklar altinda ele alinmugtir.

2.4 Klozapinin Obsesif-Kompulsif Belirtiler Uzerine Etkisi

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) intruziv diisiinceler ve/veya tekrarlayici
davraniglar ile karakterizedir. Obsesif-kompulsif belirtiler (OK belirtiler)
giinlik hayat1 ve islevselligi etkilemeye basladigi siiregte bozukluk olarak
siniflandirilmaktadir. OKB’nin hayat boyu yayginligi genel toplumda %2.3’tiir
(National Comorbidity Survey 2017, Agustos 21). Cesitli caligmalarda
sizofreni hastalarinda OK belirtilerin goriilme oran1 %10 ile %52 arasinda, bir
bozukluk olarak OKB’nin goriilme oranmi ise %7.8 ile %26 arasinda
bulunmustur. Sizofreni hastalarinda OK belirtiler ve OKB es tam1 olarak
bulunabilecegi gibi, prodrom fazinda ortaya cikabilir ya da kullanilan

antipsikotiklerle indiiklenebilir (Bottas ve ark., 2005).

Sizofreni hastalarinda, ikinci kusak antipsikotik kullaniminin yayginlasmaya
baslamasi ve bu sirada ilaca bagli OKB baslangici ya da var olan belirtilerin
kotiilesmesinin fark edilmesi sonucunda ikinci kusak antipsikotiklerin OK
belirtilere etkisi {izerine ¢alismalar yogunlasmistir. Klozapin ile OK
belirtilerinde alevlenme ve ilaca bagli OKB’nin ortaya ¢ikma ihtimalinin diger
ikinci kugaklara gore daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir. Lykouras ve ark.

(2003)’nin derlemesinde ikinci kusak antipsikotik kullanimi sirasinda de novo
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ortaya c¢ikan OKB ve belirtilerde kotiilesme izlenen 55 vakadan 30’unun
klozapin ile oldugu bildirilmistir. Fonseka ve ark. klozapin ile tedavi altindaki
sizofreni hastalarinin %20 ile %28’inde de novo OKB gelistigini, %10 ile
%18’inde ise var olan obsesif kompulsif belirtilerin alevlendigini

belirtmiglerdir ( Fonseka ve ark.,2014).

Ikinci kusak antipsikotiklerin yol agtigi OK belirtilerin agiklanmasinda
serotoninerjik antagonizma oOne ¢ikan mekanizmadir. ikinci kusak
antipsikotiklerde D2 antagonizmasina gore 5-HT2A antagonizmasi O6n
plandadir ve yiiksek SHT2A/D2 antagonizma oran1 klozapinde diger
antipsikotiklere kiyasla daha yiiksektir (Kapur ve ark.,1999) Klozapinin OK
daha fazla yol agiyor olmasinda giiclii 5-HT2A reseptér antagonizmasi rol
oynuyor olabilir. Ote yandan 5-HT2A reseptdr polimorfizmleri de OKB ile
iliskilendirilmistir. Taylor’mn (2013; 2016) metaanaliz ¢aligmalar1 5-HT2A
reseptoriinde rs6311°de A aleli varligin1 veya rs6313’de T aleli varligininin
OKB patogenezi ile iliskili oldugunu belirtmektedir. Bu durumda klozapin
kullanan bireylerde de novo izlenen ya da alevlenen OK belirtilerde reseptor
polimorfizmlerinin rolii arastirilmasi gereken bir konu olarak karsimiza

cikmaktadir.

5-HT1D reseptor agonizmasi OKB patofizyolojisinde arastirilan bir diger
serotoninerjik mekanizmadir. 5-HT1A, 5-HT1D ve 5-HT2C reseptorlerinin
non selektif agonisti ve 5-HT3 reseptdor antagonisti olan m-
chlorophenylpiperazine OKB  hastalarina oral yoldan verildiginde
semptomlarinin kotiilestigi gortiilmiistiir. MK212 olarak adlandirilan bir madde
ise 5-HT1A ve 5-HT2C reseptorlerinin agonistidir. Bu maddenin OKB
hastalarina oral yolla verilmesi sonrasinda belirtilerde bir degisiklik
izlenmemistir. Benzer sekilde 5-HT-1A reseptor agonisti olan ipsapiron veya
buspiron verilen; 5-HT3 reseptdr antagonisti ondansetron verilen OKB

hastalarinda da bir koétiilesme izlenmemistir. Bu verilerden yola ¢ikildiginda 5-
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HTI1D reseptorleri OKB belirtilerinin ortaya ¢ikisinda rol oynuyor olabilir (
Aouizerate ve ark., 2005). Bunun yan1 sira 5-HT1D reseptor polimorfizmleri
ile OK belirti siddeti arasinda iliski oldugu da 6ne siiriilmiistiir (Camerana ve
ark., 2004) Klozapin 5-HT1D reseptorleri {izerine de etki etmektedir. Klozapin
kullanan hastalarda de novo OKB ortaya ¢ikmasimni veya OK belirtilerin
alevlenmesinde klozapinin 5-HT1D reseptorii iizerine etkisinin veya
polimorfizm etkisinin iligkisi olabilir. Bu arastirilmasi gereken bir konu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Sizofreni hastalarinda ikinci kusak antipsikotik kullanimi ile ortaya ¢ikan OK
belirtiler ile iligkili bulunan genlerden biri de glutamaterjik sistemle iliskili olan
SLC1A1 genidir. Fonseka ve ark. (2014) SLC1A1 geninin OK belirtiler ile
iliskili olabilecegini ancak bu etkinin farkli etnik gruplarda farklilik

gosterebilecegini belirtmistir.

Klozapin ile indiiklenen OK belirtilerde, belirti siddeti klozapin ile tedavi
edilen siire, klozapin dozu ve Pclz ile iliskili goriinmektedir. Klozapin ile
siddetlenen / ortaya ¢ikan OK belirtilerde klozapin dozu azaltildiginda ya da
tedavi serotonin- dopamin parsiyel agonisti olan aripiprazol ile
giiclendirildiginde gerileme oldugu yazinda belirtilmistir (Schirmbeck F ve
Zink M, 2012).

2.5 Klozapinin Bilissel islevler Uzerine Etkisi

Sizofrenide yiiriitiicii islevler, dikkat ve ¢alisma bellegi gibi biligsel alanlarda
bozulmalar izlenebilmektedir. Sizofrenide goriilen bilissel islev bozuklugunun
patofizyolijisinde arastirilan baglica alan kolinerjik sistemdeki degisikliklerdir.
Kolinerjik sistem dikkat, 6grenme, hafiza gibi bilissel islevlerde onemli rol

oynar ve kolinerjik disfonksiyon sizofreni dahil olmak {izere pek c¢ok
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noropsikiyatrik  hastalikta  goriilen  bilissel fonksiyon  bozuklugunun
patofizyolojisinde rol alir. Muskarinik reseptorler icinde M1 reseptorii, korteks
ve hipokampiiste en ¢ok bulunan muskarinik reseptor alt tipidir ve sizofreni
patofizyolojisiyle en yakin iligkili olandir. Postmortem calismalarda sizofreni
hastalarinin prefrontal korteks, hipokampiis ve striatumunda azalmis Ml

reseptor ekspresyonu oldugu saptanmistir (Carruthers ve ark.,2015).

Klozapinin bilissel islevler iizerindeki etkinligine bakildiginda ise yazindaki
bilgiler ¢eligkilidir. Bazi caligmalar klozapinin bilissel islevler {iizerinde
olumlu etkisi olduguna (Bunchanan ve ark.,1994; Meyer-Lindenberg A ve ark.,
1997) isaret ederken tersi yonde de veri mevcuttur ( Goldberg ve ark., 1993).
Klozapinin biligsel islevler iizerine etkisini arastiran 12 ¢alismanin gozden
gecirildigi bir derlemede ise sonuglarin farkliliginda c¢alismalarin cift-kor
randomize olarak dizayn edilmemesinin, bilissel islevler iizerine etki
konusunda kisa siireli izlem sonrasi yorum yapilmasmin ve kombine
antipsikotik  kullanimi, biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilecek
antikolinerjik ajan ve benzodiazepinlerin de karistirict faktér olabilecegi
tizerinde durulmustur (Meltzer ve McGurk, 1999). Bu c¢esitliligin
sebeplerinden birinin de klozapin ve aktif metaboliti N-desmetilklozapin
diizeylerinin kisiler arasinda farklilik gostermesi olabilecegi diistintilmektedir.
Kolinerjik sistem iizerinde klozapinin etkisi ac¢isindan bakildiginda klozapin ve
N-desmetilklozapin muskarinik reseptorler iizerinde farkli farmakolojik
etkinlik gosterirler. Oyle ki klozapin M1 reseptdrii {izerinde antagonist etki
gosterirken, N-desmetilklozapin bu reseptorler {izerinde agonist etki
gostermektedir. Bu durum g6z Oniinde bulunduruldugunda daha diisiik
klozapin diizeyi ve daha yiiksek N-desmetilklozapin diizeyinin biligsel islevleri
olumlu etkileyebilecegi diisiliniilebilir. Nitekim yapilan ¢alismalar, klozapin
kullanan sizofreni hastalarinda, yiiksek plazma N-desmetilklozapin/Klozapin
oraninin daha iyi biligsel islevle iligkili oldugunu 6ne siirmektedir. Ancak tek
basma klozapin ya da N-desmetilmetilklozapin diizeyinin biligsel islevlere

iligkin fikir vermedigine isaret etmektedir. (Rajji ve ark., 2010; 2015).
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Ote yandan M1 reseptériinde goriilen polimorfizm de bilissel islevler iizerinde
etkili olabilmektedir. Liao ve ark. (2003) 243 sizofreni hastas1 iizerinde
yiiriittiikleri bir ¢calismada M1 reseptdriinde C267A polimorfizmi (267C/A)
olanlarin, Wisconsin Kart Egleme Testi’'nde 267 C/C homozigot gruba gore
daha c¢ok dogru cevap verdikleri ve daha az perseveratif hata yaptiklarini
gostermiglerdir. Yani bu polimorfizmi tasiyanlarin biligssel islevlerinin
tagimayanlara gore daha iyi oldugunu 6ne siirmiislerdir. Scarr ve ark. (2012)
ise 97 sizofreni hastas1 ile yiiriittiikleri bir ¢alismada bu bulguyu
tekrarlamiglardir. Klozapin kullanan kisilerde ise muskarinik polimorfizmlerin

biligsel islev iizerine etkisi ayrica aragtirilmamustir.

Klozapinin biligsel islev iizerindeki etkilerinde serotonin sistemi iizerindeki
etkisinin de rolii olabilir. Sizofreni hastalarinin postmortem incelemelerinde
frontal kortekste 5S-HT1A reseptorlerinde up regiilasyon oldugunun bulunmasi
5-HT1a reseptor fonksiyonunda bir bozukluga isaret etmektedir. 5-HT1A
reseptorleri frontal kortekste dopamin salinimina da aracilik etmektedir.
Tandospiron, buspiron gibi 5-HTI1A reseptor parsiyel agonistlerinin
antipsikotik tedaviye eklenmesi ile baz1 bilissel islevlerde iyilesme
saptanmistir. 5-HT1A kismi agonistlerinin ¢esitli paradigmalarda kognisyonu
iyilestirme iizerine etkileri preklinik g¢alismalar karistirildiginda ise bazi
caligmalar 5-HT1A antagonistlerinin bilisi gelistirmede etkili oldugunu
bildirmektedir (Meltzer ve Sumiyoshi, 2008). Klozapin de 5-HT1A reseptdrleri
lizerine parsiyel agonistik etki gdstermektedir. Parsiyel agonizma, agonistik
etki ile antagonistik etki arasinda oldugundan 6grenme ve hafiza ile iliskili

durumlarda olumlu veya olumsuz etki olarak da klinige yansiyabilir.

5-HT2A reseptorlerini iceren piramidal néronlar NMDA reseptorleri tizerinden
glutamat salinimin1 da regiile etmektedir. 5-HT2A antagonizmasi biligsel

fonksiyonlarda iyilesme ile iligkili gibi goriinmektedir. Nitekim bir 5-HT2A
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reseptor antagonisti olan M100907, bir NMDA reseptor antagonisti olan ve
kognitif islevlerde bozulmayla iliskilendirilen MK-801’in etkisini antagonize
etmektedir. Benzer bulgular 5-HT2A reseptor antagonisti olan AC-90179 i¢in
de elde edilmistir (Gray ve Roth, 2007). Klozapin de 5-HT2A reseptorleri
lizerine antagonistik etki gostermektedir ve biligsel islevlere bu agidan

bakildiginda olumlu etki gosterebilir.

Yazinda 5-HT2A reseptor polimorfizmlerinin de sizofreni hastalarinda biligsel
islevler iizerine etkili olduguna dair veriler de mevcuttur. Ucok ve ark. (2007)
5-HT2A rs6313 TC alelinin Wisconsin Kart Esleme testinde CC ve TT
alellerine gore daha kotii performansla iligkili olabilecegini ancak klinik
parametrelerle iligkili olmadigim1 belirtirken Chen ve ark. (2001) T aleli
tasimanin C aleli tasimaya gore sozel performasta kiiciik etki biiyiikliigiinde
daha olumlu test performansi ile iliski oldugunu saptamistir. Klozapin kullanan
kisilerde ise 5S-HT2A reseptor polimorfizmlerinin bilissel islev {izerine etkisi

ayrica arastirilmamustir.

Klozapinin diger reseptorler tizerinden de bilissel islevler {izerine farkl etkileri
olabilir. Klozapinin 5-HT2C reseptorleri {lizerine olan invers antagonist etkisi,
D4 antagonizmasi, 5-HT6 ve 5-HT7 antagonizmasinin biligsel islevler {izerine

etkisi konusunda kisith veriler mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Uygulanan Yaklasim ve Yontem

Bu tez calismasi Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu 24
Ekim 2016 tarih ve 16-830-16 Karar No ile onaylanmistir. Bu tez calismasi

kesitsel bir vaka ¢alismasi olup kontrol grubu bulunmamaktadir.

Calismaya, Kasim 2016 —Nisan 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yatarak ya da ayaktan tedavi goren
DSM-5’e gore sizofreni tanist konan ve halihazirda klozapin ile tedavi edilen
olgulardan katilmay1 kabul edenler alinmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden
olgular ve bir birinci derece akrabalar1 ncelikle sézel olarak bilgilendirilmistir.
Sozel bilgilendirme sonunda arastirmaya katilmayir kabul edenlerin ve bir
birinci derece akrabalarinin bilgilendirilmis yazili onamlar1 alinmistir.
Calismaya dahil edilme olgiitleri: (i) Arastirmaya katilmak i¢in hastanin ve
hasta yakininin yazili ve sézIlii onam vermis olmasi, (i) 18-65 yas aralifinda
olmak, (iii) DSM-5’¢ gore sizofreni tami kriterlerini karsilamak, (iv) Klozapine
ek antipsikotik kullanmiyor olmak, (v) Sag elli olmak olmak olarak
belirlenmistir. Calisma dis1 birakilma olgiitleri ise: (i) Kronik norolojik bir
hastaligin veya gecirilmis serebrovaskiiler olay Oykiisiiniin olmasi, (ii) Mental
retardasyon tanisinin olmasi, (iii) 15 dakikadan uzun siiren biling kaybina
neden olan kafa travmasi 0ykiisiiniin olmasi, (iv) Klozapine ek antipsikotik ilag
kullanimi, (v) Biligsel fonksiyonlar {izerine etkisi olabilecek duygudurum
dengeleyici ajan, antikolinerjik ajan, benzodiazepin ve streroid kullanimi, (vi)
madde/ alkol kotiye kullanimi veya gegmiste madde/ alkol kotiiye

kullaniminin olmasi olarak belirlenmistir.

