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BIPOLAR BOZUKLUKTA ESLIiK EDEN PSiKOZ YUKSEK RiSK
SENDROMUNUN BILIiSSEL FONKSIiYONLAR VE ISLEVSELLIKLE
ILISKiSi

Uzmanhk Tezi

Dr. Simge UZMAN OZBEK

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal

Tez Damismani: Prof. Dr. ibrahim Emre BORA

OZET

Amag: Islevselligi yasam boyu ciddi derecede etkileyen sizo-bipolar
spektrumdaki bozukluklar prodromal dénemde ve ilk atakta benzer klinik gortantimler
ile karsimiza ¢ikmaktadirlar. Paylasilan ortak biyolojik temel, genetik gostereler, beyin
goriintiileme ¢alismalarmin sonuglar1 ve ndrogelisimsel hipotez g6z 6niine alindiginda
bu hastaliklar arasinda onemli Glgiide Ortiismeler vardir. Dolayisiyla hastaliklarin
erken donemlerinde dogru tam1 koymak konusunda zorluklar bulunmaktadir. Oysa
bipolar bozukluk, sizoafektif bozukluk ve sizofreni gibi geng erigkinlik ve ergenlik
donemlerinde baslay1p belirgin yeti yitimine yol agabilen ciddi psikiyatrik hastaliklara
mesleki ve toplumsal bigimlenme agisindan kritik olan genclik yillarinda dogru tani
koyabilmek erken miidahale igin 6nemli bir asamadir. Tipik sizofreni ya da bipolar
bozukluk tanilar1 konan olgularin bile seyirde tanilarmin yiizde 10-15 oraninda
degistigi gbzlenmistir. Bipolar bozukluk tanisi konan bireyler ilerleyen donemde
psikotik bozukluga doniisebilmektedirler. Bu iki hastalik grubu birbirileri ile klinik ve
biligsel agidan 6nemli 6l¢iide ortiisme gostermekle birlikte kendi i¢lerinde klinik seyir,
psikososyal islevsellik ve kognisyon ag¢isindan belirgin bir heterojenite mevcuttur.

Bipolar bozuklukta epizod donemlerindeki psikotik belirtiler ¢aligilmis olsa da ataklar
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arasinda siiren silik pozitif ve negatif belirtiler ve sizotipal 6zellikler yeterince
arastirilmamistir. Klinik izlemdeki tanisal instabilite ve bipolar bozukluk icerisindeki
heterojenite gbz onilinde bulunduruldugunda hastaligin erken donemlerindeki 6timik
bipolar bozukluk hastalarinda bulunan psikoz yiiksek risk sendromu, sizotipi, diisiince
bozuklugu ve negatif belirtilerin ilerleyen donemde psikotik bozukluk veya sizoafektif
bozukluga doniisti veya islevsellik kaybini1 yordayabilecegi diisiiniilmektedir. Bipolar
bozukluk igerisinde sizofreni benzeri kesitsel 0Ozelliklerle iligkili olacagin
diisiindiigimiiz bu alt grubun tanimlanmas1 6nemlidir.

Bu calismanin amaci, ‘Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromu’
olarak tanimladigimiz psikoz yiiksek risk sendromu, negatif belirtiler, pozitif diisiince
bozuklugu ve sizotipal 6zellikler seklinde 4 alt maddeyi igeren bipolar bozukluk alt
grubunun norobilissel ve sosyal bilissel fonksiyonlar1 psikososyal islevselligini
incelemek ve bu sendromum mevcut olmadigi diger bipolar bozukluk hasta grubu ile
karsilagtrmaktir. Bu ana degiskenler haricinde ek olarak diirtiisellik, icgorii,
premorbid islevsellik, apati ve pozitif yapisal diisince bozuklugu da

degerlendirilmistir.

Yontem: Calismamiza bipolar bozukluk tanis1 son 10 yil igerisinde konulmus
olan 77 kisi dahil edildi. Ik asamada katilimcilara arastirmaci tarafindan Psikoz Risk

Sendromlari i¢in Yapilandirilmis Gortisme (SIPS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi (PBDO), Kisa Negatif Belirtiler Olgegi (KNBO) uyguland1 ve Sizotipal Kisilik
Olgegi (SKO) verildi. Bu goriisme ve dlgegin sonuglarma gore katilimcilarm arastirma
gruplar1 belirlendi. Bipolar bozukluk atak donemleri disinda Prodromal Belirtiler i¢in
Yapilandirilmig Goriismeye (SIPS) gore “’Kisa Aralikli Psikotik Semptom Sendromu
(BLIPS)’, ‘Hafif Psikoz-Risk Sendromu APS), “’Genetik Risk ve Islevsellikte azalma
Psikoz-Risk sendromu (GRIAS)”’ kriterlerini son 3 yil iginde karsilayanlar, Bipolar
bozuklugun atak dénemleri disinda ‘Sizotipal Kisilik Olcegi (SKO) puani 42 ve
uzerinde olanlar, bipolar bozuklugun atak donemleri diginda Kisa Negatif Belirtiler
Olgeginde (KNBO) ‘Avoliisyon’ ve ‘Duygulanimda Kiintliik* alt 6lgeklerinden 3 ve
Uzeri puan alanlar veya bipolar bozuklugun atak donemleri diginda Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgeginde (PBDO) pozitif yapisal diisiince bozuklugu sorularmdan 2

ve lizeri puan alan katilimcilar Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromu
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grubuna dahil edildi. Belirtilen kriterlere gore Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz
Yuksek Risk Sendromu bulunan grup 34 katilimci, Bipolar Bozuklukta Eslik Eden
Psikoz Yiiksek Risk Sendromu bulunmayan grup 43 katilimci igeriyordu. Klinik
degerlendirmede olgu rapor formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HDDO), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO), Belirti ve Tarihgenin
Kapsamli Degerlendirmesi (CASH), Sidney Melankoli Prototipi Indeksi ve Akil
Hastaligina I¢goriisiizlik Olgegi (AHIO) uygulandi. Katilimeilara nérobilissel ve
sosyal bilissel degerlendirme icin Bilissel Bozukluk Tarama Olgegi (SCIP), Wisconsin
Kart Esleme Testi (WKET), Boncuk Gorevi, Odiil igin Efor Sarfetme Testi (EEFRT),
Yetiskinler igin zeka testi (WAIS) genel bilgi alt testi, DEU SCAN LAB Sosyal Bilis
Bataryasi uygulandi. Diisiince bozuklugu ses kayitlar1 alinarak Diisiince ve Dil Olcegi
(DDO) ile degerlendirildi. Islevsellik Hastalik Oncesi Uyum Olgegi (PAS) ve Bireysel
ve Sosyal Performans Olgegi (PSP) ile olciildii. Hastalara Boyutsal Apati Olgegi
(BAO) ve Barratt Diirtiisellik Olgegi (BDO) 6z-bildirim 6lcegi olarak verildi.

Bulgular: Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiiksek Risk Sendromu
bulunan grupta esik alt1 depresif belirtilerin daha erken yasta basladig1 ve depresif
donemlerde daha fazla psikotik belirti gosterdikleri bulunmustur. Psikotik mani
donemlerinde ise bu grubun daha fazla Schneiderian belirti gosterdigi belirlenmistir.
Oz-bildirim o6lgekleri ile degerlendirilen apati ve diirtiisellik puanlar1 Bipolar
Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiiksek Risk Sendromu grubunda anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. Gruplar arasmda DDO puanlari, ndrobilissel testler ve sosyal
biligsel testlerin toplam skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik gosterilememistir.
Yalnizca sosyal bilis alanlarindan atif stilini degerlendirmekte kullanilan I¢sel Kisisel
ve Durumsal Atiflar Olgeginde (IPSAQ) Spontan Digsal Negatif Durumsal Atif yapma
ve Spontan Digsal Durumsal Atif yapma maddelerinde Bipolar Bozuklukta Eslik Eden
Psikoz Yiiksek Risk Sendromu bulunmayan grubun daha fazla spontan negatif digsal
durumsal ve spontan digsal durumsal yaptig1 gosterilmistir. Ancak tim 6rneklem dahil
edilerek boyutsal olarak sosyal bilisle iliskili olabilecek faktorlerin arastirildig:
korelasyon analizlerinde sosyal biligsel testler ile negatif belirtiler, prodromal pozitif
psikotik belirtiler ve diisiince bozuklugu arasinda bazi zayif ancak istatistiksel olarak

anlamli iliskiler tespit edilmistir. Islevselligin dl¢iildiigii testlerin analiz sonuglarinda
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da Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiiksek Risk Sendromu bulunan grubun hem
premorbid islevselliginin hem simdiki iglevselliginin diger gruba kiyasla daha bozuk
oldugu gosterilmistir. Korelasyon analizi sonuglar1 islevsellikteki bu bozulmanin
negatif belirtiler, prodromal pozitif psikotik belirtiler ve diisiince bozuklugu ile anlaml1

bir iliski igerisinde olabilecegine isaret etmektedir.