Calismaya katilmak ig¢in yazili onam alinan katilimcilardan c¢alismada
kullanilacak kan ilag diizeyi ve reseptor polimorfizmi i¢in gerekli olan 6rnekler

periferik kandan temin edilmistir.
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Her bir olgu ile psikiyatrik goriisme yapilmis ve ardindan sosyodemografik
veri formu doldurulmustur. Sonrasinda  katilimcilara; Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi= Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST), So6zel Akicilik Testi
(SA) , Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi (Auditory Consonant Trigrams
Test =ACT) ve Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi (YBOCS) bir
psikiyatrist tarafindan uygulanmistir. Noropsikolojik testlerden sonra beyin
goriintiilemesi uygulamasina gegilmistir. Katilimcilara beyin goriintiilemesi,
Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkezi
fNIRS Laboratuvari’nda bulunan Hitachi ETG-4000 fonksiyonel yakin
kizil6tesi spektroskopi (Functional Near Infrared Spectroscopy=fNIRS) cihazi
ile yapilmistir. Katilimeilar, oturur pozisyondayken baslarina bir kep
yardimiyla optodlar yerlestirilmis pesi sira bilgisayar yardimiyla sunulan N-
geri testi sirasinda kayit alinmistir. Bu uygulama yaklasik olarak 15 dakika

stirmustur.

3.2 Kullamilan Klinik ve Noropsikolojik Degerlendirme Araclar:

Rey Isitsel Sozel Bellek Testi =Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST) (Ek-1):
Anlik bellegi, O0grenmeyi ve hatirda tutup geri c¢agirmayi1 degerlendirir.
Hatirlama; geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis taniyarak
hatirlama seklinde iki tiirlii degerlendirilmektedir. Test, birbiri ile iligkisiz on
bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye araliklarla denege okunur ve
daha sonra akilda kalanlar1 sdylemesi istenir. Bu siiregte, denegin anlik bellegi
ve dikkati siirdiirebilmesi hakkinda bilgi toplanir. Ilk okumadan sonra denegin
dogru cevap sayis1 Anlik Bellek Puani olarak kaydedilir. Toplamda on kez ayni
liste denege okunarak her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii sdylemesi
istenir. Bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi verir ve Ogrenme Puam
olarak kaydedilir. Eger denek {ist iiste 2 kez tiim kelimeleri hatirlarsa testin ilk

asamasi sonlandirilir. Teste 30 dk ara verildikten sonra denekten 15 kelime
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igerisinde hatirlayabildiklerini saymasi istenir. Testin son boliimiinde ise
hastanin kendisine verilen liste igerisinde 6nceden okunan 15 kelimeyi bulmasi
istenir. Bu kisimda geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis
taniyarak hatirlama degerlendirilmektedir. Testin Tiirk¢e gegerlik ve giivenirlik

calismasi Oktem (1992) tarafindan yapilmustir.

Sozel Akicihik Testi (SA) (Ek-2): Kelime akiciligr testinde ilk olarak
kategorik akiciligin degerlendirilmesi agisindan denekten 1 dk igerisinde
sayabildigi kadar ¢ok hayvan ismi saymasi istenir. Sonraki asamada ise
denekten K,A,S harfleri ile baglayan kelime {iretmesi beklenir. Testin
orijinalinde F,A,S harfleri kullanilmaktadir. Testteki her bir harf i¢in 1 dk siire
verilmekte olup test toplam 3 dk stirmektedir. Deneklere kelime tiretirken 6zel
isim ve TUrettikleri fiilin degisik hallerini kullanmamalar1 sdylenir. Tiirkge

gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Tumag (1997) tarafindan yapilmistir.

Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas1 Testi (Auditory Consonant Trigrams
Test- ACT) (Ek-3): Testte denege kendisine iiclii harf dizisi sOylenecegi
oncelikle bunlar1 testi uygulayan sOyledikten hemen sonra tekrarlamasi
sOylenir. Bir siire sonra {i¢lii harf dizisinin ardindan bir say1 sdylenecegi ve
kendisinden bu sayidan geriye dogru saymasinin istenecegi ac¢iklanir. Ayni
zamanda sOylenilen iiclii diziyi unutmamasi gerektigi verilen isaretle beraber
geri saymay1 bitirip harf dizisini sdylemesinin istenecegi anlatilir. Denege say1
verildiginde tclii harf dizisini hatirlamasi i¢cin 6grenmeyi engellemek igin
erteleme siliresi her defasinda aynmi degildir. 3, 9, 18 saniye arasinda
degismektedir. Tiirkce gecerlik ve gilivenirlik ¢alismasi Anil ve ark. (2003)

tarafindan yapilmistir.

Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcegi (YBOCS) (Ek-4): Bu

derecelendirme Slgegi obsesif-kompulsif rahatsizligi olan ya da bu belirtileri
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gosteren kimselerde goriilen belirtilerin tipi ve ciddiyetini derecelendirmek
amaciyla hazirlanmistir. Yar1 yapilandirilmig bir goriisme aracidir. Sorulara
baslamadan Once hastalara obsesyon ve kompulsiyonun tanimlari yapilir.
“Takintilar, siirekli olarak akliniza gelen hos olmayan fikir, diisiince ve
goriintiilerdir. Istemediginiz halde aklimiza gelirler. Size anlamsiz ve ¢irkin
gelen bu diisiinceler kisiliginize uymazlar. Cogu zaman da size sikinti
verirler.”” seklinde obsesyonlar tanimlanir. ‘‘Tekrarlayici hareketler ise
anlamsiz ve gereksiz bulmaniza ragmen yaptiginiz hareket ve davraniglardir.
Zaman zaman bunlar1 yapmamak i¢in direnirsiniz ama bu ¢ok gii¢ olabilir. Bu
hareketi yapip bitiremezseniz sikinti duyulur’® ifadesiyle ise kompulsiyonlar
tanimlanir. Takintiya ve tekrarlayici hareketlere bir 6rnek verilir. Ardindan
teste gecilir. Varolan semptomlar: tanimlamak ic¢in obsesyon ve kompulsiyon
listesi kullanilmalidir. Testte 19 madde bulunmaktadir ve her bir madde
goriismecinin de izlemi dikkate alinarak yok, hafif, orta, agir ve ¢cok agir olarak
puanlanmaktadir. Testin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢aligmas1 Tek ve ark.
(1995) tarafindan yapilmistir. Bu c¢alisma kesitsel oldugu igin belirtilerin

diizelmesiyle iliskili olan 18. madde kullanilmamustir.

3.3 Uygulanan Norogoriintiilleme Yontemi

Fonksiyonel Yakin Kizilotesi Spektroskopi (Functional Near Infrared
Spectroscopy) ile Norogoriintilleme: fNIRS, in vivo kosullarda beyin
oksijenasyonunun Ol¢lilmesine olanak saglayan, invazif olmayan, optik bir

yontemdir. fNIRS, 15181n beyin dokusunda emilimini 6l¢gmektedir (Sekil 3.3.1).
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Sekil 3.3.1 NIRS, emitorlerin oksi ve deoksi hemoglobin tarafindan sogurulan
dalga boyunda yaydigi kizilotesi 1simnin ne kadarmin dedektorler
tarafindan toplandigini dlger. Aradaki fark bize emitor ve dedektorler
arasinda mesafenin altinda kalan, 4cm derine uzanan muz seklinde

korteks alanindaki aktivite hakkinda dogrudan bilgi saglar.

fNIRS’da alinan 6l¢iim temel olarak Oksihemoglobin (HbO;) ve indirgenmis
formu deoksi hemoglobin (Hb), 15181n 6zgiil dalga boylarinda farkli emilim
spektrumlar: ortaya ¢ikarmasina dayanmaktadir (Franceschini ve Baos, 2004).
Beer-Lambert yasasina gore, beyin dokusunda absorbe olan 1g1gin emilim
miktar1 ile HbO, ve Hb seviyeleri hesaplanabilir. Dolayisiyla bu veriler, beyin
dokusu oksijenlenmesinin-metabolizmasinin  in- vivo belirteci olarak
kullanilabilir. Diger islevsel goriintiileme yontemlerine kiyasla ucuz ve kolay
uygulanabilir olmasi 6nemli avantajlarindandir. Ayrica fNIRS, islevsel
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET)
gibi diger islevsel goriintiileme yontemlerinden farkli olarak, daha uzun siire
kayit alabilme imkani1 saglamaktadir. Denek oturur pozisyondayken basina
tizerinde optoplar bulunan bir kep giydirilerek bilgisayarda cesitli bilissel
testler uygulanmakta ve bu sirada korteks aktivitesinin kaydi alinmaktadir.

fNIRS sirasinda deneklerin radyasyona maruz kalmasi s6z konusu degildir. Tez
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sirasinda fNIRS ol¢iimii bir ¢calisma belledi testi olan N-geri testi esnasinda
uygulanmustir. N-geri testi deneklerin ekranda gosterilen harfin, bundan ‘N
kere’ dnce gosterilmis harfle eslesmesi halinde tepki vermesi esasina dayali bir
norobiligsel testtir. Bu test halihazirda Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari
Arastirma ve Uygulama Merkezinde bulunan E-Prime Proffesional 2.0 yazilimi
vasitastyla elektronik ortama uyarlanmis ve fNIRS oOl¢limii sirasinda

uygulanmistir.

fNIRS c¢ekimi sirasinda her denekte 16 numarali optod uluslararasi 10-20
sistemine gore Fz elektrodunun 1 cm asagisinda kalacak sekilde ve 38 numarali
optod, C3 elektrodunun 36 numarali optod ise C4 elektrodunun 1 cm asagisina

gelecek sekilde kep yerlesimi yapilmistir. Uluslararast 10-20 EEG sistemine

gore l¢lim alinan kanallarin lokalizasyonu Sekil 3.3.2°de sunulmustur.

Sekil 3.3.2 Optodlarin Uluslararas1 10-20 EEG Sistemine Gore Yerlesimi

Sagli deri tizerinde yer alan bu kanallarin yaklasik olarak hangi kortikal alana
karsilik geldigini hesaplamak icin bir manyetik alan olusturularak 3x11’lik

optod diizeninde yer alan her kanalin ii¢ boyutlu uzayda nazyon ve inion



noktalarina gore koordinatlar1 belirlenmistir. Bu sekilde her katilimci igin

olusturulan {i¢ boyutlu digital dosya NIRS-SPM Toolbox modiiliinde yer alan

standart Montreal Noroloji Enstitiisii (MNI) sablonu {izerine uzaysal olarak

bindirilmistir (Singh ve ark., 2005). (Sekil 3.3.3)

Sekil 3.3.3 Kanallarin karsilik geldigi kortikal alanlarin goriintiisii

Daha sonra elde edilen koordinatlarin Talairach atlasina gére hangi Brodman
alanma karsilik geldigi belirlenmistir. Eger bir alan birden fazla Brodman

alanina karsilik geliyorsa alanin kapsadigi Brodman alanlarmin nisbi yiizdesi
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de ayrica hesaplanmistir. Bu hesaplamalara gore 6lgiim kanallar1 ve yaklasik

olarak karsilik geldikleri Brodman alanlar1 Tablo 3.3.1°de sunulmustur.

Tablo 3.3.1 Kanallarin Talairach atlasina gore karsilik geldikleri Broadman

alanlar1

Kanal Karsilik Geldigi Broadman Alani Nisbi Yiizdesi
Kanal 1 21: Orta temporal girus 0.78358
Kanal 2 47: Inferior prefrontal girus 0.9701
Kanal 3 46: Dorsolateral prefrontal korteks 0.72852
Kanal 4 10: Frontopolar alan 0.63158
Kanal 5 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.67568
Kanal 6 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.68421
Kanal 7 10: Frontopolar alan 0.74236
Kanal 8 46: Dorsolateral prefrontal korteks 0.75261
Kanal 9 47:Inferior prefrontal gyrus 0.99322
Kanal 10 21: Orta temporal girus 0.79412
Kanal 11 20 - Inferior temporal girus 0.64311
Kanal 12 21: Orta temporal girus 0.84561
Kanal 13 45: Broca Alani 0.73016
Kanal 14 46: Dorsolateral prefrontal korteks 0.71984




Kanal 15 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.38839
Kanal 16 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.24696
Kanal 17 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.55251
Kanal 18 46: Dorsolateral prefrontal korteks 0.6749
Kanal 19 45: Broca Alani 0.76358
Kanal 20 21: Orta temporal girus 0.69686
Kanal 21 20 - Inferior temporal girus 0.66784
Kanal 22 21: Orta temporal girus 0.91475
Kanal 23 6: Premotor korteks 0.38462
Kanal 24 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.72318
Kanal 25 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.053333
Kanal 26 6: Premotor korteks 0.18491
Kanal 27 6: Premotor korteks 0.18182
Kanal 28 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.14414
Kanal 29 9: Dorsolateral prefrontal korteks 0.56491
Kanal 30 44: Pars operkiilaris 0.48366
Kanal 31 21: Orta temporal girus 0.89226
Kanal 32 21: Orta temporal girus 0.69745
Kanal 33 22: Superior temporal girus 0.43533
Kanal 34 6: Premotor korteks 0.84932
Kanal 35 6: Premotor korteks 0.45528
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Kanal 36 6: Premotor korteks 0.68702
Kanal 37 6: Premotor korteks 0.7457
Kanal 38 6: Premotor korteks 0.63333
Kanal 39 6: Premotor korteks 0.13655
Kanal 40 6: Premotor korteks 0.56842
Kanal 41 22: Superior temporal girus 0.50323
Kanal 42 21: Orta temporal girus 0.66772
Kanal 43 22: Superior temporal girus 0.4434
Kanal 44 6: Premotor korteks 0.21451
Kanal 45 6: Premotor korteks 0.74219
Kanal 46 6: Premotor korteks 0.97857
Kanal 47 6: Premotor korteks 1

Kanal 48 6: Premotor korteks 1

Kanal 49 6: Premotor korteks 0.84477
Kanal 50 6: Premotor korteks 0.904
Kanal 51 6: Premotor korteks 0.51125
Kanal 52 22: Superior temporal girus 0.50926

3.4 Kanda Klozapin ve N-desmetilklozapin Kantitatif Tayini

Klozapin ve N-desmetilklozapin analizleri HP 1100 serisi Yiiksek Basingli S1vi
Kromatografisi) cihazi ile (HPLC-UV) ile gergeklestirilmistir. Analiz siiresine

kadar -80 °C’de muhafaza edilen plazma numuneleri oda 1s1sina getirildikten




sonra hekzan: izoamil alkol (95: 5), NaOH ve HCI ile muamele edilerek sivi —
sivt ekstraksiyon yontemiyle plazmada proteinlere bagli halde bulunan
klozapin ve N- desmetilklozapin ayrigmasi saglanmistir. (Rosland ve ark.,

2007).

Klozapin i¢in 10, 25, 50, 100, 200, 300, 500 ve 1000 ng/ml ve N-
desmetilklozapin i¢in 20, 50, 100, 200, 400, 600, 1000, 2000 ng/ml olacak
sekilde standart soliisyonlar Agilent 1100 HPLC-UV cihazinda kromotografa
verilmis ve klozapin ve N-desmetilklozapin i¢in kalibrasyon egrileri ¢izilmistir.
220 nm maksimum absorbansin saglandigi optimum kosullarda klozapin ve N-
desmetilklozapin diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Yontemin gilivenirligini test etmek
amaciyla giin i¢i, giinler arasi Olgiimler yapilarak yontemin 0zgiinliigi,

seciciligi, dogrulugu, kesinligi, dogrusallig1 ve geri kazanimi test edilmistir.

3.5 Genetik Farkhiliklarin Analizi

Hastalardan alinan 10 ml periferik kandan klozapin ve N-desmetil diizey tayini
icin 2500g’de 20 dakika santrifiij edilerek plazma ayrilmistir. Ardinda hemen
altinda bulunan buffy coat’tan 500 pl alinarak yiiksek tuz metodu ile genomik
DNA izolasyonu yapilmis ve genotipleme analizlerine kadar -80°C’de

bekletilmistir.

Hedeflenen gen bdlgelerinin ¢ogaltilmasinda polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) kullanilmistir. PZR, genom tizerinde spesifik olarak ¢ogaltilmak istenen
gen bolgesinin, yiiksek sicaklikta ¢alisan bakteriden elde edilen Taq enzimi ile
bir tiip igerisinde ¢oagltilmasina olanak saglayan bir yontemdir. Temel
bilesenleri genomik DNA, primerler, Taq DNA polimeraz, deoksiniikleotit

trifosfatlar, enzim tamponu ve sudur (Sharma ve ark., 2002).
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Toplamda 3 basamakli olan PZR’de ilk asamada 2 DNA ipligi birbirinden
ayrilir, ikinci asamada primerler hedeflenen gen bdlgesini igerisine alan
spesifik bolgeye baglanir, liclincli asamada ise Taq DNA polimeraz hedeflenen
gen bolgesini ¢ogaltir. S6z konusu iic basamakli dongili ¢ogaltilacak olan gen

bolgesine gore 30 veya 35 kere Thermal Cycler cihaz igerisinde tekrar edilerek

hedeflenen gen bolgesi elde edilir.

Arastirllmast  hedeflenen 5-HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmleri ile
muskarinik reseptor C267A polimorfizmine ait PZR kosullari, primerler ile

analiz sonucunda clde edilen PZR iiriinlerine ait baz c¢ifti uzunluklar1 Tablo

3.5.1°de verilmistir.

Tablo 3.5.1 5-HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmleri ile muskarinik reseptor
(CHRM1) C267A polimorfizminin PZR kosullar1.

Gen bolgesi | Forward ve Reverse Primerler PCR Asama Sicakhk | Siire Dongii | PZR iiriinii
baz cifti
uzunlugu

5-HT2A F:5'-AAGCTGCAAGGTAGCAACAGC-3' | Baslangi¢ 95°C 10 dak 1

denatiirasyonu

-1438 A>G | R:5-AACCAACTTATTTCCTACCAC-3'

Denatiirasyon | 95°C 45 sn
rs6311

Primerlerin 58°C 45 sn 35 468 bg
(Collier ve baglanmasi
ark., 2007)

Uzama 72°C 1 dak

Son uzama 72°C 5 dak 1

5-HT2A F:5-TCTGCTACAAGTTCTGGCTT-3’ Baslangi¢ 95°C 10 dak 1

denatiirasyonu

102 T>C R:5-CTGCAGCTTTTTCTCTAGGG -3'

Denatiirasyon | 95°C 30 sn 342 bg

rs6313 35

Primerlerin 62°C 45 sn

(Inayama baglanmasi

ve ark.,
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1996) Uzama 72°C 45 sn
Son uzama 72°C 5 dak 1
CHRM1 5’-CACGTACCTGCTCATTGG-3’ Baslangic 94°C 3 dak 1
denatiirasyonu
267 C>A 5’-ATGCAGGAGAGGGGACTA-3’
Denatiirasyon | 94°C 30 sn
rs 2067477
Primerlerin 59°C 30 sn 125 bg
< 35
baglanmasi
Uzama 72°C 45 sec
Son uzama 72°C 5 dak 1
Elde edilen gen bolgeleri lizerinde yaklasik olarak 5 — 10 baz biiytikliigiindeki
0zel bolgeleri tantyarak DNA’y1 pargalara ayiran restriksiyon enzimleri, ona ait
uygun tampon ve sicaklikta gerceklestirilen analiz sonucunda elde edilen
parcalarin uzunluklarina goére genotipleme yapilmistir. Tablo 3.5.2’de 5-HT2A
ve muskarinik 1 reseptdr polimorfizmlerini belirlemek amaciyla kullanilan
restriksiyon enzimleri, ¢calisma sicakliklari, enzim kesim {iriinleri ve genotip
sonuglar1 yer almaktadir.

Tablo 3.5.2 5-HT2A rs6311, rs6313 ve CHRMI rs2067477 polimorfizmi
restriksiyon enzimleri ve genotiplerine ait kesim {riinleri
sonucunda ortaya ¢ikan DNA parg¢as1 uzunluklari

Gen bolgesi Enzim Sicakhk/ Siire Kesim Uriinii Genotip
5-HT2A -1438 A>G 468 be AA
rs6311 Msp I 37 °C/ gece boyu 468 — 244 - 224 bg AG
(Collier ve ark.,
5-HT2A 102 T>C 342 bg TT
rs6313 Msp I 37 °C/ gece boyu 342-216-126 bg TC
(Inayama ve ark.,

216 — 126 bg CcC

1996)
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CHRM1 267 C>A 125 bg CcC

rs 2067477 125 -83 -42 bg CA
Hae III 37 °C/ gece boyu

83 42 bg AA

3.6 istatistiksel Analiz

Verilerin elektronik ortama aktarilmasini takiben once olgular i¢in tanimlayici
istatistikler kullanilarak sosyo-demografik bilgiler, bilissel veriler ve genetik

polimorfizmlere ait veriler tanimlanmistir.

Klozapin kan diizeylerinin hesabinda plazma klozapin diizeyi (PClz)’ne etki
eden ekstrensek faktor son klozapin dozunun alinma zamaniyla kan 6rnegi
alinmasi arasinda gegen silire oldugu (Tclz-kan) icin buna gore diizeltme
yapilmustir. Bu diizeltme yapilirken PClz’nin bagimli degisken, klozapin dozu,
giinde tiiketilen sigara miktar1 ve giinde tiiketilen kafein miktarinin bagimsiz
degiskenler olarak analize dahil edildigi regresyon analizi gerceklestirilmistir.
Bu degiskenlerden olusan bir modelin PClz’yi 6ngérmede etkili oldugu
saptanmistir (F=7.27, p<0.001, R2=0.43). Daha sonra bu analizde Tclz- kan
degiskeninin PCIz’yi 6ngérmede yine etkili oldugu gorilmistir (B=-36.43,
SE=14.01, 3=-0.367, p=0.013).

Buna gore diizeltilmis PClz (Cor-PClz) su formiile gore hesaplanmustir:
Cor-PClz = PClz + (0.367x Tclz-kan)

Sonraki analizlerde bu formiille hesaplanan diizeltilmis degerler kullanilmistir.

Cor-PClz degerleriyle YBOCS toplam puani arasindaki iliski spearman

korelasyon katsayisi hesaplanarak arastirilmistir. Daha sonra 6rneklem OK
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belirtisi olan ve olmayanlar olmak {izere ikiye ayrilarak bu iki grup arasinda

Cor-PClz degerleri bagimsiz 6rneklemler T-testiyle karsilagtirilmistir.

5-HT2A rs6311 ve 5-HT2A rs6313 polimorfizmleriyle OK belirtilerin iliskisi,
polimorfizm gruplar1 arasinda YBOCS puanmmin Kruskal Wallis testiyle
karsilagtirilmast yontemiyle arastirilmistir. Daha sonra 5-HT2A rs6311 ve 5-
HT2A 1s6313 polimorfizm grup aidiyeti ve OK belirtisi olup olmamak

degiskeni arasindaki iligski Ki Kare testiyle incelenmistir.

OK belirtisi olma ve olmama yoniinden grup aidiyeti iizerinde Cor-PClz diizeyi
ve serotonin reseptorlerine ait genetik polimorfizmlerin agirlikli etkisini
arastirmak {izere obsesif belirtisi olma ve olmama degiskeninin bagimli, Cor-
PClz diizeyi, 5-HT2A (rs6311) ve 5HT2a (rs6313) polimorfizm gruplarinin
bagimsiz degiskenler olarak ele alindig1 lojistik regresyon analizi

yuritilmustir.

Daha sonra Cor-PClz degerleriyle bilissel islevler arasindaki iligkiyi arastirmak
icin ACT, SBST, SA ve N-Geri testlerinin ¢iktilartyla Cor-PClz degerleri
arasinda normal dagilan degiskenler i¢in Pearson, normal dis1 dagilim gosteren
degiskenler icin Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Cok sayida
korelasyon analizi yapildig: i¢in ¢oklu analizden kaynaklanabilecek Tip-1 hata
olasiligimi ortadan kaldirmak i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Egitim
diizeyi teorik olarak biligsel islev performansiyla Cor-PClz degerleri arasindaki
iliskiyi golgeleyebilecegi i¢in parsiyel korelasyon analizi sonuglar1 egitim

bakimindan kontrol edilmistir.

M1, 5-HT2A rs6311 ve 5-HT2A rs6313 polimorfizmleriyle biligsel islevlerin

iligkisi arastirilirken 6rneklem polimorfizm gruplarina gore bolinmiistiir. M1
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polimorfizmine gore 6rneklem wild type olan ve olmayanlar (heterozigot ve
mutant olanlar ) olmak tizere iki gruba ayrilmis ve bu gruplar arasinda biligsel
islev performans puanlari dagilimin normal ya da normal dis1 olmasina gore
bagimsiz orneklemler T-testi ya da Mann-Whitney U testiyle karsilastirilmistir.
5-HT2A rs6311 ve 5-HT2A rs6313 polimorfizmlerine gore ise Orneklem 3
gruba ayrilmistir (rs6311 polimorfizmi icin; AA, AG ve GG; rs6313
polimorfizmi i¢in ise TT, TC ve CC gruplari). Bu gruplar arasinda biligsel islev
performans puanlari dagilimin normal ya da normal digi olmasina gore Tek
yonlit ANOVA testi ya da Kruskal Wallis testiyle karsilagtirilmistir. Her 3 gen
iginde polimorfizm gruplar arasinda egitim diizeyi karsilastirilmis ve farksiz
bulunmus oldugu icin polimorfizm gruplart ve biligsel islev performansi
arasindaki iliski incelenirken egitim degiskeni ara degisken olarak istatistiksel

analizlere dahil edilmemistir.

M1 reseptor polimorfizmine gore wild type olan ve olmayan olgular arasinda
1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda 52 kanalda ortaya cikan korteks
aktivitesinin farkli olup olmadigini anlamak i¢in 2 [‘Grup’ (M1-Wild type ve
MI1-Wild type olmayan)] x 2 [‘Kosul’ (1-Geri ve 2-Geri)] x 52 ‘Kanal’ karisik
desen ANOVA testi yliriitiilmiistiir.

5-HT2A rs6311 polimorfizmine gore AA, AG ve GG polimorfizm gruplari
arasinda 1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda 52 kanalda ortaya ¢ikan korteks
aktivitesinin farkli olup olmadigini anlamak i¢in 3 [‘Grup’ (AA, AG ve GG)] x
2 [‘Kosul” (1-Geri ve 2-Geri)] x 52 ‘Kanal’ karisik desen ANOVA testi

ylriitilmustir.

5-HT2A 156313 polimorfizmine gére TT, TC ve CC polimorfizm gruplari
arasinda 1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda 52 kanalda ortaya ¢ikan korteks

aktivitesinin farkli olup olmadigini anlamak i¢in 3 [‘Grup’ (TT, TC ve CC)] x
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2 [‘Kosul” (1-Geri ve 2-Geri)] x 52 ‘Kanal’ karisik desen ANOVA testi
yuriitilmistiir.

Her 3 karisik desen ANOVA testinin post-hoc incelemelerinde ¢oklu
analizlerden kaynaklanmas1 muhtemel Tip-1 Hata olasiligini1 ortadan kaldirmak

icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

Cor-PClz ile 1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda ortaya ¢ikan kortikal aktivite
diizeyleri arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayilari hesaplanarak

arastirilmustir.
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4. BULGULAR

4.1 Orneklemin Sosyo-Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Tanimlanmasi

Orneklemimizin ortalama yas1 40.42+10.88 idi
orneklemimizde 18 (%36) kadin 32 (%64) erkek bulunmaktaydi. Ortalama
egitim diizeyi 11.54+3.73 yildi. Medeni durumlarina bakildiginda 3 (%6) kisi
bosanmus, 13 kisi (%26) evli ve 34 (%68) kisi bekard1. 15 kisinin tan1 almis ek

Cinsiyet bakimindan

tibbi hastalig1 vardi (2 kiside gastrit, 1 kiside psoriyazis ve gastrit, 5 kiside tip 2

diyabet, 1 kiside tip 2 diyabet ve hipertansiyon, 1 kiside diyabet ve hipotiroidi,

1 kiside ritim

bozuklugu, 1 kiside demir eksikligi anemisi, 1 kiside

hipotiroidi,ve 1 kiside hiperlipidemi ve 1 kiside hiperkolesterolemi). 26 kisi

klozapin disinda ek ila¢ kullanmaktayd: (1 kisi venlafaksin 225 mg/giin,
Olgularin ortalama beden kitlesi 27.25 (SD:5.98 Min:17.36 Max: 46.40)

bulunmustur. Sigara ve kahve tiiketimine gore orneklemin ozellikleri Tablo

4.1.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1.1 Sigara ve kahve tliketimine gore drneklemin 6zellikleri

0-7 adet/giin 7-12 12 adetten
adet/giin daha fazla
Sigara 31 (62) 3(6) 16 (32)

0,4 mg/giinden 0,4-1 mg/giin 1 mg/giinden
az ¢ok
Kafein 11 (%22) 39 (%78) 0 (%0)
miktari

26 kisi klozapin disinda ek ila¢ kullanmaktaydi. Olgularin kullandiklar ilaglar

Tablo 4.1.2°de sunulmustur.




Tablo 4.1.2 Olgularin klozapin disinda kullandig: ilaglar

Kullanilan ilaclar

venlafaksin 225 mg/giin

sitalopram 40 mg/giin, metformin 2000 mg/giin, levotiroksin 75mcg/giin
sertralin 50 mg/giin

sertralin 50 mg/giin

sertralin 100 mg/gilin

propronalol 60 mg/giin

propronalol 40 mg/giin

paroksetin 40 mg/giin

paroksetin 20 mg/giin

paroksetin 20 mg/giin

omeprazol 40 mg/giin

modiodal 200 mg/giin, sertralin 50 mg/giin
metformin 2000 mg/giin, rosuvastatin10 mg/giin
metformin 2000 mg/giin, insiilin
metformin 1000 mg/giin

metformin 1000

instilin/saksagliptin 5 mg/metformin 1000
Insiilin/ metformin 500

fluoksetin 20 mg/giin

fluoksetin 20 mg/giin

ferro glisin siilfat 225 mg/giin

levotiroksin 50 mcg/giin

essitalopram 20 mg/giin

essitalopram 10 mg/giin

essitalopram 10 mg/giin

atorvastatin 10 mg/giin

4.2 Klinik ve Bilissel Ozelliklerin Tanimlanmasi

Tez caligmasimnin O6rneklemi en az 2 aydir klozapin kullanan olgulardan
olusturulmugstur. Olgularin ortalama epizod sayis1 3+ 1.2 olarak bulunmustur.

Olgulara, YBOCS, SA, ACT ve SBST testleri uygulanmistir.
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Antipsikotik olarak klozapin monoterapisi alan 6rneklemimizde OK belirtisi
olan(YBOCS puani bir ve iizerinde olan) 30 (%60) kisi, obsesif-kompulsif
belirtisi olmayan (YBOCS puant sifir olan) 20 (%40) kisi oldugu goriilmiistiir.
Tiim 6rneklemde YBOCS ortalama puanit: 9.74 ( SD: 10.9 Min:0 Max: 47)
olarak bulunmustur. Buna ek olarak obsesif belirtisi olan olgularda (N=30) ise

YBOCS ortalama puani 16.23 (SD: 9.59 Min:2 Max:47) olarak hesaplanmustir.

SA testi kategorik ve kelime akiciligi olarak degerlendirilmis; kategorik
akicilik ortalama puani:12.66 (SD:4.14 Min: 3 Max: 21) kelime akiciligi
ortalama puani: 24.92 ( SD: 11.83 Min:5 Max 55) olarak bulunmustur.

ACT testi 0-3-9-18 sn puanlari ve toplam puan olarak degerlendirilmistir.
Olgularin ACT 0. sn ortalama puani: 14.72+0.73, ACT 3. sn ortalama puani:
10.40+£3.94, ACT 9. sn ortalama puani: 7.96+3.36, ACT 18. sn ortalama puant:
5.62+4.07 ve ACT Toplam puani: 38.524+9.61 olarak hesaplanmustir.

SBST’de anlik bellek, 6grenme puani ve uzun siireli bellek alt 6lgekleri
kullanildi. Olgularda anlik bellek ortalama puani: 4.60 (SD: 1.77 Min:1 Max:
10), 6grenme puani ortalamasi: 88.92 ( SD:27,87 Min:26 Max:150) ve uzun
siireli bellek ortalama puani: 7,82 (SD: 3,72 Min: 1 Max:15) olarak

bulunmustur.