Sonug: Sonuglarimiz Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiksek Risk
Sendromu bulunan grubun diger gruptan klinik baz1 6zellikler, scheneiderian belirtiler,
islevsellik, apati ve diirtiisellik agisindan farklilasti§ina isaret etmektedir. Yapisal
disiince bozuklugu, norobiligsel testler ve sosyal bilissel testler arasinda gruplar
arasinda anlaml bir farklilik izlenmemis olmas: altta yatan kognitif bozulma bigimi
haricinde farkl tiirde mekanizmalarin arastirilmasi gerektigini diistindiirmektedir. Bu
mekanizmalarin aydinlatilmasi klinik a¢idan degerli olacaktir. Diisiince bozuklugu,
nérokognisyon ve sosyal kognisyon agisindan gruplarm fark gostermeyisi bir yandan
bu alanlardaki bozulmalarin belirli bir tan1 grubu ile smirli olmayip bir spektrum
iizerinde degisen siddette bulunduguna isaret etmekte olup beklenen bir bulgudur.
Boyutsal degerlendirmelerimizde ise sosyal bilis ve islevsellikle ile negatif belirtilerin,
prodromal psikotik belirtilerin, diisiince bozuklugunun ve sizotipinin siddeti arasinda
bir iliski olabileceginin gosterilmesi de spektrum iizerinde degisen siddette bulunan
sendromlarla ile karsi karsiya oldugumuz goriisiinii desteklemektedir.  Bizim
sonuglarimiz hastaliklarin ¢ok boyutlu yapisia dikkat cekmektedir. Spesifik ve kisiye
0zgii miidahalelerin yapilabilmesi i¢in bipolar bozuklugun kognitif agidan heterojen
yapist goz Oniinde bulundurularak alt gruplar tanimlanmalidir. Bipolar bozuklugun
erken doneminde psikoz i¢in risk teskil eden 6timik donem bulgulari fark edilirse tipki
ilk atak psikoz dncesi donemdeki gibi erken miidahale stratejileri gelistirilebilir. Dogru
miidahale stratejilerini gelistirebilmek icin psikoz riskini, kinik gidis ile ilgili
yordayicilart fark etmek onemlidir. Elde ettigimiz veriler ileride prospektif olarak
bipolar bozukluktan spektrumun psikoz ucundaki bir bozukluga doniisiimii
inceleyecek caligmalara katki sunacaktir. Ayrica psikotik bozukluga doniisiimii
yordayan faktorler kullanilarak gelistirilecek olan risk hesaplayict ¢aliymalarina

Oonculiik edecektir.

XVi



Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Psikoz, Psikoz Yiksek Riski, Sizotipi,
Diisiince Bozuklugu, Negatif Belirti, Norobilis, Sosyal Bilis, Islevsellik

XVii



THE RELATIONSHIP OF PSYCHOSIS HIGH-RISK
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ABSTRACT

Objective: Disorders in the schizo-bipolar spectrum, which seriously affect
functioning throughout life, present with similar clinical manifestations in the
prodromal period and in the first episode. There is a significant overlap between these
diseases, given the shared biological basis, genetic evidence, the results of
neuroimaging studies, and neurodevelopmental hypothesis. For this reason, there are
difficulties in making an accurate diagnosis in the early stages of these disorders.
However, disorders such as bipolar disorder, schizoaffective disorder, and
schizophrenia begin in young adulthood and adolescence and lead to serious
disabilities. Making a correct diagnosis during this period is critical for early
intervention because professional and social formation takes place in these years. It
was observed that even cases diagnosed with typical schizophrenia or bipolar disorder
received different diagnoses at a rate of 10-15 percent in the clinical course.
Individuals diagnosed with bipolar disorder may develop a psychotic disorder in the
future. These two diseases show significant clinical and cognitive overlap with each
other. On the other hand, there is a significant heterogeneity among them in terms of
clinical course, psychosocial functionality and cognition. Although psychotic
symptoms during mood episodes have been studied in bipolar disorder, the mild

positive and negative symptoms and schizotypal features that persist between attacks
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have not been adequately investigated. Some euthymic bipolar disorder patients
present with psychosis high-risk syndrome, schizotypy, thought disorder, and
negative symptoms in the early stages of the disease. Considering the diagnostic
instability in the clinical follow-up studies and the heterogeneity within bipolar
disorder, it is thought that these symptoms and features can predict the transition to
psychotic disorder or schizoaffective disorder. These features can also predict the
loss of function. It is important to define this subgroup within bipolar disorder, which
we think will be associated with schizophrenia-like cross-sectional features. In this
study, we defined a syndrome as 'Psychosis High Risk Syndrome in Bipolar
Disorder'. We created this subgroup by determining criteria based on psychosis high
risk syndrome, negative symptoms, positive thought disorder and schizotypal
features. The aim of this study is to examine the neurocognitive and social cognitive
functions and psychosocial functioning in this subgroup and compare them with the
group without this syndrome. In addition to these main variables, impulsivity, insight,
premorbid functioning, apathy, and positive formal thought disorder were also
evaluated. It is also thought that the psychotic high-risk syndrome found in the early
phase of the disorder can be a precursor of a transition to psychotic disorder in the

future.
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Method: We included 77 participants diagnosed with bipolar disorder within the
last 10 years. In the first stage, the researcher administered the Structured Interview
for Prodromal Symptoms (SIPS), the Scale for the Assessment of Positive Symptoms
(SAPS), the Brief Negative Symptoms Scale (BNSS) and gave the Schizotypal
Personality Questionnaire (SCQ). According to the results of this interviews and the
questionnaire, the research groups of the participants were determined. Except for
bipolar disorder attack periods, according to the Structured Interview for Prodromal
Symptoms (SIPS), participants who can be defined as "Brief Intermittent Psychotic
Symptom Syndrome (BLIPS)", "Mild Psychosis-Risk Syndrome APS), or "Genetic
Risk and Decreased Functionality Psychosis-Risk Syndrome (GRIAS) )" criteria
within the last 3 years, those with a 'Schizotypal Personality Scale (SCS) score of 42
and above, participants who scored 3 or more on the 2 subscales of Brief Negative
Symptoms Scale (BNSS) (‘Avolition’ or '‘Blunted Affect’) and those who scored 2 or
more on the positive formal thought disorder questions on the Scale for the Assessment
of Positive Symptoms (SAPS) were included in the 'Psychosis High-Risk Syndrome
in Bipolar Disorder".

According to the specified criteria, the group with 'Psychosis High-Risk
Syndrome in Bipolar Disorder' included 34 participants, and the group without
'Psychosis High-Risk Syndrome in Bipolar Disorder" included 43 participants. In the
clinical evaluation, a case report form, Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
Young Mania Rating Scale (YMRS), Comprehensive Assessment of Symptoms and
History (CASH), Sydney Melancholia Prototype Index and Scale to assess
Unawareness of Mental Disorder (SUMD) were applied. Participants were
administered the Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry (SCIP), Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), BeadsTask, Effort Expenditure for Reward Task
(EEFRT), WAIS general knowledge subtest, and DEU SCAN LAB Social Cognition
Battery for neurocognitive and social cognitive evaluation. Thought disorder was
evaluated with the Thought and Language Index (TLI) by audio recordings.
Functionality was measured with the Premorbid Adjustment Scale (PAS) and the
Personal and Social Performance Scale (PSP). Dimensional Apathy Scale (DAS) and

Barratt Impulsiveness Scale (BIS) were given to the patients as self-report scales.
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Results: It was found that subthreshold depressive symptoms started at an earlier
age in the group with 'Psychosis High-Risk Syndrome in Bipolar Disorder’ and they
showed more psychotic symptoms during depressive periods. It was determined that
this group showed more Schneiderian symptoms during psychotic mania periods.
Apathy and impulsivity scores evaluated with self-report scales were found to be
significantly higher in 'Psychosis High-Risk Syndrome in Bipolar Disorder’ group. No
significant differences were shown between the groups in terms of TLI scores,
neurocognitive test scores, and total scores of social cognitive tests. It was only shown
that in the Internal Personal Situational Attributions Scale (IPSAQ) the group without
'Psychosis High-Risk Syndrome in Bipolar Disorder’ made more spontaneous negative
external situational and spontaneous external situational attributions. However, by
including the entire sample, the factors that could be dimensionally related to social
cognition were investigated. Correlation analyzes revealed some weak but statistically
significant relationships between social cognitive tests and negative symptoms,
prodromal psychotic symptoms, and thought disorder. In addition, it has been shown
that both the premorbid functionality and current functionality of the group with
'Psychosis High-Risk Syndrome in Bipolar Disorder’ are more impaired than the other
group. Correlation analysis results indicate that this impairment in functionality can
have significant associations with negative symptoms, prodromal psychotic

symptoms, and thought disorders.