N- geri testlerinin degerlendirilmesinde ise dogru pozitif, dogru negatif, yanlis
pozitif, yanlis negatif cevap sayilari iizerinden dogru vuru (hit ratio) ve yanlis
alarm (false alarm) oranlar1 hesaplanmis. Ardindan dogru vuru ve yanlis alarm

oranlar1 i¢in z skorlar1 ve dprime degerleri bulunmustur.
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Dogru vuru orani=Dogru pozitif / (Dogru pozitif +Yanlis negatif)
Yanlis alarm orani= Yanlis pozitif/ (Yanlis pozitif+Dogru negatif)

dprime degeri ise dogru vuru ve yanlis alarm z skorlarinin farki alinarak
hesaplanmaktadir. Tiim bu hesaplamalar her bir olgu icin ve de 1- Geri ile 2-
Geri testleri i¢in ayr1 ayr1 yapilmistir. 1-Geri testi i¢in ortalama dogru vuru
orant:0,71 (SD:0,15 Min:0,41 Max:0,95); yanlis alarm orani: 0,06 (SD: 0,04
Min: 0,02 Max:0,21) olarak bulunurken 2- Geri testi i¢in: ortalama dogru vuru
orant: 0,41 (SD:0,21 Min:0,14 Max:0,95); yanlis alarm orani: 0,07 (SD: 0,06
Min: 0,02 Max:0,27) olarak bulunmustur.

4.3 Genetik Analizler

Olgularin Muskarinik 1 (M1), Serotonin (5-HT2A) reseptor polimorfizmleri

bakimindan degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.3.1°de sunulmustur.

Tablo 4.3.1 MI1, 5-HT2A rs6311 ve 5-HT2A 1s6313 polimorfizmleri

bakimindan 6rneklemin incelenmesi

Wild Type Homozigot Mutant
M1 39 (%78) 10 (%20) 1 (%2)

AA AG GG
5-HT2A 13(%26) 27 (%54) 10 (%20)
(rs6311)

TT TC CC
5-HT2A 15 (%30) 23 (%46) 12 (%24)
(rs6313)
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4.4 Tla¢ Kullanimina iliskin Parametreler

Olgularin tamami klozapin antipsikotik monoterapisi altindadir. Klozapin

kullanimiyla iligkili parametreler Tablo 4.4.1°de sunulmustur:

Tablo 4.4.1: Klozapin kullanimiyla iliskili parametreler
Ortalama Klozapin dozu = 342+178.03 mg.
Ortalama PClz = 602.76+337.54 pgr/lt,

Ortalama Cor-PClz = 606.41+£336.94 ngr/lt,
Ortalama N-desmetilklozapin diizeyi (PdmClz) =217.37+122.18

PClz/PdmClz oran1 = 3.07+£2.02

4.5 Plazma Klozapin ve N-desmetilklozapin Konsantrasyonlariyla Obsesif

Kompulsif Belirtilerin liskisi

Cor-PClz degerleriyle YBOCS toplam puani arasinda bir bagintt olup
olmadigini aragtirmak i¢in yiiriitilen Spearman korelasyon analizinde bu iki

degisken arasinda herhangi bir baginti bulunmamistir (r=0.178, p=0.22).

Daha sonra tiim 6rneklem OK belirtisi olan (N=30) ve olmayanlar (N=20)
olarak ikiye ayrilmis ve bu iki grup arasinda Cor-PClz diizeyleri
karsilastirilmistir. Buna goére OK belirtisi olan olgularin Cor-PClz diizeyi
(694.322+367.19), olmayanlara gore (474.55+237.68 pgr/lt) daha yiiksek
bulunmustur (T=2.36, p= 0.022).
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PdmClz ile YBOCS toplam puani arasinda bir iliski bulunmamistir (r=0.103,
p=0.48). OK belirtisi olan (N=30) ve olmayan (N=20) gruplar arasinda PdmClz
arasinda bir fark bulunmamistir [obsesif belirtisi olan ve olmayan gruplarda
plazma N-desmetilklozapin diizeyi sirsiyla 237.57+138.63 ve 187.05+86.88
(T=1.45, p=0.154)].

4.6 S5-HT2A 1rs6311 ve 5-HT2A 1rs6313 Polimorfizmleriyle Obsesif
Kompulsif Belirtilerin fliskisi

5-HT2A rs6311 polimorfizm gruplar1 arasinda YBOCS toplam puanlarinin
karsilastirilabilir diizeyde oldugu goriilmistir (X°=1.85 p=3.96). Benzer
olarak 5-HT2A rs6313 polimorfizm gruplarnin YBOCS toplam puani
bakimindan fark géstermedigi bulunmustur (X*=0.52 p=0.77).

Daha sonra 5-HT2A rs6311 polimorfizmi {izerinde OK belirtisi olup olmama
degiskeninin dagilimini incelemek tizerek yapilan ki-kare testinde polimorfizm
gruplarinin OK belirti varligi bakimindan fark gostermedigi bulunmustur
(X?=1.55 p=0.46). Benzer olarak 5-HT2A rs6313 polimorfizm gruplar1 da OK
belirti varlig1 bakimindan farksiz bulunmustur (X*=1.09 p=0.58).

Son olarak OK belirtisi olma ve olmama degiskeninin bagimli, Cor-PClz
diizeyi, 5-HT2A rs6311 ve 5-HT2A rs6313 polimorfizm gruplarinin bagimsiz
degiskenler olarak ele alindig1 lojistik regresyon analizinde bu degiskenlerden
olusan bir modelin OK belirtisi olup olmamasini yordamada anlamli oldugu
(X?=9.76, p=0.021) goriilmiistiir. Cor-PClz degerinin grup aidiyetini
belirlemede anlamli derecede etkisinin oldugu (B=0.002, SE=0.001, p=0.039),
5-HT2A rs6311 polimorfizminin etkisinin ise anlamlilik sinirinda oldugu
(B=1,642, SE=0.832, p=0.062) 6te yandan 5-HT2A rs6313 polimorfizm grup
aidiyetinin ise OK belirtisi olup olmama grup aidiyeti lizerine etkisiz oldugu

goriilmiistiir.
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4.7 Plazma Klozapin Konsantrasyonunun Bilissel Islevlerle iliskisi

Cor-PClz ile ACT, SBST, SA, SA-kategorik ve N-Geri testi ¢giktilar1 arasindaki
iliskiler incelendigi zaman Bonferroni diizeltmesi sonrasinda Cor-PClz ile
yalnizca SBST-anlik puanlari arasinda ters bir korelasyon oldugu gézlenmistir
(r=-0.49, p<0.001) (Sekil 4.7.1). Cor-PClz ile diger bilissel islev performans

¢iktilar1 arasinda herhangi bir bagint1 saptanmamustir.

Benzer olarak PdmClz ile bilissel islev c¢iktilar1 arasindaki korelasyonlar
incelendigi zaman yine PdmClz degeriyle SBST-anlik degerleri arasinda ters
korelasyon oldugu gorilmiistir (r=-0.33, p=0.018). Diger biligsel islev
performanslartyla PdmClz  degerleri arasinda herhangi bir baginti
saptanmamustir. PClz/PdmClz oraniyla biligsel iglev performanslari arasinda ise

herhangi bir iligki bulunmamustir.

1250,00-

1000,00-

750,00

500,00

250,00

Diizeltilmis plazma klozapin diizeyi

0,00

0 3 i ] 8 10

SBST-Anlk

Sekil 4.7.1 Cor-PClz ile SBST-anlik puan iligkisi
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4.8 M1 rs2067477 Polimorfizmiyle Bilissel Islevlerin Iliskisi

M1 polimorfizmine gore wild type 39 katiimci1 ve wild type olmayan 11
katilimciyla SA, SA-kategorik, ACT, SBST, N-Geri test performanslari

bakimindan karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.8.1’de sunulmustur.

Tablo 4.8.1. M1 rs2067477 Polimorfizmine Gore Bilissel islev

Performanslarinin Karsilastirmasi

Wild type (N=39) Wild type olmayan
(N=11)
SA 25.41+11.44 23.18+13.57 T=-0.54, p=0.58
SA-kategorik 12.79+4 12.18+4.81 T=-0.42, p=0.67
ACT ACT, 15 (13-15) 15 (14-15) 7=-0.91, p=0.36
ACT; 12 (1-15) 11(5-14) 7=-0.7, p=0.48
ACT, 7.56+3.19 9.36+3.74 T=1.58, p=0.11
ACTs 4 (0-14) 6 (1-13) Z=-0.04, p=0.96
ACTropiam 38.44+9.78 38.82+9.45 T=0.11, p=0.90
SBST SBST Annk 5(1-7) 4 (1-10) 7=-0.03, p=0.97
SBST¢grenme 89.03+24.65 88.55+38.66 T=-0.05, p=0.96
SBSTuzun 7.62+3.43 8.55+4.74 T=0.72,p=0.47
N-Geri 1-Geriy, 0.77 (0.41-0.95) 0.68 (0.5-0.95) 7=-0.34, p=0.73
1-Geriy, 0.049 (0.02-0.21) 0.081 (0.02-0.15) 7=-0.96, p=0.33
2-Gerip, 0.41 (0.14-0.95) 0.23 (0.14-0.68) 7=-0.77, p=0.43
2-Geriy, 0.048 (0.02-0.27) 0.048 (0.02-0.18) 7=-0.69, p=0.48
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M1 1rs2067477 reseptdr polimorfizmine gore wild type olan ve olmayanlar

gruplarin  N-geri test c¢iktilarindan d-primel ve d-prime2 sonuglarinin

karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

4.9 5-HT2A rs6311 ve 5-HT2A rs6313 Polimorfizmleriyle Bilissel Islevlerin

Tliskisi

5-HT2A rs6311 polimorfizm gruplar arasinda bilissel islev performanslarinin

karsilagtirmasi Tablo 4.9.1°de sunulmustur.

Tablo 4.9.1 5-HT2A rs6311 Polimorfizm Gruplar1 Arasinda Bilissel Islev

Performanslarinin Karsilastirmasi

AA(N=13) AG(N=27) GG (N=10)

SA 24.15+13.50 25.63+11.87 24.0+10.48 F(2)=0.10, p=0.90

SA-Kategorik 10.77+4.19 13.1943.93 13.70+4.29 F(2)=1.95, p=0.15

ACT ACT, 15 (14-15) 15 (13-15) 15 (14-15) X?=0.74, p=0.69
ACT, 11 (5-15) 12 (1-15) 9 (5-15) X’=1.25, p=0.54
ACT, 7.77+3.83 8.07+3.32 7.90+3.21 F(2)=0.04, p=0.96
ACT s 5(1-13) 5.5(1-14) 2 (0-10) X?=5.05, p=0.08
ACTropiam 37.23+12.01 40.04+8.99 36.10+7.85 F(2)=0.76, p=0.47

SBST SBST aue 5(1-7) 45 (1-10) 5(1-7) X?=0.04, p=0.98
SBSTogenme | 79.62£27.39 90.41+26.12 97.0+32.47 F(2)=1.19, p=0.31
SBST un 7.54+3.91 7.67+3.53 8.60+4.27 F(2)=0.27, p=0.76

N-Geri 1-Geriy, 0.77 (0.59-0.95) | 0.73 (0.41-0.95) 0.59 (0.41-0.77) X?=6.93, p=0.03*
1-Geriy, 0.048 (0.02-0.21)| 0.065 (0.02-0.15) | 0.048 (0.02-0.11) X?=0.46, p=0.79
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2-Gerip,

0.41 (0.32-0.95)

0.36 (0.14-0.77)

0.32 (0.14-0.59)

X*=2.99, p=0.22

2-Geriy,

0.048 (0.05-0.24)

0.048 (0.02-0.27)

0.048 (0.02-0.11)

X?=0.43, p=0.81

5-HT2A 156313 polimorfizm gruplar1 arasinda bilissel islev performanslarinin

karsilastirmasi Tablo 4.9.2’de sunulmustur.

Tablo 4.9.2 5-HT2A rs6313 Polimorfizm Gruplar1 Arasinda Bilissel islev

Performanslarinin Karsilastirmasi

TT(N=15) TC(N=23) CC (N=12)

SA 24.0+13.35 25.78+11.74 24.42+10.92 F(2)=0.11, p=0.89

SA-kategorik 11.53+4.31 13.04+4.03 13.3344.25 F(2)=0.80, p=0.45

ACT ACT, 15 (14-15) 15 (13-15) 15 (14-15) X?=1.54, p=0.46
ACT, 12 (5-15) 11.5 (1-15) 11 (5-15) X’=0.07, p=0.96
ACT, 6.87+3.48 8.43£3.37 8.42+3.18 FQ2)=1.13, p=0.33
ACT s 3(1-13) 5.5(1-14) 3 (0-10) X’=2.45, p=0.29
ACTroptam 37.40+10.48 39.57+9.87 37.92+8.55 F(2)=0.25, p=0.77

SBST SBST ik 5(3-7) 4.5 (1-10) 5(1-7) X>=0.06, p=0.97
SBSTogrenme | 82.47£22.59 91.13%29.66 92.75431.12 F(2)=0.58, p=0.57
SBSTyyun 6.67+3.04 8.30+3.99 8.33+3.94 F(2)=1.02, p=0.37

N-Geri 1-Geriy, 0.77 (0.50-0.95) | 0.73 (0.41-0.95) 0.68 (0.41- X=6.84, p=0.03*

0.77)

1-Geriy, 0.048 (0.02- 0.21) 0.048 (0.02-0.15) | 0.048 (0.02-0.11) X?=0.42, p=0.81
2-Geriy, 0.5(0.14-0.77) | 0.32(0.14-0.95) 0.32 (0.14-0.59) X’=3.43,p=0.18
2-Geriy, 0.048 (0.02-0.24)| 0.048 (0.02-0.27) | 0.048 (0.02-0.11) X?=0.23, p=0.89
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5-HT2A reseptor rs6311 ve rs6313 polimorfizm gruplarinda N-geri test
ciktilarindan d-primel ve d-prime2 sonuglarinin karsilastirilmasinda anlaml

bir fark bulunamamustir.

4.10 M1 rs2067477 Polimorfizmiyle N-Geri Gorevi Sirasinda Ortaya
Cikan Kortikal Aktivitenin iliskisi

M1 reseptor polimorfizmine gore wild type olan ve olmayan olgular arasinda
1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda 52 kanalda ortaya c¢ikan korteks
aktivitesinin farkli olup olmadigini anlamak i¢in 2 [‘Grup’ (M1-Wild type ve
M1-Wild type olmayan)] x 2 [‘Kosul’ (1-Geri ve 2-Geri)] x 52 ‘Kanal’ karisik
desen ANOVA testi yiiriitiilmiistiir. Bu analizin sonuglarma goére Grup ana
etkisi anlamli bulunmustur [F(1)=8.43, p=0.006, izzp =0.178]. Yapilan post-hoc
analizlerde wild type grubun wild type olmayana gore tiim deney paradigmasi
boyunca daha yiikksek aktivite gosterdigi saptanmistir [MD=0.027
(%95CI1=0.008-0.045), SE=0.009, p=0.006]. Kosul ana etkisi anlamsiz
bulunmustur. Yani 1-Geri ve 2-Geri kosullarmin her iki grupta tiim ilgi
alanlarinda ortaya c¢ikardigi aktivite karsilagtirilabilir diizeydedir. MI-
polimorfizm grubu x kosul etkilesimi anlamli bulunmamistir. Grup x Kosul x

Kanal etkilesimi anlamli bulunmustur [F(51,1)=1.41, p=0.03, qu =0.035]. Bu

anlaml etkilesimin nereden kaynaklandigin1 anlamaya yonelik yapilan post-
hoc incelemelerde grup perspektifinden baktigimizda wild type ve wild type
olmayan gruplarin 1- Geri kosulunda 3. kanalda, 2-Geri kosulunda ise 3, 5, 9,
12, 14, 15, 23, 24, 27, 29, 30, 31, 32, 38, 40, 41, 42, 50 ve 51. kanallarda
birbirinden farkli aktivite gosterdigi gézlenmistir (Tablo 4.10.1)
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Tablo 4.10.1.M1 reseptér polimorfizmine gore wild type olan ve olmayan
gruplarin her iki ¢alisma kosulunda birbirinden anlamli aktivite

fark: gosterdigi kanallar.

Kanal BA MD SE p
1-Geri 3 Sol DLPFC WT>NWT | 0.047 | 0.022 0.044

3 Sol DLPFC WT>NWT | 0.048 | 0.016 0.005

5 Sol DLPFC WT>NWT | 0.083 | 0.020 <0.001

9 Sag inferior WT>NWT | 0.075 | 0.020 0.001
prefrontal girus

2-Geri 12 Sol orta temporal | WT>NWT | 0.104 | 0.037 | 0.008

girus

14 Sol DLPFC WT>NWT | 0.094 | 0.016 <0.001

15 Sol DLPFC WT>NWT | 0.098 | 0.023 <0.001

23 Sol premotor WT>NWT | 0.076 0.020 0.001
korteks

24 Sol DLPFC WT>NWT | 0.054 | 0.017 0.003

27 Sag premotor WT>NWT | 0.045 | 0.016 0.007
korteks

29 Sag DLPFC WT>NWT | 0.105 | 0.023 <0.001

30 Sag pars WT>NWT | 0.116 | 0.032 0.001
operkdilaris

31 Sag orta temporal | WI>NWT | 0.076 | 0.037 0.045
girus

32 Sol orta temporal | WT>NWT | 0.090 0.037 0.019
girus

38 Sag premotor WT>NWT | 0.048 | 0.023 0.040
korteks

40 Sag premotor WT>NWT | 0.129 0.022 <0.001
korteks, DLPFC

41 Sag superior WT>NWT | 0.084 | 0.038 0.032
temporal korteks

42 Sag orta temporal | WI>NWT | 0.106 | 0.033 0.003
korteks

50 Sag premotor WT>NWT | 0.082 | 0.015 <0.001
korteks, DLPFC

51 Premotor korteks | WI>NWT | 0.057 | 0.028 0.047




4.11 5-HT2A rs6311 Polimorfizmiyle N-Geri Gorevi Sirasinda Ortaya
Cikan Kortikal Aktivitenin iliskisi

5-HT2A rs6311 polimorfizmine gére AA, AG ve GG polimorfizm gruplari
arasinda 1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda 52 kanalda ortaya ¢ikan korteks
aktivitesinin farkli olup olmadigini anlamak i¢in 3 [‘Grup’ (AA, AG ve GG)] x
2 [‘Kosul’ (1-Geri ve 2-Geri)] x 52 ‘Kanal’ karigik desen ANOVA testi
yuiitiilmistiir. ANOVA sonuglarina gore ‘Grup’, ‘GrupxKosul’, ‘GrupxKanal’

ve ‘GrupxKosulxKanal’ etkilesimleri anlamli bulunmamastir.

4.12 5-HT2A rs6311 Polimorfizmiyle N-Geri Gorevi Sirasinda Ortaya
Cikan Kortikal Aktivitenin iliskisi

5-HT2A 1s6313 polimorfizmine goére TT, TC ve CC polimorfizm gruplari
arasinda 1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda 52 kanalda ortaya ¢ikan korteks
aktivitesinin farkli olup olmadigini anlamak icin 3 [‘Grup’ (TT, TC ve CC)] x
2 [‘Kosul’ (1-Geri ve 2-Geri)] x 52 ‘Kanal’ karigik desen ANOVA testi
yuiitiilmistiir. ANOVA sonuglarina gore ‘Grup’, ‘GrupxKosul’, ‘GrupxKanal’

ve ‘GrupxKosulxKanal’ etkilesimleri anlamli bulunmamastir.

4.13 Plazma Klozapin ve N-desmetilklozapin Diizeyleriyle N-Geri Gorevi

Sirasinda Ortaya Cikan Kortikal Aktivitenin Iliskisi

Cor-PClz ile 1-Geri ve 2-Geri gorevleri sirasinda ortaya ¢ikan kortikal aktivite
diizeyleri arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanarak
arastirilmistir.  Anlamli  ¢ikan  korelasyon degerleri Tablo 4.13.1°de

sunulmustur.
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Tablo 4.13.1 Diizeltilmis plazma klozapin diizeyi ile 1-Geri ve 2-Geri
gorevleri sirasinda ortaya ¢ikan kortikal aktivite diizeyleri

arasindaki iligkiler

Kanal BA
1-Geri 6 DLPFC r=-0,348
p=0,024
22 Orta temporal r=0,336
girus p=0,030
27 Premotor alan r=-0,377
p=0,014
2-Geri 38 Premotor alan r=0,418
p= 0,006
48 Premotor alan r=0,359
p= 0,020
49 Premotor alan =488
p=0,001
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5. TARTISMA

Klozapin o6zellikle direngli sizofreni tedavisinde halen ilk sira tedavi
yontemidir. Endiistri destekli olmayan pek ¢ok arastirma (CATIE ve
CUtLASS)’in yam sira Diinya Saglk Orgiitii'niin (DSO) Psikofarmakoloji
Boliimii’niin yayinladig1 deklerasyonda (Tandon ve ark., 2008) da klozapinin
diger tiim antipsikotiklerden daha etkili oldugu bildirilmektedir. Bunun
yaninda klozapinin kullanimimi kisitlayan pek ¢ok yan etki bulunmaktadir.
Belki de bu yan etkiler nedeniyle DSO bildirgesinde klozapin kullanmasi
gereken olgularin yarisindan azinin bu tedaviye erisebildigine deginilmistir.
Bu tez calismasinin amaci klozapin yan etkilerinden hastanin psikiyatrik
durumunu, tedavi uyumunu etkileyen ve ortaya ¢ikis mekanizmalar1 konusunda
goreceli olarak az veri bulunan, (i) obsesif kompulsif belirtiler ve (ii) biligsel
islev bozuklugu ile iliskili olabilecek genetik ve biyokimyasal faktorleri
aragtirmaktir. Daha 6zgiil olmak gerekirse, M1 polimorfizmi, 5-HT-2A rs 6311
ve rs 6313 polimorfizmleri ile plazma klozapin, plazma N-desmetil klozapin
diizeyleri ve klozapin/ N-desmetilklozapin oraninin ¢alismada sonug ol¢iitii
olarak belirlenen c¢esitli biligsel islev performanslari ve N-geri gorevi

sirasindaki korteks aktivitesine etkisi incelenmistir.

Bu ¢aligmada klozapin kullanan olgularda Cor-PClz degerleriyle OK belirtiler
arasindaki iliski (i) obsesif-kompulsif belirti varligt (i) YBOCS toplam puani
tizerinden degerlendirilmistir. Cor-PClz ile YBOCS toplam puani arasinda bir
baginti bulunmamustir. Ancak tiim 6rneklem OK belirtisi olan ve olmayanlar
olarak ikiye ayrildiginda OK belirtisi olan olgularin Cor-PClz diizeyi
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmugtur. OK belirtisi olan grupta
olmayanlara gore plazma N-desmetilklozapin diizeyi daha yiiksek bulunsa da
bu sonug istatistiksel anlamliliga ulagmamistir. Sonuglarimiz klozapin
diizeyiyle OK belirtileri arasinda orantili bir iliski olmasa da yiiksek plazma

klozapin diizeyinin bir bicimde OK belirtiler bakimindan 6nem tasidigina isaret
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etmektedir. Literatiirde de Schirmbeck ve Zink (2012) klozapin tedavisi
altindaki sizofreni hastalarinda izlenen OK belirtilerin klozapin dozu ve plazma
klozapin diizeyiyle iliskili oldugunu belirtmislerdir. Lin ve ark. (2006) klozapin
kullanan hastalarda bu calismada oldugu gibi OK belirtisi olanlarda
olmayanlara gore plazma klozapin diizeyini ve N-desmetilklozapin diizeyinin
ylksek oldugunu saptamistir. Bu tez ¢alismasinda ise OK belirtisi olan ve
olmayan gruplar arasinda N-desmetilklozapin diizeyi bakimindan fark
bulunmamis olmasi1 Tip-2 hataya isaret ediyor olabilir. Sonu¢ olarak bu
calismayla beraber alan yazindaki g¢alismalar beraber ele alindiginda OK
belirtileri ile plazma klozapin diizeyi arasinda bir iliski oldugu sdylenebilir.
Bunun yani sira OK belirtiler klozapin kullanmayan sizofreni olgularinda hatta
sizofreni prodromunda da goriilebilmektedir. Bu nedenle plazma klozapin ve
metabolitlerinin diizeyiyle OK belirtileri arasindaki iliskiyi netlestirmek igin
klozapin tedavisine yeni bagslanan olgularda uzunlamasina yapilacak

arastirmalara gereksinim bulunmaktadir.

Serotonin reseptor polimorfizm gruplar1 arasinda YBOCS puanlar1 bakimindan
bir fark bulunmamustir. Ote yandan Cor-PClz diizeyi, ve SHT2A reseptor
polimorfizmlerinden olusan bir model OK belirtisi olup olmamay1
Ongormustiir. Regresyon analizi OK belirtisi bakimindan grup aidiyetini 6n
gormede Cor-PClz diizeyinin anlamli etkisi olduguna ve SHT2A rs6311
polimorfizm grup aidiyetinin Onemli olabilece§ine isaret etmistir.
Serotoninerjik antagonizma ikinci kusak antipsikotiklerin yol ac¢tigt OK
belirtiler icin 6ne ¢ikan mekanizmadir. Ikinci kusak antipsikotiklerde D2
antagonizmasina goére S5-HT2A antagonizmast 6n plandadir. SHT2A/D2
antagonizma orani klozapinde diger antipsikotiklere kiyasla daha yiiksektir
(Kapur ve ark.,1999). Klozapinin OK belirtilere daha fazla yol agiyor
olmasinda giiclii 5-HT2A reseptdr antagonizmasi rol oynuyor olabilir. Ote
yandan Taylor ve ark.’nin metaanaliz ¢caligmalarinda (2013a, 2016b) 5-HT2A
rs6311 ve rs6313 genetik polimorfizmleri ile OKB arasindaki iliskilendirme

caligsmalarinin sonuglar1 anlamli bulunmustur. Bu tez ¢calismasinin sonuglar ise
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rs6311 polimorfizminin rs6313 polimorfizmine gére OK belirtileri bakimindan

daha 6nemli olabilecegine isaret etmektedir.

DSO’niin antipsikotik kullanimina iliskin yayinladig1 bildirgede dikkat ¢eken
bir diger husus ikinci kusak antipsikotiklerin bilissel islevler {izerine etkisi
konusunda yapilmis arastirmalarin sonuglarmin tutarsiz oldugu yoniindedir.
Klozapinin biligsel islevler lizerindeki etkisini arastiran ¢aligmalarin sonuglar
da ¢eliskilidir. Baz1 ¢alismalar klozapinin biligsel islevler {izerine olumlu etkisi
oldugunu bildirirken (Buchanan ve ark., 1994; Meyer-Lindenberg ve ark.,
1997), bazilar da ¢esitli biligsel islevleri olumsuz etkiledigine isaret etmektedir
(Goldberg ve ark., 1993). Bu cesitliligin sebebinin klozapin ve aktif metaboliti
N-desmetilklozapin diizeylerinin  kisiler arasinda farklilik gostermesi
olabilecegi diisiinlilmektedir. Bu ¢alismada klozapinin bilissel fonksiyonlar
tizerindeki etkisi ACT, SBST, SA ve N-Geri testleri ile incelenmistir. Cor-PClz
ve N-desmetilklozapin diizeyi ile bilissel testlerden ACT, SBST, SA, SA-
kategorik ve N-Geri testi ¢iktilar1 arasindaki iligkiler incelendigi zaman Cor-
PClz ve N-desmetil klozapin diizeyi degerleriyle yalnizca SBST-anlik puanlari
arasinda ters bir korelasyon oldugu gozlenmistir. Diger test ¢iktilar ile arada
anlamli bir iligki bulunmamistir. SBST’de anlik bellek puani hastalarin 15
kelime okunduktan sonraki dogru tekrar sayisi ile heseplanmaktadir. Anlik
bellek kayit siiresi 15-20 sn’dir. Cor-PClz ile SBST-Anlik puami arasinda
saptanan ters korelasyon (Sekil 4.7.1) plazma klozapin diizeyi yiikseldik¢e 15-
20 saniyelik kelime kaydetme yetisinin azaldigina isaret etmektedir. Bu bulgu
bilgimiz dahilinde simdiye kadar ilk kez saptanmis bir bulgudur ve ozellikle
semantik bellek alaninda sorun yasayan hastalarda klozapin dozunun terapdétik

aralikta tutulmasina 6zen gosterilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Klozapin ve N-desmetilklozapin muskarinik reseptorler {iizerinde farkl
farmakolojik etkinlik gosterirler. Oyle ki klozapin M1 reseptorleri {izerinde

antagonist etki gosterirken, N-desmetilklozapin agonist etki gdstermektedir.
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Bilissel islevler s6z konusu oldugunda klozapin ve N-desmetilklozapinin M1
reseptor lizerindeki etkileri 6nem tasimaktadir. Bu nedenle klozapin kullanan
sizofreni hastalarinda, tek basina klozapin ya da N-desmetilklozapin diizeyinin
bilissel islevlere iliskin fikir vermedigi, ancak yiiksek plazma N-
desmetilklozapin/klozapin oraninin daha iyi bilissel isleyisle iliskili oldugu 6ne
stiriilmektedir (Rajji ve ark.,2010; 2015). Bu calismada ise PClz/PdmClz
orantyla biligsel islevleri Olgcen test puanlari arasinda herhangi bir baginti
bulunmamistir. Rajji ve ark., (2010;2015) ¢alismalariyla bu ¢alisma arasindaki
farklilik  yontemsel farklardan kaynaklaniyor olabilir. Rajji ve ark.,
(2010;2015) yiiksek ve diisiikk biligsel islev performansi gosteren hastalar
arasinda PClz/PdmClz oraninin farkli oldugunu saptamistir. Oysa bu ¢alismada
PClz/PdmClz oraniyla bilissel islev puanlar1 arasindaki korelasyon
arastirilmistir. Rajji ve ark., (2010;2015)’nin sonuglariyla bu tez ¢alismasinin
sonuglart beraber degerlendirildigi zaman aslinda PClz/PdmClz oraninin
biligsel islevlerle orantili bir iliski i¢inde olmasa da biligsel islev bozuklugu
olan ve olmayan olgular birbirinde ayirmada hala etkili olabilecegi sonucuna

varilabilir.

Bu ¢alismada PClz ve PdmClz’nin bir yiiriitiicii islev 6l¢iimii olan N-Geri testi
sirasinda ortaya ¢ikan kortikal aktivite lizerine etkisi de arastirilmistir. Boylece
klozapinin biligsel islevler iizerine etkisi konulu sinirli literatiire katkida
bulunulmas1 hedeflenmistir. Bu bakimdan bu calisma literatiirde Oncii nitelik
tagimaktadir. Sonuglar incelendigi zaman 6zellikle 2-Geri gorevi sirasinda 38,
48 ve 49. Kanal aktiviteleriyle Cor-PClz degerleri arasinda ayn1 yonde belirgin
bir baginti bulundugu goézlenmistir. Anlamli sonu¢ saptanan 3 premotor alan
aktivitesiyle PClz diizeyleri arasinda saptanan ayni yondeki belirgin
korelasyonlar, klozapin tedavisi alan hastalarda plazma klozapin diizeyi
yiikseldikge motor yanit gerektiren orta zorluktaki bir yiiriitiicli islev gorevi
sirasinda premotor alan aktivitesinin arttigi anlamina gelmektedir. Bu durum

klozapin diizeyi ylikseldikce ortaya c¢ikan sedasyonun motor tepki verme
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yetisini azaltmasi ve kompansasyon olarak premotor korteks aktivitesinin

artmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Klozapin kullanan bireylerde M1 polimorfizmine gore wild type 39 katilimci
ve wild type olmayan 11 katiimcinin SA, SA-kategorik, ACT, SBST, N-Geri
test performanslari karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak
M1 152067477 polimorfizmiyle N-geri gorevi sirasinda ortaya ¢ikan kortikal
aktivitenin iliskisi degerlendirildiginde wild type grubun, wild type olmayana
gére tiim deney paradigmasi boyunca daha yiiksek aktivite gdsterdigi
saptanmistir. Bu bulgu calisma bellegini ilgilendiren bir gorevde wild type M1
polimorfizmi izlenen, klozapin kullanan bireylerin wild type olmayan M1
polimorfizmi tasiyan bireylere gore benzer kosulda daha fazla kortikal kaynak
kullanim gereksinimine isaret ediyor olabilir. Konuyla ilgili alan yazin
incelendigi zaman sizofrenide M1 polimorfizmi bakimindan heterozigot
olanlarda wildtype olan bireylere gore yiiriitiicii islev performansinin daha
yiiksek oldugu yoniindedir (Liao ve ark. 2003; Scarr ve ark 2012). Biz
davranissal olarak bu sonucu tekrar etmesek de norogoriintilleme sonuglarimiz
wild type bireylerde saptanan yiiksek aktivitenin bu bireylerde bilissel islev
performansini korumaya yonelik nérobiyolojik bir mekanizma oldugunu telkin

etmektedir.