Conclusion: Our results indicate that the group with 'Psychosis High-Risk
Syndrome in Bipolar Disorder’ differs from the other group in terms of some clinical
features, Schneiderian symptoms, functionality, apathy and impulsivity. The fact that
no significant differences were observed between groups in formal thought disorder,
neurocognitive tests and social cognitive tests suggests that different types of
underlying mechanisms other than form of cognitive impairment should be
investigated. Elucidating these mechanisms will be clinically valuable. The fact that
the groups did not show any differences in terms of thought disorder, neurocognition,
and social cognition indicates that the impairments in these areas are not limited to a
certain diagnostic group, but are found in varying degrees of severity on a spectrum.

This is an expected finding. In our dimensional evaluations, we found that there is a
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relationship between the severity of negative symptoms, prodromal psychotic
symptoms, thought disorder and schizotypy, and social cognition and functionality,
supporting the idea that we are faced with syndromes of varying severity across the
spectrum. Our results highlight the multidimensional nature of the diseases.
Considering the cognitively heterogeneous structure of bipolar disorder, subgroups
should be defined so that specific and personalized interventions can be made. If
euthymic period findings that pose a risk for psychosis are noticed in the early stages
of bipolar disorder, early intervention strategies can be developed, just like in the
period before the first episode of psychosis. It is important to recognize the risk of
psychosis and the predictors of clinical course in order to develop correct intervention
strategies. The data we obtained will contribute to future studies that will prospectively
examine the transformation from bipolar disorder to a disorder at the psychotic end of
the spectrum. Additionally, this study will lead to risk calculator studies that will be

developed using factors that predict conversion to psychotic disorder.

Keywords: Bipolar Disorder, Psychosis, Psychosis High-Risk, Schizotypy,
Thought Disorder, Negative Symptoms, Neurocognition, Social Cognition,

Functionality
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1. GIRIS ve AMAC

1.1 Problemin Tanimi, Onemi ve Arastirmanin Amaci

Belirgin sosyal/mesleksel islevsellikte bozulma ile karakterize olan ciddi
psikiyatrik hastaliklar olan psikotik bozukluklar ve bipolar bozuklugun toplumsal ve
kisisel maliyetleri yliksektir. Bu hastaliklarin gen¢ eriskinlik déneminde basliyor
olmalari, mesleksel ve toplumsal bigimlenme acisindan 6nemli olan bu yillarda
belirgin yeti yitimine yol acar. Sizo-bipolar spektrumdaki bozukluklarda prodromal
evre ve ilk atakta yapilacak miidahaleler, hastaligin ortaya ¢ikmasmin engellenmesi,
geciktirilmesi ya da hastaligin siddetinin hafifletilmesi agisindan 6nemlidir [1]. Klinik
olarak pek ¢ok hastada hastalik bulgularinin ve seyrinin, tipik sizofreni ve tipik bipolar
bozukluga uymadigs, her iki hastaligin 6zelliklerinin degisik oranlarda bazi hastalarda
birlikte goriildiigii bilinmektedir. Bu nedenle sizoafektif bozukluk tanis1 da psikiyatrik
tan1 siniflandirma sistemleri i¢erisinde yer almaktadir.

Benzer Kklinik gortinim ile karsimiza ¢iktiklari i¢in bu bozukluklara ¢zellikle
prodromal dénemde ve ilk atakta tan1 koymak zordur. Paylasilan ortak biyolojik temel
g6z Oniine alindiginda, bir bozukluk daha sonra bir digerine doniisebilir (6rnegin,
bipolar bozukluk teshisi konan bir ergenin tanisi yetigkinlikte sizofreniye doniisebilir)
[2]. Fusar-Poli ve arkadaslarinin, 42 ¢alisma ve yaklasik 15 bin ilk atak psikoz
hastasmi iceren 4,5 yil izleme dayanan meta-analizlerine gore sizofreni (0.90) ve
afektif psikoz (0.84) tanilarmin gorece stabil oldugu, sizoafektif bozuklukta ise tanisal
stabilitenin (0.72) gibi daha diisiik bir diizeyde oldugu gosterilmistir [3]. Bu bulgular,
ozellikle manik ve psikotik bulgularin birlikte goriildiigii ve siire yoniinden simirli olan
ilk atak olgularinin ilk atakta tanilarinin belirsiz oldugunu, tipik sizofreni ya da bipolar
bozukluk tanilari konan olgularin bile tanilarinin klinik seyirde yuzde 10-15 oraninda
degistigini gostermektedir [3]. Siiphesiz ilk atakta dogru tani, erken miidahale i¢in
onemli bir agamadir. Klinik kayitlara dayali kohortlar1 inceleyen risk hesaplayici
calismalarda ARMS (risk altindaki zihinsel durumlar) tanimiyla karsilastirildiginda,
tim ICD (Hastaliklarin Uluslararast Siniflamasi) tanilar1 bipolar duygudurum
bozukluklar1 ve kisa psikotik donemler haricinde daha diigiikk bir psikoz riski

gostermistir. Bipolar bozuklukta ise doniisiim orani daha yiiksektir [4]. Bir baska



calismada ise bipolar duygudurum bozuklugu insidansi psikoza doniisiim dncesinde
daha diisiik saptanmis, non-bipolar duygudurum bozukluklarinda daha yiiksek oranlar
gozlenmistir [5].

Risk hesaplamalarinda tespit edilen yiksek riskli bireyleri hedef alan
odaklanmis miidahaleleri iyilestirmek i¢in galismalara ihtiyag vardir. Indeks bipolar
bozukluk tanisi olan yiiksek riskli bireylerde yapilan arastirmalar ARMS yapisini ve
afektif psikozlarin baslangicini tahmin etme yetenegini iyilestirmeye yardime1 olabilir.

Psikoza yiiksek risk yaklasimi bliyiik 6l¢iide siddet ve siire yoniinden esikalt1
olan psikotik bulgulara dayanir. Cok yiiksek risk kriterleri; Hafif Psikoz-Risk
Sendromu kriteri (APS), Kisa Aralikli Psikotik Semptom Sendromu kriteri (BLIPS)
ve Genetik Risk ve Islevsellikte Azalma Psikoz-Risk Sendromu (GRIAS)
kriterlerinden en az birinin varligiyla karakterizedir [6], [7]. Bipolar bozukluk tanisi
alan hastalarin bir kismmin 6timik dénemde yukarida belirtilen kriterlere goére APS,
BLIPS VE GRIAS gibi yiiksek psikoz riski kriterlerini karsiladiklar1 gdzlenmektedir.
Ancak 6timik donemde eslik eden psikoz yiiksek risk sendromlarinin, nérobilissel ve
sosyal biligsel islevler ve islevsellik iizerindeki etkisi hentiiz iizerinde ¢ok caligilmamis
bir alandir.

Yalnizca tanimlanmis psikoz ¢ok yiiksek risk kriterleri degil; eslik eden negatif
belirtiler, sizotipi ve diistince bozuklugu da sizofreni benzeri kesitsel 6zelliklerle
iligkili olup bipolar bozukluk igerisinde bir alt grup olusturarak bipolar bozukluk tanili
hastalarda psikoz gelisimi i¢in risk altindaki bir grubu temsil ediyor olabilir [8]-[10].
Bipolar bozuklukta negatif semptomlar1 inceleyen az sayida ¢caligma 6timik durumdaki
bipolar bozukluk hastalarinin, sizofreniden daha az siddetli olsa da negatif semptomlar
sergilediklerine dair kanitlar sunmustur. Bu tiir bulgular, bipolar bozukluk hastalarinda
goriilen negatif belirtilerin duygudurum ataklarinin olmadigi donemlerde de devam
eden 6zellikler olabilecegini diislindiirmektedir. Psikoz 6ykiisii olan bipolar bozukluk
hastalarmin, psikoz 6ykiisii olmayan bipolar bozukluk hastalarina gore daha siddetli
negatif belirtiler gosterip gdstermedikleri agik degildir; ancak negatif belirtiler psikoza
yatkinlikla baglantiliysa bu tiir farkliliklar beklenebilir [11].

Subklinik sizotipik 6zellikleri olan bireyler klinik bozukluklar gelistirme
acisindan yiiksek risk altindadir [12]. Sizotipinin subklinik ifadeleri genellikle

sizofreni-spektrum bozukluklarmin gelisimini haber verir. Pozitif sizotipi, bipolar



bozukluk riski ve hipomanik kisilik 6zellikleriyle iliskili gdriinmektedir. Sizotipi ve
bipolar spektrum Ozelliklerinin psikometrik Olgiimlerle tanimlandigi kesitsel
degerlendirmelerde yiiksek klinik semptom oranlar1 saptanmig, uzunlamasina
degerlendirmelerde de sizofreni ve bipolar bozukluk spektrumunda hastalik gelistirme
riskinin arttigin1 gosterilmistir [13]. Pozitif sizotipik 6zellikler, bipolar ve sizofreni
spektrum bozukluklar1 arasinda paylasilir [8]. Sizotipal kisilik bozuklugu, hem
sizofreni hem de bipolar bozukluklarda ortak olan bir ara fenotip olabilir [14]. Bipolar
bozukluk ve sizotipik semptomlarin birlikte goriilmesinin acik psikotik semptomlar
gelistirme riskini artirip artwrmadigmi belirlemek i¢in uzunlamasina caligmalara
ithtiyag vardir. Bipolar bozuklukta epizod donemlerindeki psikotik belirtiler ¢alisilmis
olsa da [15] , ataklar arasinda siiren silik pozitif ve negatif belirtiler ve sizotipal
ozellikler yeterince arastirilmamistir.

Yapisal diisiince bozuklugu da sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda
ortiismenin kendini gosterdigi bir alandir. Ancak sizofrenide klinik olarak stabil olan
bipolar bozukluk tanili hastalara gore anlamli derecede daha siddetli oldugu
gosterilmistir [16]. Bir ¢alismada psikoz igin risk grubunda saglikla kontrollerle
karsilagtirildiginda diisiince bozuklugu degerlendirme 6lgek puanlarmin daha yiiksek
oldugu, ilk atak psikoz grubu ile karsilastirildiginda ise diisiince bozuklugu olgek
puanlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgu baslangictaki yapisal diisiince
bozuklugu ile psikoza gegis arasinda bir iliski kurulabilecegini diisiindiirmiistiir [9].
Bipolar bozukluk o6timi donemindeki yapisal diisiince bozuklugu da ilerleyen
donemdeki psikotik bozuklugu 6ngdérmede yardimci olabilir.

Psikoz ve bipolar prodromundaki kesisme goz oniinde bulunduruldugunda [17]
baz1 bipolar bozukluk tanili bireylerde 6timik donemde devam eden psikoz yiiksek risk
sendromu bulgulari, sizotipik 6zellikler, negatif belirtiler ve pozitif yapisal diistince
bozuklugunun bu hastaliklar1 ayut etmede ve ileriki donemdeki psikotik hastaligi
ongormede anahtar rol oynamasi muhtemeldir. Klinik 6zelliklerdeki Ortiisme ve
heterojenitenin yani swra sizofreni ve bipolar bozukluk icinde kognitif agidan da
belirgin bir heterojenite mevcuttur ve biligsel alt gruplarin tanimlanmasi, bu vakalar1
yonetim agisindan (6rnegin bilissel rehabilitasyon i¢in hedef gruplar1 olustururken)

6nemli sonuglara sahip olabilir [18].



Bipolar bozuklugun klinik seyir, norobilissel ve sosyal biligsel Ozellikler ve
islevsellik agisindan oldukca heterojen bir hastalik olmasi géz Oniinde
bulunduruldugunda, bipolar bozukluk igerisinde sizofreni benzeri kesitsel 6zelliklerle
iliskili olacagmi diisiindiiglimiiz bir alt grubun tanimlanmasi1 onemlidir. Yukaridaki
bilgiler ve bu zamana kadar tanimlanmis psikoz yiiksek risk sendromu kriterleri
1s1g1nda bipolar bozukluk tanili bireylerde Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Risk
Sendromu olarak farkli bir kavram tanimlayarak bu alt gruptaki kisilerin sizofreni
benzeri kesitsel Ozelliklerini arastirmak istiyoruz. Baglangigta bipolar bozukluk
hastalarinda bulunan psikoz yiiksek risk sendromu, yapisal diisiince bozuklugu,
sizotipi ve negatif belirtilerin sizofreni benzeri kesitsel 6zelliklerle iliskili oldugunu ve
ilerleyen donemde psikotik bozukluk, sizoafektif bozukluk veya islev kaybina doniisii
yordayabilecegini diisiiniiyoruz.

Bu calismanin amaci, ‘Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromu’
olarak tanimladigimiz psikoz yiiksek risk sendromu, negatif belirtiler, pozitif diisiince
bozuklugu ve sizotipal 6zellikler seklinde 4 alt maddeyi igeren bipolar bozukluk alt
grubunun norobiligsel ve sosyal biligsel fonksiyonlar, islevsellik ve sizofreni benzeri
kesitsel 6zelliklerle iliskisini incelemektir. Bu ana degiskenler haricinde ek olarak
durtisellik, icgorl, hastalik oOncesi islevsellik, apati ve pozitif yapisal diisiince
bozuklugu da degerlendirilecektir. ‘Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiksek Risk
Sendromunun olmadig1 bipolar bozukluk grubunda noérobiligsel, sosyal bilissel
Ozellikler ve islevsellik daha iyi olacaktir ve bu bulgularm yoklugu iyi prognoz ile
iligkili olacaktir. Ayrica baglangigta bulunan psikoz yiiksek risk sendromunun
ilerleyen donemdeki psikotik bozukluga doniisii yordayabilecegi diistintilmektedir. Bu
sonuglar bipolar bozukluk tanisi almis bireylerde izlemde psikotik bozukluga
doniigiimii Ongoren faktorler kullanilarak gelistirilecek olan risk hesaplayicilari

calismalarina Onciiliik edecektir.



1.2 Arastirmamin Hipotezleri

1- Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromunun varligi norobiligsel
ve sosyal biligsel islevlerde bozulma ve islevsellikte diisiikliik ile iligkili
olacaktir.

2- Eslik eden negatif belirtilerin ve pozitif diisiince bozuklugunun siddeti;
biligsel islevlerde bozulmanin ve genel islevsellikteki diisiisiin siddeti ile iliskili
olacaktir.

3- Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromunun bulunmasi bipolar
bozukluk epizodlarinda psikotik belirti varligi ile ve bu belirtilerin duygudurum
uygunsuz veya Schneiderian dogada olmasi ile iligkili olacaktir.

4- Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromunun bulunmasi premorbid
islevsellikteki diisiikliik ile iligkili olacaktir.

5- Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromunun bulunmasi diirtiisellik
ve apati ile iliskili olmayacaktir.

6- Bipolar Bozuklukta Psikoz Yiiksek Risk Sendromunun bulunmasi pozitif

yapisal diisiince bozuklugu ile iliskili olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk, kisinin duygudurumunda ve enerjisinde dalgalanmalarla
seyreden, siklikla fonksiyonel ve bilissel bozulmaya ve yasam kalitesinde azalmaya
yol acabilen, degisken seyirli, yasam boyu siiren epizodik bir hastaliktir. Yiikselmis
duygudurum (mani veya hipomani), depresyon, karma ve 6timi donemlerini icerir
[19], [20] .

Irk, etnik koken veya sosyoekonomik duruma bakilmaksizin diinya niifusunun
%1'iInden fazlasim1 etkilemektedir ve gengler arasindaki yeti yitiminin ana
nedenlerinden biridir [21]. Bipolar bozukluk ¢ogunlukla geng¢ erigkinlik doneminde
teshis edildiginden, aktif olarak ¢alisan niifusu etkiler ve dolayisiyla topluma yiiksek
maliyetler anlamma gelir. Diinya Saghk Orgiiti'niin Diinya Ruh Saghg:
arastirmalarida bipolar bozuklugun calisilamayan giinler acisindan en biiyiik ikinci
etkiye sahip hastalik oldugu belirtilmistir [21].