Kosul ana etkisiyse anlamsiz bulunmustur. Yani 1-Geri ve 2-Geri kosullarinin
her iki grupta tiim ilgi alanlarinda ortaya g¢ikardigi aktivite karsilastirilabilir
diizeydedir. Bu beklenen bir sonugtur zira her iki kosul farkli zorluk
seviyelerinde de olsa ayni bilissel islevi 6lgmektedir. M1-polimorfizm grubu x
kosul etkilesimi anlamli bulunmamistir. Bu durum yine beklenen bir sonugtur
ve kosul ana etkisinin anlamsiz olmasina yani gorevlerin birbirine ¢ok yakin
gorevler olmasina bagl olabilir. Grup x Kosul x Kanal etkilesimi anlamli
bulunmustur. Bu anlamli etkilesimin nereden kaynaklandigin1i anlamaya

yonelik yapilan post-hoc incelemelerde grup perspektifinden baktigimizda wild
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type ve wild type olmayan gruplarin 1- Geri kosulunda 3. kanalda, 2-Geri
kosulunda ise 3, 5, 9, 12, 14, 15, 23, 24, 27, 29, 30, 31, 32, 38, 40, 41, 42, 50
ve 51.kanallarda birbirinden farkli aktivite gosterdigi gézlenmistir Yani M1
polimorfizmi agisindan wild type olan ve olmayan bireylerde zorluk derecesi
birbirinden farkli olan ¢aligma bellegi gorevleri sirasinda farkl kortikal aktivite
sergilemektedir. Ozellikle 2-Geri kosulunda 3, 4, 14, 15, 24. kanallarin karsilik
geldigi dorsolateral prefrontal korteks aktivitesindeki wild type lehine olan
aktivite artis1 ¢alisma bellegindeki bozulmay1 kompanse etmek icin daha fazla
kortikal kaynak kullanimina isaret ediyor olabilir. Bu veriler literatiirde M1
C267A polimorfizmi (267C/A) olanlarin, 267 C/C homozigot gruba gore
biligsel islevlerinin gore daha iyi oldugu. (Liao ve ark., 2003) yoniindeki bilgiyi

norobiyolojik olarak desteklemektedir.

Calismada 5-HT2A rs 6311 ve 6313 polimorfizmleri ile SA, SA-kategorik,
ACT, SBST ciktilar1 arasinda anlaml iliski bulunmamustir. Ote yandan hem 5-
HT2A rs 6311 hem de rs 6313 polimorfizm gruplart arasinda 1- Geri gorevi
sirasinda ise dogru vuru orani degerleri bakimindan anlamli fark bulundugu
gbzlenmistir (Tablo 4.9.1 ve 4.9.2). Bu anlamliliklar her ne kadar ¢oklu test
diizeltmesi sonrasinda anlamliligim1 yitirse de her iki polimorfizm grubu
bakimindan ayni biligsel islevde fark bulunmasi ilgingtir. Buna ek olarak her
iki polimorfizm grubu i¢in de bu fark wild type niikleik asit yerine polimorfik
niikleik asitin gectigi vakit ortaya ¢ikmaktadir (rs 6311 polimorfizmi i¢in A>G,
6313 polimorfizmi i¢in ise T>C). N-Geri gorevi sirasinda dogru vuru orant (hit
ratio) dogru verilen yanitlarin dogru olarak verilmesi beklenen yanitlara
oraninin Ol¢ltiidiir. Yani dogru verilen tepkilerin ne kadar ¢cok oldugunu dlger.
Sonuglarimiz 5SHT2a reseptoriinde A’dan G’ye ve T’den C’ye olan tek
niikleotid polimorfizmlerinin bu islevde azalmayla iligkili oldugu yoniindedir.
Alanyazinda bu konuda iki arastirma oldugu gdze ¢arpmaktadir. Ucok ve ark.
(2007) 5-HT2A rs6313 TC alelinin Wisconsin Kart Esleme testinde CC ve TT
alellerine gore daha kotii performansla iligkili olabilecegini ancak klinik

parametrelerle iliskili olmadigini belirtirken Chen ve ark. (2001) T aleli
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tasimanin C aleli tasimaya gore sozel performasta kiiciik etki biiyiikliigiinde
daha olumlu test performansi ile iliski oldugunu saptamistir. Sonuglarimiz
Chen ve arkadaslarinin ¢alismasiyla aym yéndedir. Ugok’un calismasinda ise
homozigot bireylerin heterozigotlardan daha iyi biligsel performans sergiledigi
bulunmustur. Bu calismayla Ugok ve arkadaslarmin galigmasi arasindaki fark
bilissel sonuc¢ olciiti bakimindan Ucok’un c¢alismasinda Wisconsin Kart
Esleme Testinin bu g¢alismada ise N-Geri testinin kullanilmasiyla iligkili

olabilir.

S5HT2a polimorfizm gruplarina goére N-geri gorevi sirasinda ortaya cikan
kortikal aktivite arastirildiginda ‘Grup’, ‘GrupxKosul’, ‘GrupxKanal’ ve

‘GrupxKosulxKanal’ etkilesimleri anlamli bulunmamustir.

Bu tez ¢aligmasinin iistiin yanlar1 su sekilde siralanabilir. Oncelikle bu ¢alisma
klozapin antipsikotik monoterapisi alan hastalarda yiriitiilmiistiir. Bunun
yaninda bilisgsel islevleri etkileyebilecek antikolinerjik ajan, benzodiyazepin ve
duygudurum diizenleyici kulllanan olgularin, ve biligsel islevleri
etkileyebilecek serebro-vaskiiler hastalilk ve demans tanilarinin dislanmasi
ozellikle bilissel islevler bakimindan g¢alismanin i¢ gecerligini arttirmistir.
Ayrica bu c¢alisma klozapin kullanan olgularda yalnizca bilissel islevlerin degil
sizofrenide en ¢ok etkilenen biligsel islevlerin baginda gelen yiiriitcii islevlere
duyarli N-Geri testi sirasindaki frontal aktivitenin degerlendirilmis olmasiyla
oncii nitelik tasimaktadir. Buna ek olarak klozapin kullanan olgularda biligsel
islevlere etki ettigi bilinen gesitli reseptorlere ait polimorfizm gruplar arasinda
hem biligsel islev performansinin hem de buna eslik eden frontal korteks
aktivitesinin arastirilmis olmasi yine literatiirde bir ilktir. Klozapin kullanan
hastalardaki OK belirtilerin serotonin reseptdr polimorfizm gruplari arasinda

fark gosterip gostermedigini de literatiirde ilk kez arastiran ¢alismadir.
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Bu calismanin en 6nemli kisitliligi 6rneklem sayisinin goreceli olarak diisiik
olmasidir. Calismaya 50 olgu dahil edilmis ndrogériintiilemeyi ise 42 olgu
kabul etmistir. Bu durum o6zellikle polimorfizm gruplar1 arasinda
norogoriintiileme verilerinin karsilagtirilmasi sirasinda Tip-2 hataya neden
olmus olabilir. Diger bir kisithilik ¢aligma kesitsel bir ¢aligma oldugundan
obsesif kompulsif belirtilerin klozapin kullanimina ikincil mi gelistii yoksa
oncesinde var mi1 oldugu konusunda bir degerlendirmenin yapilmamis
olmasidir. Ote yandan bu konuda bir degerlendirme yapmak son derece zordur
clinkii Orneklem direngli sizofreni olgularindan derlendigi icin hatirlama
sorunlar1 boylesi bir degerlendirmeye engel teskil etmistir. Bu konuda klozapin

kullanimiyla baslatilan uzunlamasina ¢alismalar daha rafine sonuglar verebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligmada antipsikotik olarak klozapin monoterapisi altindaki 50 sizofreni
hastasinda plazma klozapin diizeyi, N-desmetilklozapin diizeyi ¢alisilmig, M1
rs2067477, 5-HT2A 1s6311 ve 1s6313 polimorfizmleri arastirilmistir.
Olgularda plazma klozapin diizeyi, N-desmetilklozapin diizeyi ve genetik
polimorfizmlerle biligsel islev ve OK belirti iligkileri incelenmistir.
Norogoriintillemeyi kabul eden 42 olguda N-Geri gorevi sirasinda kortikal

aktiviteye bakilmistir.

Cor-PClz ile YBOCS toplam puani arasinda bir baginti bulunmamistir. Ancak
tim Orneklem OK belirtisi olan ve olmayanlar olarak ikiye ayrildiginda OK
belirtisi olan olgularin Cor-PClz diizeyi olmayanlara goére daha yiiksek
bulunmustur. OK belirtisi olan grupta olmayanlara gére PdmClz daha yiiksek
bulunsa da bu sonug istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Sonuglarimiz
klozapin diizeyiyle OK belirtileri arasinda orantili bir iliski olmasa da yiiksek
plazma klozapin diizeyinin bir bicimde OK belirtiler bakimindan 6nem
tasidigina isaret etmektedir. N-desmetilklozapin diizeyi bakimindan fark
bulunmamis olmas1 Tip-2 hataya isaret ediyor olabilir. Bu nedenle plazma
klozapin ve metabolitlerinin diizeyiyle OK belirtileri arasindaki iliskiyi
netlestirmek i¢in klozapin tedavisine yeni baslanan olgularda uzunlamasina

yapilacak aragtirmalara gereksinim bulunmaktadir.

Serotonin reseptor polimorfizm gruplar1 arasinda YBOCS puanlar1 bakimindan
bir fark bulunmamistir. Ote yandan Cor-PClz, ve 5-HT2A reseptor
polimorfizmlerinden olusan bir model OK belirtisi olup olmamay1
Ongormustiir. Regresyon analizi OK belirtisi bakimindan grup aidiyetini 6n
gormede Cor-PClz’nin anlaml etkisi olduguna ve 5-HT2A rs6311 polimorfizm

grup aidiyetinin 6nemli olabilecegine isaret etmektedir. Alan yazinda klozapin
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kullanan olgularda OK belirtilerin ortaya ¢ikisi ve alevlenmesi acgisindan 5-

HT2A rs6311’iin etkisini arastiran yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

Cor-PClz ile SBST-Anlik puani arasinda saptanan ters korelasyon plazma
klozapin diizeyi yiikseldikce 15-20 saniyelik kelime kaydetme yetisinin
azaldigina isaret etmektedir. Bu bulgu bilgimiz dahilinde simdiye kadar ilk kez
saptanmig bir bulgudur ve 6zellikle semantik bellek alaninda sorun yasayan
hastalarda klozapin dozunun terapotik aralikta tutulmasina 6zen gosterilmesi

semantik bellek alanindaki sorunlar1 azaltabilir.

Bu calismada PClz/PdmClz oraniyla bilissel islev puanlar1 arasindaki
korelasyon bulunamamistir. Ancak, PClz/PdmClz oraninin biligsel islevlerle
orantilt bir iliski i¢cinde olmasa da bilissel islev bozuklugu olan ve olmayan

olgular1 birbirinde ayirmada hala etkili olabilecegi sonucuna varilabilir.

Bu ¢alismada PClz ve PAmClz’nin bir yiiriitiicii islev 6l¢imii olan N-Geri testi
sirasinda ortaya cikan kortikal aktivite incelendiginde 2-Geri gorevi sirasinda
38, 48 ve 49. Kanal aktiviteleriyle Cor-PClz degerleri arasinda ayni yonde
belirgin bir bagmti bulundugu goézlenmistir. Anlamli sonu¢ saptanan 3
premotor alan aktivitesiyle PClz diizeyleri arasinda saptanan ayni yondeki
belirgin korelasyonlar, klozapin tedavisi alan hastalarda plazma klozapin
diizeyi yiikseldikce motor yanit gerektiren orta zorluktaki bir yiiriitiicii islev

gorevi sirasinda premotor alan aktivitesinin arttig1 anlamina gelmektedir

Klozapin kullanan bireylerde M1 polimorfizmine gore wild type olan ve wild
type olmayan bireylerde bilissel islev test performanslar1 karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak norogoriintiileme verileri wild type

bireylerde saptanan yiiksek kortikal aktivitenin bu bireylerde biligsel islev
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performansini korumaya yodnelik bir kompansasyon mekanizmasina isaret

ediyor olabilir.

Calismada klozapin kullanan olgularda 5-HT2A rs 6311 ve 6313
polimorfizmleri ile bilissel islev test performanslar1 arasindaki iligkiye yonelik
sonuglarimiz 5-HT2A reseptoriinde A’dan G’ye ve T’den C’ye olan tek
niikleotid polimorfizmlerinin bilissel islevlerde bozulmayla iliskili olabilecegi

yoniindedir. Ancak bu konu ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Klozapin Kullanan Psi'kotik Hastalarda Bilissel Islevlerin ve Obsesif
Kompulsif Belirtilerin Ila¢ Kan Diizeyi; Serotoninerjik ve Muskarinik
Reseptor Gen Polimorfizmleri ve Frontal Korteks Aktivitesiyle Iliskisi

Bu tez ¢aligmasinin amaci klozapin yan etkilerinden (i) obsesif-kompulsif
belirtiler ve (7i) bilissel islev bozuklugu ile iligkili olabilecek genetik ve
biyokimyasal faktorlerinin arastirilmasidir.

Bu tez ¢alismasinin hipotezleri ise (i) plazma klozapin diizeyi ve metaboliti N-
desmetilklozapinin biligsel islevler ve obsesif-kompulsif belirtiler iizerinde
etkili oldugu (ii) klozapin kullanan olgularda biligsel islevler lizerinde M1
1s2067477 ve 5-HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmlerinin rol oynadig1 (7ii)
klozapin kullanan olgularda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikisinda 5-
HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmlerinin belirleyici olabilecegi seklindedir.

Antipsikotik olarak klozapin monoterapisi altindaki 50 sizofreni hastasinda
plazma klozapin diizeyi, N-desmetilklozapin diizeyi c¢alisilmis, Ml
rs2067477, 5-HT2A rs6311 ve rs6313 polimorfizmleri arastirilmistir. Obsesif-
kompulsif belirtilerin varhigi Yale- Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi
(YBOCY) ile degerlendirilmistir. Bilissel testlerden sozel akicilik, sozel bellek
siirecleri testi, isitsel TUclii sessiz harf siralamasi testi tiim olgulara
uygulanmistir. Norogoriintillemeyi kabul eden 42 olguda N-Geri gorevi
sirasinda kortikal aktiviteye bakilmistir.

Diizeltilmis plazma klozapin diizeyi ile YBOCS toplam puami arasinda bir
baginti bulunmamustir. Ancak tiim 6rneklem obsesif-kompulsif belirtisi olan ve
olmayanlar olarak ikiye ayrildiginda obsesif-kompulsif belirtisi olan olgularin
diizeltilmis plazma klozapin dilizeyi olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Serotonin reseptor polimorfizm gruplar1 arasinda YBOCS
puanlart bakimindan bir fark bulunmamustir.

Diizeltilmis plazma klozapin diizeyi ile bilissel testlerden Sozel bellek
Siiregleri Testi-Anlik puanit arasinda ters korelasyon saptanmistir. Bu
calismada klozapin/N-desmetilklozapin oraniyla biligsel islev puanlar
arasindaki korelasyon bulunamamustir.

Plazma klozapin degerleriyle 2-Geri gorevi sirasinda 38, 48 ve 49. Kanal
aktiviteleriyle degerleri arasinda ayni yonde belirgin bir baginti bulundugu
gozlenmistir.

Norogoriintilleme verileri, M1 reseptér wild type olan bireylerde saptanan
yuksek kortikal aktivitenin bu bireylerde bilissel islev performansini korumaya
yonelik bir kompansasyon mekanizmasina isaret ediyor olabilir.

5-HT2A reseptorinde A’dan G’ye ve T’den C’ye olan tek niikleotid
polimorfizmlerinin biligsel islevlerde bozulmayla iliskili olabilir.
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Anahtar Kelimeler: biligsel islevler, genetik polimorfizm, klozapin, obsesif-kompulsif
belirtiler, nérogoriintiilleme
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SUMMARY

The Relationship of Cognitive Functions and Obsessive Compulsive
Symptoms with Drug Blood Level, Serotoninergic and Muscarinic
Receptor Gene Polymorphisms and Frontal Cortex Activity in Psychotic
Patients Using Clozapine

The aim of this study is to investigate the genetic and biochemical factors
associated with (i) obsessive-compulsive symptoms and (ii)) cognitive
dysfunction from clozapine side effects.

The hypothesis of this thesis study is that (i) plasma clozapine level and
metabolite N-desmethylclozapine are effective on cognitive functions and
obsessive-compulsive symptoms (ii)) M1 rs2067477 and 5-HT2A rs6311 and
rs6313 polymorphisms play a role in cognitive functions in patients using
clozapine (iii) 5S-HT2A rs6311 and rs6313 polymorphisms may be determinant
in the occurrence of obsessive-compulsive symptoms in patients using
clozapine.

Plasma clozapine level, N-desmethylclozapine level, M1 rs2067477, 5-HT2A
rs6311 and rs6313 polymorphisms were investigated in 50 patients with
schizophrenia under clozapine monotherapy. The presence of obsessive-
compulsive symptoms was evaluated with the Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS).Verbal Fluency, Rey Auditory Memory Scale and
Auditory Consonant Triagrams Test were applied to all cases. In 42 cases who
accepted neuroimaging, cortical activity was investigated during the N-Back
task.

No correlation was found between the adjusted plasma clozapine level and the
total score of YBOCS. However, when the whole sample was divided into two
as obsessive-compulsive symptoms with and without obsessive-compulsive
symptoms, the patients with obsessive-compulsive symptoms were found to
have higher plasma clozapine levels than those without.

There was no difference in the YBOCS scores between the serotonin receptor
polymorphism groups.

An inverse correlation was found between corrected plasma clozapine and Rey
Auditory Memory Scale- Momentary Memory Score. In this study, there was
no correlation between plasma clozapine / N-desmethylclozapine ratio and
cognitive function scores.

There was a significant correlation between plasma clozapine values and the
values of 38, 48 and 49. channel activities during the 2-back task in the same
direction.
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The neuroimaging data may indicate a high-level cortical activity in individuals
with M1 receptor wild type as a compensation mechanism to maintain
cognitive function performance in these individuals.

Single nucleotide polymorphisms from A to G and T to C at the 5-HT2A
receptor may be related to impaired cognitive functions.

Key words: Clozapine, cognitive functions, genetic polymorphisms,
obsessive-compulsive symptoms, neuroimaging
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K SOZEL OGRENME TESTIi=SOZEL BELLEK
SURECLERI TESTI (SBST)

SOZEL BELLEK SUREGLERI TESTI (SBST)
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KAHVE KULAK
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ODUN TAVUK
OKUL HENDEK
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EK-2

SOZEL AKICILIK
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EK-3

ISITSEL UCLU SESSiZ HARF SIRALAMASI TESTI

Uyaran | Say1 | Erteleme siiresi (sn) | Yanit Dogru
RLS - 0
PZB - 0
HJT - 0
GPV - 0
DLJ - 0
SCV 194 18
NDJ 75 9
FSB 28 3
JCN 180 9
BGS 167 18
KNZ 20 3
RDT 188 18
KGM 82 9
MBV 47 3
TDH 141 9
LRP 51 3
ZVS 117 18
PHK 89 9
DG 158 18
CZF 91 3
Toplam - - -
dogru




EK-4

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGI
(Y-BOCS) — A¢iklamalar ve Degerlendirme
1. OBSESIF DUSUNCELERLE GECEN ZAMAN

Soru: Takintilar ne kadar zamanmimz1 aliyor? (Obsesyonlar kisa ve gelip
gecici olarak olusuyorsa saat olarak zamam belirtmek olanakh
olmayabilir. Bu durumlarda, ne kadar siklikla olustuklarimi sorup zamam
tahmin etmek gerekir. Istenmeyen diisiincelerin hangi sikhikla
goriildiigiinii ve bir giiniin ne kadarini isgal ettigini goz oniine alin. Soyle
sorun) : Takintih diisiinceler ne sikhkla aklimiza geliyor? (Asir1 olsa bile
diisiinceye dalma gibi ego ile uyumlu ve mantikh diisiinceleri goz oniine

almayin).
0: Yok

1: Hafif (giinde 1 saatten az) , veya kisa siirelerle gelip giden (giinde 8

kereden az)

2: Orta (giinde 1 — 3 saat) , veya sik sik kisa siirelerle gelip giden (giinde 8
kereden fazladir, ancak hasta giiniin biiyiik kisminda obsesyonlardan

uzaktir).

3: Agir (giinde 3 — 8 saat) , veya c¢ok sik bir sekilde kisa siireli gelip giden
(giinde 8 kereden fazladir ve hastanmin giiniiniin biiyiik bir boliimiinii isgal

eder)

4: Cok agir (Giinde 8 saatten fazla) , veya neredeyse siirekli bir sekilde
gelip giden obsesif diisiinceler (sayllamayacak kadar c¢oktur ve

obsesyonlar arasi siire nadiren bir saati bulur).
2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAMI ETKIiLEMESI

Soru: Takintilarimiz sosyal yasaminizi veya isinizi ne kadar etkiliyor? Bu

diisiinceler nedeniyle yapmak isteyipte yapamadigimiz seyler oluyor mu?
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(Hasta ¢calismiyorsa, ¢calisti@inda performansin ne kadar etkilenebilecegini,

ev hanimiysa ev islerini ne kadar aksattigim1 goz oniinde tutunuz).
0: Hic

1: Hafif, sosyal ve mesleki etkinlikleri ¢ok hafif olarak etkileyen ancak
performansin tiimii goz oniine alindiginda pek bir degisiklig¢e neden

olmayan derecelerde etki

2: Orta, sosyal ve mesleki etkinlikleri etkiledigi kesin olarak gozlenen

ancak halen iistesinden gelinebilir durumda olan etki

3: Agr, sosyal ve mesleki performansi belirgin olarak olumsuz etkileyen

durum 4: Cok agir, is goremez durum

3.0BSESIF DUSUNCELERLE BIiRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK
HiSSi

Soru: Takintilariniz, bu diisiinceleriniz sizi ne derece rahatsiz ediyor?
(Bir¢cok vakada rahatsizhk anksiyete ile esdegerdir. Buna ragmen
hastalarin ¢ogu obsesyonlarinin “rahatsiz edici’ oldugunu kabul
etmelerine karsin ‘anksiyete’ yi reddederler. Burada sadece obsesyonlarin
dogurdugu anksiyeteden bahsedilmektedir. Yaygin anksiyete ve diger
semtomlarla birlikte goriilen anksiyeteyi bu boliimiin kapsam i¢ine

almamak gerekir).
0: hi¢
1: hafif, arasira olan ve fazla rahatsiz edici olmayan

2: Orta derecede, sik olarak ¢ok rahatsizhk veren ancak halen

basedilebilir durumda olan
3: Agir, ¢cok sik olarak ¢ok rahatsizlik veren

4: Cok agir, neredeyse siirekli olan ve is goremez duruma getiren

rahatsizhik
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4.0BSESIF DUSUNCELERE DIiRENC GOSTERME
Soru: Takintilara direnmek icin ne kadar caba harciyorsunuz?

Bu diisiinceler aklimza gelince ne kadar siklikla onlar1 kovmaya yada
dikkatinizi baska seylere vermeye calisiyorsunuz? (Sadece bu diisiinceleri
uzaklastirma cabalarim degerlendirin. Bu konudaki basar1 veya
basarisizliklar1 dikkate almayin. Hastanmin obsesif diisiincelere direng
sikligi, bu diisiinceleri kontrol altina almadaki yetenegi ile ilgili veya
tamamen ilgisiz olabilir. Gordiigiiniiz gibi bu bdliimde istenmeyen
diisiincelerin siddetinden cok Kisinin saghk derecesi sorgulanmaktadir. Bu
yiizden hastanin cabas1 arttikca, islevlerinde daha az bozulma
gozlenecektir. Obsesyonlar ¢ok azsa hasta bunlara karsi diren¢ gosterme

gereksinimi duymayabilir. Boyle durumlarda ‘0’ puani veririz).

0: Her zaman takintilara karsi direnmek i¢in bir caba harcamaktadir veya
semptomlar o kadar azdir ki bir c¢aba harcama gereksinimi

duymamaktadir.

1: Cogu zaman direnmeye ¢calismaktadir. 2: Direnmek icin bir miktar

cabalamaktadir.

3: Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan

hosnut degildir.

4: Tam ve goniillii olarak tiim obsesyonlara boyun egmis durumdadir.
5.0BSESIF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI
Soru: Takintilarimiz iizerinde ne kadar kontrolunuz var?

Takintih diisiinceleri durdurmada ya da dikkatinizi baska seye
yoneltmede ne kadar basarihisimiz? (bir onceki boliimdeki direncin aksine
hastanin obsesyonlar1 kontrol edebilmesi daha c¢ok istenmeyen

diisiincelerin siddeti ile iliskilidir).

0: Tam kontrol edebiliyor.



1: Biiyiik oranda kontrol edebiliyor. Genellikle bir miktar caba ve

konsantrasyon ile obsesyonlar1 durdurabiliyor veya dagitabiliyor.

2: Orta derecede kontrol edebiliyor. Obsesyonlar1 bazen durdurabiliyor

veya dagitabiliyor.

3: Az miktarda kontrol edebiliyor. Obsesyonlar1 durdurmada nadiren

basarih olabiliyor. Sadece zorlukla dikkatini baska seylere yoneltebiliyor.

4: Kontrol edemiyor. Kendi iradesi disinda olarak algiliyor. Cok nadir

olarak diisiincesini bu konudan uzaklastirabiliyor.
6. KOMPULSIF DAVRANISLAR ICIN HARCANAN SURE

Soru: Tekrarlanan hareketleriniz icin ne kadar zaman harciyorsunuz?
(Giinliik yasamsal faaliyetleri torensel davramislarla yiiriitme varsa su
soru sorulmahdir) : Cogu Kisinin giinliik faaliyetler icin harcadig siireden
(hastanin ritiieli 6rnek verilebilir; 6rnegin giyinmek icin ne kadar fazla
siire harciyorsunuz / (kompulsiyonlar kisa ve gelip gecici ise, zamani saat
olarak belirtmek miimkiin olmayabilir. Bu durumlarda, ne kadar sikhkla
olustuklarini sorup zamani tahmin etmek gerekir. Kompulsiyonlarin bir
giinde ne siklikta oldugu ve bir giiniin ne kadarmm isgal ettiginin birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Kompulsif davramislarin bir kerede ka¢ defa
tekrarlandigr degil, bir giinde ne siklikla olustugu dikkate alinmahdir.
Ornegin, hasta bir giinde 20 kere banyoya gidip ellerini 5 defa hizla
yikiyorsa, bu olayimn goriilmesi giinde 5 kez veya (5x20) 100 kez degil, 20
keredir. Su soruyu sorun Tekrarlanan hareketleri ne siklhikla
yapiyorsunuz? (Bir¢ok durumda Kkompulsiyonlar gozle goriilebilir
davramislardir [orn. el yikama], ancak bazen disaridan goriilmeyen

kompulsif davramislar da vardir [orn. icten kontrol etme]).

0: Hic
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1: Hafif (giinde 1 saatten az zaman harciyor) , veya kompulsif davranisin

sikhig1 az (giinde 8 kereden az)

2: Orta derecede (giinde 1-3 saat) veya sik kompulsif davramslar (giinde 8
kereden fazla olmasmna karsin, giiniin biiyiikk kismm kompulsiyonlardan

uzak geciyor).

3: Agir (3-8 saat arasi siire kompulsiyonlarla geciyor) veya cok sik
kompulsif davranis gosteriyor (giinde 8 kereden fazla ve giiniin biiyiik bir

kismi kompulsiyonlarla geciyor).

4: Cok agir (giinde 8 saatten fazla zaman kompulsiyonlarla geciyor) veya
neredeyse siirekli olan kompulsif davramslar (sayillamayacak sikhikta,

kompulsif davramislarin arasinda nadiren bir saat bosluk olur).
7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKIiLEMESI

Soru: Tekrarlanan hareketleriniz sosyal yasamimiz1 veya isinizi ne kadar
etkilemektedir? Bu davramislar nedeniyle yapmadiginiz seyler oluyor mu?
(Hasta cahsmyorsa, calistiginda ne kadar performans elde edilecegini

hesaplayimz).
0: Hic

1: Hafif, sosyal ve mesleki etkinlikleri ¢ok hafif olarak etkileyen ancak
performansin tiimii goz oniine alindiginda pek bir degisiklige neden

olmayan etki.

2: Orta, sosyal ve mesleki etkinlikleri kesin olarak etkiledigi gozlenen

ancak halen iistesinden gelinebilir durumda olan etki.

3: Agir, sosyal ve mesleki performansi belirgin olarak olumsuz etkileyen

durum. 4: Cok agir, is goremez durumda.

8.KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK
HiSSI
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Soru: Tekrarlanan hareketi / hareketleri yapmaniz engellenseydi ne
hissederdiniz? (kompulsif davranisim1 durdurmaya zorlandiginda hastanin
duydugu rahatsizhigin boyutunu derecelendirin. Bircok vakada,
rahatsizhk kompulsif davramisin gerceklestirilmesi ile gecer. Eger
goriismecinin yargis1 olusan anksiyete durumunun kompulsiyonlarin
engellenmesiyle azaldig1 yoniindeyse, su soru sorulmahidir: Tamamlandig:
konusunda tatmin olana kadar tekrarlanan hareketlerinizi siirdiiriirken

ne kadar sikinti duyarsiniz?
0: Hic.

1: Hafif. Kompulsiyonlar1 engellendiginde ¢ok az sikinti duyuyor; veya

kompulsif davrams sirasinda ¢ok az sikinti duyuyor.

2: Orta derecede. Kompulsiyonlar1 engellendiginde sikintisinin
artabilecegini ancak halen basedilebilir durumda oldugunu belirtir; veya
kompulsif hareketlere basladiktan sonra sikintisimin artacagimi ancak

halen basedebildigini belirtir.

3: Agir. Eger kompulsif davramislar1 engellenirse, belirgin ve cok rahatsiz
eden sikintih durum veya kompulsif davramslar gerceklestirilirken

anksiyetede belirgin ve rahatsiz edici artis.

4: Cok agir. Kompulsif davramislarina miidahale edildiginde, sikintida
ileri boyutlarda ve is goremez duruma getiren artis veya Kkisiyi kompulsif

davramslar: gerceklestirilirken is goremez duruma sokan sikinti.
9.KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENC GOSTERME

Soru: Tekrarlanan hareketlere direnmek icin ne kadar c¢aba
harciyorsunuz? (Sadece bu hareketleri uzaklastirma c¢abalarim
degerlendirin. Bu konudaki basar1 veya basarisizhiklar1 dikkate almayin.
Hastanin kompulsif hareketlere direnci bu hareketleri kontrol altina
almadaki yetenegi ile ilgili veya tamamen ilgisiz olabilir. Gordiigiiniiz
gibi, bu boliimde, kompulsiyonlarin siddetinden ¢ok, Kkisinin saghk

durumu sorgulanmaktadir. Bu yiizden hastamin cabas1 arttik¢a, bu
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islevlerinde daha az bozulma gozlenecektir. Kompulsiyonlar ¢ok azsa,
hasta bunlara karsi diren¢ gosterme gereksinimi duymayabilir. Boyle

durumlarda “0” puan veriniz).