Heniiz herhangi bir ruhsal bozuklugun tanisi i¢in onaylanan ve klinik kriterlerin
gegerliligini koruyan higbir biyobelirte¢ yoktur [22]. En yaygin kabul goren tanisal
smiflandirmalar, Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi'nin 11. Revizyonu (ICD-11) ve
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi'nin 5. Baskisidir (DSM-5) [23],

[24]. Tanisal degerlendirmede uzunlamasina izlem 6énemlidir [20].

2.2 Sizofreni ve Bipolar Bozukluk Spektrumu

Tan1 sistemleri tedavi se¢cmek, hastaliklarin nedenlerini arastiran calismalari
tasarlamak ve hastaliklarin olas1 gidisatini ve sonuglarmi belirlemek icin bir temel
saglar. Ancak psikiyatrik hastaliklarin tani sistemlerindeki smiflamalarin Gtesinde
daha karmasik yapilar oldugu bilinmektedir. En sik kullanilan tan1 modelleri hastalar1
kategorilere ayirir. Ancak psikiyatrik bozukluklarin dogal olarak kategorilere
ayrilmasi olduk¢a zordur. Baz1 karmagik durumlar bir spektrum boyunca siireklilik
gosteren dzellikler olarak daha iyi modellenirler. Bazi durumlar ise temel tanimlayici
Ogelerin veya faktorlerin 0nem derecesine gore ayrilip kombine edilmesi ile

modellenir [25].



Kraepelin  yirminci  yiizyilda, psikiyatrik bozukluklar i¢in tanisal
smiflandirmanin yolunu agan bir ikili ayrim yaparak iki ana psikiyatrik bozukluk
grubunu tanimlamistir. Kronik seyreden ve siiregen bir bilissel bozulmanm oldugu
birinci gruba “dementia praecox” adi verilmistir. Bu gruptaki hastaligin erken yasta
baslayan, biligsel ve duygusal alanlarda tam bir yikimla sonlanan bir gidisat ile
seyrettigini, biiyiik bir olasilikla 6zgiil bir anatomik patolojiye bagli oldugunu ve klinik
ozellikleri bakimindan tek bir baslik altinda birlestirilmesi gerektigini diigtinmiistiir.
Ataklarla seyreden ve goreceli olarak biligsel bozulmanin olmadig: ikinci gruba ise
“manik-depresif delilik ” ad1 verilmistir [26], [27]. Daha sonra “dementia praeccox”,
Isvigreli  psikiyatrist ~ BEugen  Bleuler tarafindan  “sizofreni”  olarak
kavramsallagtirilmistir [28].  Giincel perspektiften bakildiginda “manik-depresif
delilik artik “bipolar duygudurum bozuklugu” kavramina en yakin olanidir.

Sizoafektik psikoz terimi ise ilk kez 1933 yilinda Kasanin tarafindan ortaya
atilmistir [29]. Sizoafektif bozukluk tanismin gegerliligi, giivenilirligi ve nozolojik
durumu tartigmalara yol agmustir [30]-[32]. Tan1 kavramsallastirmalarinin degerinin
takip calismalarindan elde edilen kanitlarin incelenmesiyle birlikte Olgiilebilecegi
diistiniilmektedir [33]. Sizoafektif bozukluk tanili hastalarda zaman igerisindeki tanisal
kaymanin yOniinii analiz eden c¢aligsmalarda tutarsizliklar vardir. Bazi caligmalar
sizofreniye dogru [34], [35], baz1 ¢aligmalar ise duygudurum bozukluguna dogru daha
fazla kayma gostermektedirler [36]. Bir metaanalizde baslangigta sizoafektif bozukluk
tanist alan hastalarm %36'smin yeniden degerlendirildiginde tanilarmin degistigi
bulunmustur. Hastalarin ylizde 19'una sizofreni, %14'tine duygudurum bozuklugu ve
%6'sina diger psikiyatrik hastalik tanilarmin  kondugu goriilmiistiir. Tanisal
kaymalarin duygudurum ve sizofreni yoniinde olmasi, benzer ve ortiisen belirtiler bu
iki hastalik grubunun bir spektrum olarak ele alinmasi gerektigine isaret etmektedir
[37]. Bu nedenle psikiyatrik hastaliklara kategorik olarak yaklagsmaktam ziyade
rahatsizliklar1 boyutsal olarak ele almak bipolar bozukluk ve sizofreni spektrumundaki
hastaliklar1 daha iyi kavramamizi saglayabilir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk arasinda Onemli semptom benzerlikleri ve
ortiismeler vardir [38]. Norogoriintilleme ¢aligmalari, genetik ve klinik ¢alismalar
sizofreni ile arasinda 6nemli Ortiismeler bulsa bile, bipolar bozukluk bir duygudurum

bozuklugu olarak siniflandirilmaktadir [39]-[42].



2.3 Psikoz-YUksek Risk Sendromu

[1k psikotik dénem dncesinde genellikle bireylerin %80 ile 90'1 hastaligin dnciisii
sayilan esik alt1 pozitif ve negatif semptomlar ve islevsellikte diisiis ile karakterize
olan, siiresi degisken bir prodromal evre yasarlar [43], [44].

Erken mudahale igin psikopatolojiyi ilk atak dncesinde birey hentiz prodromal
evredeyken tanimak gereklidir. Psikoza yiiksek risk yaklasimi biiytik 6l¢iide siddet ve
slire yoniinden esikalt1 olan psikotik bulgulara dayanir. Cok yiiksek risk kriterleri APS,
BLIPS ve GRIAS kriterlerinden en az birinin varlifiyla karakterizedir [6], [7].

Bipolar bozuklukta atak donemlerinin psikotik 6zelik gosterebildigi biliniyor
[45]. Bipolar bozukluk hastalarinda sanrilar ve haliisinasyonlar seklindeki psikotik
belirtilerin yaygmhgi farklilik gostermekle birlikte bildirilen yasam boyu oranlar
%75'e kadar c¢ikabilmektedir. Genel olarak mevcut ¢aligmalar sanrilarin
haliisinasyonlardan daha yaygin oldugunu gostermektedir. Ayrica isitsel
haliisinasyonlar seklindeki psikotik belirtilerin depresif donemden ziyade manik
donemde daha sik goriildiigii ileri siirtilmektedir. Manik fazda psikotik semptomlarin
varligi, karma 6zelliklerin varhigiyla daha sik iliskilidir [46]. Bir ¢alismada hastalarin
%42,2'sinin yasamlar1 boyunca en az bir psikotik donem ge¢irmis oldugu
gosterilmistir [47]. Klinik gozlemlere gore bazi hastalarda ise esik alti1 psikotik
semptomlar bipolar bozuklukta 6timi dénemlerinde de devam etmektedir. Bipolar
bozukluk tanili kisilerde goriilen, sizoafektif bozukluk tani kriterlerini karsilamayacak
dizeyde olan bu esik alt1 belirtiler hakkinda daha Once yapilmus bir calisma
bulunmamaktadir.

Prodromal belirtileri degerlendirme araglarindan biri ‘Psikoz Risk Sendromlar:
icin Yapilandirilmis Goriismedir (SIPS) [48]. Bu yapilandirilmig gériisme ile *Kisa
Aralikli Psikotik Semptom Sendromu’’, ’Hafif Psikoz-Risk Sendromu’’ ve “’Genetik
Risk ve Islevsellikte Azalma Psikoz- Risk Sendromu’’ olarak 3 farkli psikoz risk

sendromu degerlendirilir.



2.4 Negatif Belirtiler

Negatif belirtiler sizofreni spektrum bozukluklarinda (sizofreni, sizofreniform
bozukluk ve sizoafektif bozukluk gibi) esas belirti kiimelerinden biridir ve tani
kriterlerinin bir parcasidir [23], [49]. Negatif semptomlarin altinda yatan nérobiyolojik
mekanizmalar blyiik 6l¢iide bilinmemektedir; ancak diisiik remisyon oranlari,
bozulmus yasam kalitesi ve azalmis islevsellik ile gii¢lii bir sekilde iliskilendirilmistir
[50]-[53].