0: Sorunlarin iistesinden gelmek icin her zaman ¢aba harcamaktadir;

veya semptomlar o kadar azdir ki bir ¢caba harcama gereksinimi duymaz.
1: Cogu zaman direnmeye calisir.
2: Direnmek icin bir miktar cabalamaktadir.

3: Kompulsif davramslara hi¢c diren¢ gostermemektedir ve teslim olmus

durumdadir. Bu durumdan hosnut degildir.
4: Tam ve goniillii olarak tiim kompulsiyonlara boyun egmis durumdadir.

10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKi KONTROLUN
DERECESI

Soru: Sizi tekrarlanan davramislari yapmaya zorlayan duygu ne kadar
kuvvetli? (Daha sonra su soruyu sorun): Tekrarlanan davramislarimz ne
kadar kontrol edebiliyorsunuz? (Bir onceki boliimdeki direncin aksine,
hastanin kompulsiyonlar1 kontrol etmedeki yetenegi daha ¢ok istenmeyen

hareketlerin ciddiyet derecesi ile iliskilidir).
0: Tam kontrol edebiliyor.

1: Biiyiik oranda kontrol edebiliyor. Davranmisin yapilmasi icin baski

hissetmesine karsin genellikle istemli olarak kontrol edebiliyor.

2: Orta derecede kontrol edebiliyor. Hareketleri yapmak icin kuvvetli bir

baski hissediyor ancak giicliikle kontrol saglayabiliyor.

3: Az miktarda kontrol. Kompulsiyonlar1 durdurmak icin ¢ok fazla ¢aba

harcamasi gerekiyor. Sadece, zorlukla, geciktirebiliyor.

4: Kontrol edemiyor. Kendi iradesi disinda olarak algihyor. Hareketi

ancak anlik olarak erteleyebiliyor
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11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS
ACISI

Soru: Diisiince ve davramslarimz mantikh mi? (Daha sonra su soru
sorulmalhdir) : Tekrarlanan hareketlerinizi yapmasaydiniz ne olurdu?
Gerg¢ekten bir seyler olabileceginden emin misiniz? (Goriisme sirasinda
izlediginiz hastanin inamslarina dayanarak, hastamin obsesyonuna /

obsesyonlarina bakis acisim1 degerlendirin)
0: Miikemmel i¢cgorii, tiimiiyle mantikl.

1: iyi bir i¢gorii. Diisiince ve davranmislarinin asir1 ve anlamsiz oldugunun
tam olarak farkinda ancak anksiyetenin otesinde dikkate alinacak birsey

olmadigina tam ikna olmus goziikmiiyor.

2: Orta derecede bir i¢gorii. Goniilsiizce diisiince ve davramislarimin
mantiksiz goriindiigiinii kabul eder, ancak kararsizdir. Gerg¢ek olmayan

birtakim korkular: olabilir ancak kesin bir inanci yoktur.

3: Zayif i¢gorii. Diisiince ve davramislarinin anlamsiz ve asir1 olmadigini

diisiiniir.

4: ig:giiriisii kaybolmus, sanrili. Diisiince ve davramslarinin mantikh

oldugunu diisiiniir. Tersine olan kanitlara kayitsizdir.
12. KACINMA

Soru: Takintili diisiinceleriniz veya istemeden bazi hareketler yapacaginiz
endisesiyle herhangi birsey yapmaktan, herhangi bir yere gitmekten veya
herhangi biriyle olmaktan kacindiginiz oluyor mu? (Eger evet yanitim
veriyorsa, su soruyla devam edilmelidir): Bu kacinma ne oranda oluyor?
(kisinin olaylardan kasten kac¢indigi durumlar1 derecelendirin. Bazen
kompulsiyonlar hastanin korktugu seylere dokunmaktan kac¢inmasi
seklindedir. Ornegin, torensel bir sekilde camasir ytkamas1 kompulsiyon
olarak degerlendirilir. Bu durum bir kacinma davramsi degildir. Eger Kisi

camasir yikamaktan vazgecerse, bu bir kacinmadir).
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0: Goriiniir bir kagcinma yok.

1: Hafif, cok az kacinma davranisi var.

2: Orta, belirli bir miktar kaginmasi var.

3: Agir, epeyce kacinma davranisi var ve bu durum belirgin.

4: Cok agir, kacinma davramsi olduk¢a yaygin. Hasta belirtilerini ortaya

cikarabilecek durumlardan kacinmak icin hemen her seyi yapiyor.
13. KARARSIZLIGIN DERECESI

Soru: Diger Kkisilerin kolayca karar verebilecekleri ufak seyler hakkinda
karar verirken zorluk c¢ekiyor musunuz (6rnegin sabahlari ne giyeceginiz
konusunda)? (Takintih diisiincelere bagh karar verme giicliiklerini ve

gercekei sebeplere dayah tereddiitii bu degerlendirmeye katmayinz).
0: Yok.
1: Hafif, ufak seyler hakkinda karar vermekte biraz zorluk ¢ekiyor.

2: Orta, hasta, baskalarimin iizerinde bir kez daha diisiinmeyecekleri
onemsiz konularda bile karar vermekte giicliik c¢ektigini kendiliginden

belirtiyor.

3: Agrr, siirekli olarak onemsiz seyleri zihninde ol¢iip bicme. 4: Cok agr,

hicbir karar veremez, is goremez durumdadar.
14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA

Soru: Kendi kontroliiniizde olmayan olaylarin sonu¢larindan su¢luluk
duyma egiliminiz var m? Baskalarimin basina gelen olaylarda da

kendinizi sorumlu hissediyor musunuz?
0: Yok.

1: Hafif, sadece soruldugunda hastanin belli belirsiz soziinii ettigi

sorumluluk duygusu.
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2: Orta, hasta, kendi kontrolu disindaki olaylarda bile asir1 sorumluluk

hissettigini kendiliginden ifade ediyor.

3: Agr, bu tiirden diisiinceler ileri derecede belirgin ve yaygindir. Kendi
kontrolu disindaki olaylardan sorumlu olduguna derinden inanmaktadir.

Kendini anlamsiz hatta sacma bir sekilde suclar.

4: Cok agir, sanrisal bir sorumluluk duygusu. (Ornegin kisinin binlerce
kilometre wuzaginda olan bir depremin kendisi kompulsiyonlarim

yapmadig icin olduguna inanmasi).
15. HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HiSSI

Soru: Cok dikkatli yapmak zorunda oldugunuzu hissettiginiz i¢in bir ise
baslamada ve bitirme zorlugunuz oluyor mu? Giinliik isleriniz gereginden
¢ok zaman ahyor mu? (depresyona ikincil olarak gelisen psikomotor
yavaslamadan ayirimiz. Ozel obsesyonlar tammlanamasa bile, olagan isler

icin harcanan zamanin uzamasim derecelendirin).
0: Hic yok.
1: Hafif, baslama ve bitirmede arasira olan gecikme.

2: Orta, olagan islerin sikhkla uzamasi ancak ge¢ de olsa mutlaka

tamamlanmasi. Sikhikla ge¢c tamamlanmasi.

3: Agir, olagan islevlere baslama ve bitirmede olan yaygin ve belirgin

zorlama. (Genellikle isin uzamasi.)

4: Cok agwr, islemin tiimiinde yardim gormeden olagan islevlere

baslayamama ve tamamlayamama.
16. PATOLOJIK KUSKU

Soru: Belleginize giivenmediginiz veya algilarimz (Ornegin gordiigiiniiz,
isittiginiz ve dokundugunuz seyler) konusunda emin olmadigimz oluyor
mu? Neyi yapip neyi yapmadigimz kuskusu sizi ne derecede rahatsiz

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

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

basedilebilir boyutlarda.

3: Ciddi, algilar ve bellek konusundaki kararsizhk belirgin durumda.

Kuskuculuk sik sik performansi olumsuz olarak etkiliyor.

4: 1leri, algilama hakkindaki kuskular devamhlik kazanms. Kisi
kendinden kuskulandigindan hemen tiim etkinlikleri bozulmus
durumdadir. is goremez durumdadir. (6rnegin hasta “Gérdiiklerime

aklim giivenmiyor.” diye belirtir).
17. GENEL SiDDET

Hastanmin hastali@inin agirhg hakkinda goriismecinin edindigi kani. 0’ dan
(hastahigin olmama durumu), 6’ ya (en ciddi hastahk) kadar
derecelendirilir. (Hasta tarafindan belirtilen rahatsizhgi, gozlenen
belirtileri ve bildirilen islevsel yetersizlik durumlarim dikkate alin. Sizin
kanimiz, hem bu bilgilerden genel bir sonuca varilmasi bakimindan hem
de bilgilerin giivenilirlik ve dogrulugunu belirlemek icin gereklidir. Bu

kaniya goriismeyi yaparken elde ettiginiz bilgilerin 15181nda varmalisiniz).
0: Hastalik yok.

1: Hafif, kuskulu veya gecici hastahk. Islevsel bozukluk yok. 2: Hafif

belirtiler. Az miktarda islevsel bozukluklar.

3: Orta siddette semptomlar. Cabayla islevlerini yerine getirilebiliyor. 4:

Orta — agir siddette semptomlar. Islevler kisitlanmus.

5: Agir semptomlar. Biiyiik oranda ancak yardimla islevlerini yerine

getirebiliyor.

6: Cok agir semptomlar. Tiimiiyle is goremez durumda
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18. GENEL DUZELME

Kendi kanmza gore ila¢ tedavisine bagh olsun olmasin hastanmin

durumunda ilk derecelendirme yapildig1 donemden bu yana olan iyilesme.
0: Cok daha kotii.

1: Daha kotiiye gidis.

3: Degisiklik yok.

4: Cok az iyilesme var.

5: Epeyce iyilesme var.

6: Cok fazla iyilesme var.

19. GUVENILIRLIK

Derecelendirme puanlarimin giivenirligini puanlandirin. Giivenirligi
etkileyen faktorler hastanin dogal iletisim yetenegi ve hasta ile isbirliginin
kurulamamasidir. Obsesif kompulsif semptomlarin tipi ve ciddiyeti,
hastanin  diisiincesini  yogunlastirmasimi,  dikkatini ve  rahat
konusabilmesini etkileyebilir. (Baz1 obsesyonlarin icerigi nedeniyle hasta

konusma sirasinda kullandig1 kelimeleri dikkatle seciyor olabilir).

0: Miikemmel. Elde edilen bilgilerin dogrulugundan hi¢bir kusku yok.
1: Tyi. Giivenilirligi kotii yonde etkileyen faktorler olabilir.

2: Orta. Baz faktorler giivenilirligi kesin olarak etkilemistir.

3: Zayif. Cok az oranda giivenilir.
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Y-BOCS SEMPTOM KONTROL LiSTESI

Varolan tiim semptomlar isaretleyiniz. Birincil semptomlar1 “P” ile
isaretleyiniz. (Degerlendirme yapanin, hastanin bahsettigi davramslarin,
basit fobi veya hipokondriyaziae ait degil, obsesif kompulsif bozukluga ait
oldugundan emin olmasi gereklidir. “*” ile isaretlenen septomlar obsesif

kompulsif bozukluga ait olabilir veya olmayabilir).
SIMDi GECMISTE SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

* Kendine zarar vereceginden korkma

* Baskalarina zarar vereceginden korkma

* Siddet iceren veya korkutucu imgeler

* Miistehcen veya hakaret edici sozler soyleme korkusu

* Utanilacak birsey yapmaktan korkma*

+ Istenmeyen diirtiileri yapmaktan korkma (6rnegin, arkadasim
yaralama)

* Calacagindan korkma

* Dikkatsizlik nedeniyle baskalarina zarar verme korkusu (6rnegin,

carpma/ka¢gma motorlu arag¢ kazasi)

KiRLENME OBSESYONLARI

* Viicut atik veya salgilarindan (6rnegin, idrar, diski, tiikiiriik)
kaygilanmak veya igrenmek veya mikroplardan kaygilanmak

* Cevre Kkirliliginden asirn1 kaygi duymak (0rnegin, asbestoz,
radyasyon, toksit atiklar)

* Evde kullamilan maddelerden asir1 kaygilanmak (6rnegin, temizlik
maddeleri, ¢oziiciiler)

* Hayvanlardan asir1 derecede korkmak (6rnegin, bocekler)

* Yapiskan maddeler veya atiklardan rahatsiz olmak

* Kontaminasyon nedeni ile hastalanma kaygisi

* Baskalarina hastalik etkeni bulastirma kaygisi (saldirgan)

* Sadece kontaminasyon halinde ne hissedeceginden kaygilanmak,

sonuclarimi diisiinmek
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* Diger
SIMDI GECMISTE CINSEL OBSESYONLAR

*  Yasaklanmis veya sapiklik derecesinden cinsel diisiince, goriintii
veya diirtiiler

* Cocuklar veya insest iliskiye ile ilgili

*  Homoseksiiel iliski ile ilgili*

* Bagskalarina karsi cinsel davranis (saldirgan)*

*  Diger
BIRIKTIRME / SAKLAMA OBSESYONLARI
(Hobiler ve maddi ve manevi degeri olan esyalar ile karistirilmamalidir )

DINi OBSESYONLAR

* Kutsal seylere karsi hiirmetsizlik veya giinah ile ilgili

*  Dogru/Yanhs kavramlari ile asir1 ilgi

ESYALARIN SIMETRIKLIGi VE DUZENi iLE ILGILi
OBSESYONLAR

* Dogaiistii diisiince ile birlikte (6rnegin, esyalarin yerinde olmamasi
halinde annesinin basina kaza gelecegini )

* Dogaiistii diisiinceler olmadan

DIiGER OBSESYONLAR

* Bilme veya hatirlama ihtiyaci

* Belirli seyleri soyleme korkusu

* Dogru seyi soylememe korkusu

* Bir seyler kaybetme korkusu

+ Istenmeyen (dehset icermeyen) goriintiiler

* Anlamsiz sesler, kelimeler veya miizik duyma

* Belirli seslerden veya giiriiltiiden rahatsiz olma*
e Ugurlu veya ugursuz sayilar

o Ozel anlam olan renkler
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« Batil itikatlar

* Diger
SOMATIK OBSESYONLAR

* Hastalik ile ilgili*
* Viicudun bir parcasi veya goriiniim ile asinn ilgili (6rnegin
dismorfofobi)*
* Diger
SIMDiI GECMISTE TEMIZLEME/YIKAMA KOMPULSIYONLARI

* Asir veya torensel el yikama

* Asin veya torensel dus, banyo, dis fircalama veya giyime ileri
derecede dikkat

* Ev esyalarimin veya diger cansiz nesnelerin temizligi ile asir ilgili

* Kirletici maddeler ile temasi 6nleyen veya yok eden diger dnlemler

* Diger
TEKRARLAYICI TORENSEL DAVRANISLAR

* Tekrar okuma veya yazma
* Rutin hareketleri tekrarlama gereksinimi (0rnegin, kapidan girme /
¢ikma, sandalyeye oturma / kalkma)
* Diger
SAYMA KOMPULSIYONLARI

SIRALAMA / DUZENLEME KOMPULSIYONLARI BIiRiKTIRME /
TOPLAMA KOMPULSIYONLARI

[Hobiler, maddi ve manevi degeri olan seylerin toplanmasi ile
kanistirlmamahdir. (6rnegin, eski mektuplarnt dikkatle okumak, eski
gazeteleri diizenlemek, ufak tefek seyleri simiflandirmak, ise yaramaz

seyleri biriktirmek)]

DiIGER KOMPULSIYONLAR
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Zihinsel torenler (kontrol ve sayma disinda)

Asin liste hazirlama

Soyleme, sorma veya itiraf etme gereksinimi

Dokunma, vurma veya ovalama gereksinimi*

Goz kirpma veya gozlerini dikme torensi davramslarr™

Kendine; baskalarma zarar gelmemesi veya kotii olaylara kars:
onlem alma (kontrol etme degil)

Toren haline gelmis yemek yeme ahiskanhklar *

Diger
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