Psikiyatrideki son yaklagimlar, klinik belirti ve tanilarn kategorik olarak
anlasilmasindan ziyade boyutsal bir anlayisa dogru ilerlemistir [54], [55]. Bu nedenle
negatif belirtiler, sizofreniyle tarihsel olarak baglantilandirilmasina ragmen herhangi
bir psikiyatrik veya ndrolojik bozukluk i¢in patognomonik degildir ve bipolar
bozukluk gibi diger psikiyatrik bozukluklarda da mevcuttur [56], [57]. Negatif
belirtilerin  yayginligi tan1 kategorileri arasinda Onemli Ol¢iide degisiklik
gostermektedir [56] ve saglikli yetiskinlerde nadir olarak goriilebilmekle birlikte [58],
yayginlik afektif bozukluklarda %20-89 ve nodrolojik bozukluklarda %32-80% [59]
kadar degismektedir. Cesitli ¢alismalarda 6timik bipolar bozukluk tanili hastalarda
sizofreni hastalariyla karsilastirilabilir diizeyde rezidiiel anhedonik semptomlar
bulundugu rapor edilmistir [60], [61]. Ancak bipolar bozuklugun alt kategorilerindeki
yaygmligi ve ozellikleri az bilinmektedir.

Sizofrenide negatif belirtiler ifadenin azalmasi (afektif kiintliik ve aloji) ve apati
(avollisyon, anhedoni ve asosyallik) olmak iizere iki boyuttan olusur [62], [63]. Bu
ayrim, altta yatan farkli patofizyolojik mekanizmalar1 yansitabileceginden dnemlidir
[64]. Faktér analizleri, bu iki boyutun Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
kullanilarak degerlendirilebilecegini gostermistir [65], [66]. Ancak bu g¢aligmalara
yalnizca sizofreni tanili katilimcilar dahil edildigi i¢in iki boyutlu yapmin bipolar
bozukluk gibi diger ciddi ruhsal bozukluklardaki gecerliligi hakkinda sinirl bilgi
bulunmaktadir. Yakin tarihli bir ¢aligmada afektif komponenti bulunmayan psikotik
bozukluklarda goriilen negatif belirtilerin iki boyutlu yapisiin, bipolar bozukluklarda
da tekrarlandig1 gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada ifadenin azalmasi boyutunun bipolar
bozukuk tip I tanis1 veya psikotik donem Oykiisii tarafindan 6ngoriildiigii belirtilmistir.

Bu bulgu, psikoz yatkiligiyla bir baglant1 kurulabilecegine isaret etmektedir. Depresif



belirtilerin her iki boyutta da daha siddetli negatif belirtilerle iliskili oldugu, ancak
otimik bireylerin de %26,3"liniin depresyondaki katilimcilara kiyasla daha hafif bir
siddette olmak ile birlikte en az bir negatif belirti sergiledigi bulunmustur [57].
Benzer klinik goriinlimler nedeniyle negatif belirti boyutlarini depresif belirti
boyutlarindan ayirmak klinik ag¢idan zordur [67]. Strauss ve ark. sizofreni ve bipolar
bozukluk tanil bireylerde ve saglikli kontrollerde semptom diizeylerini belirlemek ve
ic tutarhlig1 arastirmak amaciyla Kisa Negatif Belirti Olcegini (KNBO) kullanarak
negatif belirtilerin iki boyutlu yapisini incelemistir [10]. Iyi bir i¢ tutarliliga ek olarak,
saglik kontrollere kiyasla hem sizofrenide hem de bipolar bozuklukta iki negatif
semptom boyutunun daha yiiksek diizeyde oldugunu gostermislerdir. Diger semptom
boyutlarma yonelik korelasyonel analizler yapildiktan sonra ise bipolar bozuklukta
negatif belirtilerin ve apatinin toplam puaninin, depresyon derecelendirme 6lgegindeki
depresif belirtilerle anlamli diizeyde iliskili oldugu, ancak ifade azalmasi ile iliskili
olmadig: ifade edilmistir. Apati ise pozitif semptomlarla anlamh diizeyde iliskili
saptanmustir. Yazarlar bunun, bipolar bozuklukta degerlendirdikleri negatif belirtilerin
depresyona, psikotik belirtilere ikincil olabilecegine isaret edebilecegi sonucuna
varmislardir; bu fenomen sizofrenide ve afektif olmayan psikozlarda da goriilmektedir

[67], [68].

2.5. Yapisal Diisiince Bozuklugu

Diisiince bozuklugu uzun zamandir sizofreninin ana semptom alanlarindan biri
olarak kabul edilmektedir [69]. Diisiince, dil ve iletisim anormalliklerinden olusan
cok boyutlu bir yapidir.

Yapaisal diisiince bozuklugu (formal diisiince bozuklugu) kelimeleri, kavramlari
organize etmede, belirli bir amac1 belirtmek i¢in ifadeleri ve fikirleri mantiksal bir
siraya gore dizmede bir eksiklik olarak tanimlanir. Bu eksikligi pozitif ve negatif
diistince bozuklugu olarak 2 ana maddede toplayabiliriz. Negatif diisiince bozuklugu
konugsmanin fakirlesmesi ve aloji tanmmlanirken, pozitif diisiince bozuklugu
cevresellik, tegetsellik, raydan ¢ikma, clang ¢agrisimlar, neolojizm, mantiksizlik,

perseverasyonlar, bloklar ve enkoherans ile tanimlanir [70].
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Sizofreni hastalarinin 6nemli bir kisminda diisiince bozuklugu semptomlart
hastaligin akut alevlenmesi esnasinda bulunur. Akut ataklarla iligkili diisiince
bozuklugu antipsikotik ila¢ tedavisiyle azaltilmaktadir, ancak rezidiiel semptomlarin
klinik remisyon saglandiktan sonra bile devam ettigi gosterilmistir [71], [72]. Ayrica
siddetli diisiince bozuklugunun akut donemden sonra da devam etmesinin sizofrenide
daha kotii prognoza isaret edebilecegi One siiriilmiistiir [71]. Diisiince bozuklugu
relapst Ongoriiyor gibi gériinmektedir ve bu dngdriicii giic, semptomlarin hastaligin
erken evrelerindeki varhigiyla iliskilidir [73].

Eskiden diisiince bozuklugunun sizofreniye 0zgii oldugu diisiiniilmekteydi.
Ancak artik cagrisimlarda gevseme, bloklar, konudan konuya atlama, tegetsel
konusma, raydan ¢ikma gibi dil 6zelliklerinin sadece sizofrenide degil ayn1 zamanda
mani ve depresyon gibi diger psikiyatrik bozukluklarda da ortaya ¢iktig1 bilinmektedir
[70], [74].

Sizofreni ve mani hastalar1 arasinda konusma bozuklugu agisindan farkliliklar
oldugu, 6rneklemini yalnizca agir diisiince bozuklugu olan hastalardan olusan belirli
caligmalarda ortaya konmustur [75], [76]. Bazi ¢alismalar ise sizofreni ve bipolar
bozukluk tanili hastalarin yapisal diistince bozuklugu agisindan ortiisen 6zellikler
sergilediklerini gostermistir. Yapisal diisiince bozuklugunun hem sizofrenide hem de
manide diger psikotik bozukluklara gore anlamli derecede daha sik oldugu
bulunmustur [77]. Bipolar bozukluk i¢in akut mani doneminde diisiince bozuklugunun
saptanmasi bu bozuklugun distraktabilite ile iliskili olup olmadig1 sorusunu giindeme
getirmistir. Dikkat dagmiklig1 yapisal diisiince bozuklugunun tiim faktdrleri ile yakin
iliskide olsa bile mani ile iligkili dikkat bozuklugunu spesifik olarak ac¢iklamamistir
[76]. Ortiisen dzellikler, sizofreni ve bipolar bozukluk da dahil olmak iizere psikotik
ozellik gosteren rahatsizliklarm ayr1 ayr1 bozukluklar olmaktan ziyade bir siireklilik
olarak tanimlanabilecegi goriisiinii desteklemistir [38]. Calismalarda kullanilan tani
kriterlerinin sizofreni ve bipolar bozukluk arasindaki diigiince bozuklugu farkliliklarmi
etkileyebilecegini de belirtmek gerekmektedir.

Bir meta-analizde akut psikotik ve manik ataklar sirasinda sizofreni ve bipolar
bozukluk arasinda yapisal diisince bozuklugunun ciddiyeti agisindan niceliksel bir
farklilik olmadig1 saptanmakla birlikte; yapisal diisiince bozuklugunun sizofrenide

Klinik olarak stabil olan bipolar bozukluk tanili hastalara gore anlamli derecede daha
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siddetli oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde negatif diisiince bozuklugu da sizofrenide
onemli 6lglide daha yuksektir [16]. Her ne kadar Yalingetin ve ark. [16] akut psikotik
ve manik ataklar sirasinda yapisal diisiince bozuklugunun siddeti agisindan niceliksel
bir fark bildirmemis olsalar da, diisiince bozuklugunun alt gruplarinda niteliksel
farkliliklar olabilecegini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir [78], [79].

Akut psikotik ve manik durumlarin her ikisinin de siddetli diisiince bozuklugu
ile karakterize olmasimnda akut ataklar sirasindaki dopaminerjik anormallikler rol
oynayabilir. Mevcut kanitlar dopaminerjik anormalliklerin diisiince bozuklugunun

ciddiyeti ile iligkili oldugunu gostermektedir [80].

2.6 Sizotipi

Sizotipi, psikoz/sizofreni yatkinhigini gdsterdigi diisiiniilen latent bir kisilik
organizasyonudur [81]. Sizotipi bilissel-algisal, dezorganizasyon ve Kkisilerarasi
boyutlarda ifade edilen heterojen bir sendromdur [82]. Bilissel algisal boyut; diisiince
icerigi belirtileri, biiyiisel diisiinceler, referans ve persekiisyon diisiinceleri ve algi
sapmalarini icermektedir. Dezorganizasyon boyutu tuhaf konusma ve davraniglardan
olugmaktadir. Kisilerarasi boyut ise yakin iligkilerin yoklugu, aloji, kisith duygulanim
ve siipheciligi icermektedir.

Sizotipi terimi ilk kez Macar bir psikanalist olan Sandor Rado tarafindan 1953’te
sizofreni benzeri bir fenotipi ifade etmek i¢in kullanilmistir [83]. Meehl ise sizotipinin
toplumda %10 oran ile bulundugunu, bu kisilerin de 10’unun sizofreniye doniistiigiinii
belirtmistir [83].

DSM-1 (1952) ve DSM-II (1968) kisilik oriintii bozukluklari arasinda sizoid
bozukluk olarak tanimlanmistr. DSM-III (1980) ile sizoid kisilik bozuklugu ve
sizotipal kisilik bozuklugu ayrimi ortay acikmistir. DSM-IV (1994)‘te genel kisilik
bozuklugu 6lgiitii sartlariin getirilmesiyle daha zor konan bir tan1 haline gelmistir.

DSM-V (2013)’te hem ‘kisilik bozukluklarinda’ hem ‘sizofreni kapsaminda ve
psikozla giden diger bozukluklar’ kisminda yer almistir. Sizotipal kisilik
bozuklugunun diger kisilik bozukluklarina nazaran psikotik 6gelerin yogun oldugu bir
kisilik orgiitlenmesi mi ya da psikozun temelde oldugu kronik psikotik bir tablo mu

oldugu konusunda bir uzlagi bulunmamaktadir [23] Sizotipal kisilik bozuklugunun bir
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boliimii sizofreniye doniisiir. Ancak sizotipal kisilik bozuklugu yalnizca bir psikoz
onciili durum degildir. Sizotipal kisilik bozuklugu, sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarla ayni spektrum tizerindedir[84]

Sizotipal 6zelliklerin bir kisilik bozuklugu tanisi altinda kategorik olarak
degerlendirilmesinin yani1 sira sizotipiye boyutsal yaklagimlar da bulunmaktadir.
Sizotipal kisiligin boyutsal modeli, sizotipal Ozelliklerin farkli derecelerde bir
spektrum boyunca var oldugunu ileri siirmektedir. Bu yaklasima gore bir ucta
normallik yer alirken, ortada klinik olmayan ve klinik sizotipi, karst ucta da klinik
olarak ortaya ¢ikmis sizofreni bulunmaktadir. Yani sizotipik 6zellikler bir spektrum
izerinde degisiklik gostermektedir. Claridge'in - modeli, sizotipinin  genel
popiilasyonda normal olarak dagilmis olan genetik, c¢evresel ve kisilik
varyasyonlarmin bir kombinasyonundan kaynaklandigini 6ne siirer [85].

Boyutsal yaklasimda da ifade edildigi gibi sizotipinin yalnizca sizofreniye 6zgi
olmadigin1 destekleyen kanitlar vardir. Onceki calismalar, sizofreni hastalarmin
sizotipi 6z bildirim 6lgeklerinde yliksek puanlar aldiklarmi gostermistir, ancak bu
Olceklerin spesifikligi hakkinda nispeten az sey bilinmektedir. Sizofreni, bipolar
bozukluk ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada bipolar bozukluk
grubunun saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazla sizotipal
Ozelliklere sahip oldugu, fakat bu 6zelliklerin sizofreni hastalarindan anlamli derecede
az oldugu gosterilmistir. Ayni calismada bipolar bozukluk tanili bir kisinin
hastaliginin psikotik 6zellikli atak ge¢irmis olup olmamasmnin onun sizotipi puani
Uzerinde hicbir etkisi olmadig1 bulunmustur [86]. Bu sonuglar, Rossi ve arkadaslarmnin
bipolar hasta 6rnekleminde yiiksek sizotipi puanlar1 bildiren ¢alismasinin sonuglari ve
Chapman ve arkadaslarinin sizotipi anketlerinde yiiksek puan alan kisilerin 6nemli bir
kisminda afektif bozukluk gelistigini gdsteren 10 yillik takip ¢alismasinin sonuglari ile
tutarhdir [12], [87]. Sizotipal dzellikleri Algisal Sapmalar testi ile degerlendiren bir
caligmada da hem psikotisizm hem de hipomani Ozellikleri arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur [88].

Sizotipinin bir diger 6nemi de yaraticilikla iligkilendirilmis olmasidir [88].
Bipolar bozukluk tanili hastalarda yaraticilik 6lg¢eklerindeki daha yiiksek puanlar
sizotipal 6zellikler ile iliskili bulunmustur [89].
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2.7 Bilis
2.7.1 Norobilis

Bilis, MATRICS (The Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia- Sizofrenide Bilisi Iyilestirmeye Yonelik Olgiim ve Tedavi
Arastirmasi) komitesi tarafindan belirlenmis olan 7 alandan olugsmaktadir. Bu alanlar
islem hizi, calisma bellegi, sdzel 6grenme, gorsel 6grenme, dikkat, ylriitiicii islevler
ve sosyal bilistir [90], [91]. Sosyal bilisin disinda kalan diger alanlar1 nrobilis olarak
adlandirabiliriz.

Kraepelin'in dementia praecox'u tanimlamasindan bu yana sizofrenide biligsel
bozukluklar fark edilmistir [26]. Bilissel bozukluk sizofreninin iyi bilinen ve kalic1 bir
ozelligidir [92], [93]. Sizofrenide bilissel bozukluklarin kapsami ise oldukga genistir.
Sozel ve gorsel bellek, ¢alisma bellegi, islem hizi, dikkat, yiiriitiicii islevler ve sosyal
bilis gibi ¢oklu biligsel alanlarin bozuldugu gosterilmistir [92]-[94]. Kalic1 biligsel
eksiklikler ve islevsel bozulma, manik-depresif psikozlarla karsilastirildiginda
geleneksel olarak sizofreninin spesifik Ozellikleri olarak kabul edilmistir. Ancak ne
biligsel bozulma ne de islevsel bozukluklar sizofreniye 6zgili degildir. Son otuz yilda
yapilan ¢alismalar, bipolar bozuklukta 6timik hastalarda da bilissel etkilenmenin var
oldugunu ve islevsel bozukluklarla da iligkili oldugunu agik¢a gostermistir [95]-[97].
Bipolar bozuklukta biligsel bozukluklarin siddeti sizofreniye gore daha az siddetli olsa
da, kanitlar her iki bozuklukta da bilissel bozukluklarin profilinin benzer oldugunu
gostermektedir[93].

Her iki hastalikta bilissel bozukluk oldugunu gosteren kanitlarin yani sira bipolar
bozuklugu olan bir¢ok hastanin ve sizofreni hastalarmin kii¢lik bir azinliginin normal
veya normal istii biligsel yeteneklere sahip oldugu da bilinmektedir [98]-[100]. Sonug
olarak kanitlar hem sizofreni hem de bipolar bozukluk i¢inde bilissel agidan normal ve
siddetli bozukluk kiimeleri de dahil olmak iizere ii¢ ila dort biligsel alt grup
bulundugunu gostermektedir. Bilissel heterojenlik, her iki bozuklukta da sizofreni ve
bipolar bozukluk arasindaki farklara iliskin ¢eliskili bulgularin a¢iklanmasimda 6nemli
bir role sahip olabilir. Birden fazla biligsel alt grubun bulundugunu kabul etmek ve bu
kiimeleri tanimlamak bazi tedavi yontemleri i¢in (Or: biligsel rehabilitasyon) hedef

gruplarinin belirlenmesine yardimci olabilir [18].
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2.7.2 Sosyal bilig

Sosyal Bilis, yiiz ifadeleri ve ses tonlarindaki duygularin taninmasi ve islenmesi
gibi temel yeteneklerden, zihinsel durumlarin atfedilmesi, baskalarinin niyetlerinin
anlagilmasi1 veya sosyal ipuclarinin algilanmasi ve anlasilmasini iceren daha karmasik
becerilere kadar genis bir yelpazedeki yetenekleri igerir [101]. Sosyal biligin zihin
teorisi, atif stili, duygu tanima, sosyal alg1 ve sosyal bilgi olmak iizere bes alandan
olustugu disiiniilmektedir [102].

Sosyal kognisyonun o6zellikle duygu tanima ve zihin kurami alanlarindaki
eksiklikler sizofrenide iyi bilinen bulgulardir [103]-[105]. Bu 6zellikler sizofreni igin
spesifik olmayip bipolar bozuklukta da sosyal bilissel bozukluklarin gorildigi
bildirilmistir [106], [107]. Bipolar bozukluk hastalarinda 6zellikle zihin kurami ve
atifsal yanlilik alanlarmda sosyal bilissel bozukluklar tespit edilmistir [107]. Ustelik
bu eksiklikler iyilesme donemlerinde de gorilmeye devam etmektedir [108]. Meta-
analitik bulgular, remisyondaki bipolar bozukluk hastalarinda dahi duygu isleme ve
zihin teorisi alanlarinda eksiklikler bulunduguna dair kanitlar sunmustur [106]. Her
iki bozukluk da sosyal bilissel yetenekler i¢in 6nemli olan beyin bélgelerinde (yani
ventromedial prefrontal korteks) etkilenme ile iliskili oldugundan bu durum sasirtic
olmayabilir [109]. Ayrica sosyal bilisteki etkilenmenin diisiik islevsellik ile iligkili
oldugu ge¢mis ¢alismalarda gosterilmistir [110], [111]

2.8 Islevsellik

Bipolar bozukluk tanili hastalarin yaklasik %30-60", fonksiyonel iyilesmeyi
ciddi sekilde etkileyen bir psikososyal islevsellik bozuklugu yasamaktadirlar.
Islevsellikte bozulma bagimsiz yasama, mesleksel alanda ve egitim alaninda basari
elde edebilme, kisilerarasi iligkiler kurabilme, romantik iligkiler kurabilme ve yasama
katilma yetenegi gibi pek ¢ok alani etkiler [112]-[114]. Mesleki islevsellik ve
psikososyal islevsellikte bozulma bipolar bozuklukta mesleki rekabet guctiinu ve
yasam kalitesini azaltabilmektedir [115]-[117].

Psikososyal islevsellikteki bozulma bipolar bozuklugu olan hastalarda remisyon

doneminde dahi farkli evrelerde gortilebilir [118]. Bipolar bozuklugun ilk atagindan
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sonra bile islevsellikte bozulma gériilebilir. McLean-Harvard ilk Epizod Projesi'ne
katilan hastalar iizerinde yapilan boylamsal bir ¢caligsma, hastaneye ilk yatistan 2 yil
sonra hastalarin %43'iniin klinik agidan iyilesmis olsalar bile, %57'sinin degisken
oranlarda islevsellikte bozulma sergiledigini gostermistir [119]. Bir baska iki yillik bir
takip ¢alismasi, hastalarm %64'inde klinik remisyon saglanmasia ragmen, hastalarin
yalnizca %34'liniin fonksiyonel iyilesme elde ettigini gostererek benzer bular elde
etmistir [120]. Son yillarda fonksiyonel iyilesmenin klinik remisyon kadar énemli
oldugu g6z oniinde bulundurularak bipolar bozukluk tedavisinde fonksiyonel iyilesme
ve prognoza daha fazla 6nem verilmeye baslanmistir [121].

Bipolar bozukluk tanili hastalarda islevsellik heterojenlik gostermektedir.
Islevsellikteki bu heterojenlik yalnizca bipolar bozuklukta degil ayn1 zamanda diger
ciddi psikiyatrik bozukluklarda da gosterilmistir. Islevsellikteki degiskenlik, klinik
ozellikler ve bilissel bozukluklar degerlendirilerek agiklanmaya ¢alisilmistir [122].

Yas, cinsiyet, esik alt1 semptomlar, hastaligin baslangic yasi, depresif veya
hipomanik/manik donem sayisi, psikotik semptomlar, komorbiditeler ve bilissel rezerv
gibi cesitli sosyodemografik, klinik ve norobilissel faktorlerin bipolar bozukluk
hastalarinda psikososyal islevselligi etkiledigi ileri siirtilmiistiir [121], [123]-[125].

Klinik faktorlerle ilgili olarak, kalici subsendromal belirtilerin ve 6zellikle
kalmnt1 depresif belirtilerin varliginin, psikososyal islevselligin en giiclii yordayicisi
oldugu tespit edilmistir. Atak sayisimin, 6zellikle depresif ataklarin sayisinin daha
diistik islevsellik ile onemli Olgiide iliskili oldugu gosterilmistir [115]. Depresif
belirtiler ve islevsellikte bozulma iligkisi literatiirde en ¢ok tekrarlanan bulgulardan
birini olusturmaktadir (Bonnin et al., 2010, 2012; Bowie et al., 2006; Reinares et al.,
2013; J. Sanchez-Moreno et al., 2009). Islevsel bozulmayla iliskili olabilecek diger
klinik faktorler atak sikligi, psikoz Oykiisii, hastaneye yatis sayist ve psikiyatrik
komorbiditelerdir [113], [122], [130]. [131]. Bipolar bozukluk hastalarmnda intihar
diisiinceleri ve psikotik semptomlar kotii yasam kalitesiyle iligkili bulunmustur [132],
[133]. Ayrica, yasam boyu esrar veya diger madde kullanimu ile hastalik oncesi zayif
uyum becerileri ve negatif semptomlarin, bipolar bozuklukta diisiik islevselligin
belirleyicileri oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiir incelendiginde bilissel bozukluklarm sizofrenide ve daha az bir

derecede olmakla birlikte bipolar bozuklukta islevsel sonug iizerinde olumsuz etkisi
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oldugu konusunda fikir birligi vardir [134], [135]. Norobiligsel ve sosyal biligsel
bozuklugun, bipolar bozukluk hastalarindaki islevsellikteki bozulmada 6nemli bir
belirleyici oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir [136]-[138]. S6zel bellek ve yurdtuci
islevler, islevsellikte Onemli belirleyiciler olarak goriilen norobiligsel alanlardir.
Ayrica sozel bellegin esik alt1 depresif belirtiler ile islevsellik arasindaki iliskide araci
olarak gorev yaptigi belirtilmistir [19], [122], [126], [129], [139]. Bilissel rezervin de
norobilissel islevsellik ile psikososyal islevsellik arasindaki iliskide 6nemli bir rol
oynadig1 ortaya koymustur [118], [140], [141]. Ancak biligsel islevler ve islevsellik
arasindaki iliski konusunda oOncekilerle tutarsiz sonuglar bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Bir calismada iyi islevsellik, orta islevsellik ve diisiik islevsellik
gosteren 3 grup belirlenmis olup, islevsellik agisindan heterojeniteyi aciklamada
norobiligsel islevler yetersiz kalmistir [142]. Sizofreni ve bipolar bozuklugu olan
hastalardan olusan oldukga genis orneklem igeren, her iki bozuklukta da bilis ve
islevsel kapasite arasindaki baglantiy1 anlamay1 amaglayan bir ¢alisma, bilissel islev
ile islevsel kapasite arasindaki iliskinin, en azindan bilissel islev bozuklugu olmayan
hastalarda nispeten zayif oldugunu 6ne siirdii [135]. Arastrmalardaki bu tutarsizliklar,
hem biligsel oOzelliklerdeki hem de islevsellikteki heterojenlikten kaynaklaniyor
olabilir; bu nedenle, ciddi ruhsal hastaliklar1 olan kisilerde bilissel islevlerdeki

bozulmanin, islevsel bozulma ile nasil bir iliski igerisinde iliskili oldugunu belirlemek

gerekmektedir [121].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma gozlemsel ve kesitsel bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanm Orneklemi

Hasta goniilliilere Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri ve Cocuk Psikiyatrisi
kliniklerine basvuran, DSM-5’e gbre bipolar bozukluk tani kriterlerini karsilayan
hastalar arasindan ulagildi. Calismamizda bipolar bozuklukta ve sizofrenide yapilan
meta-analizlerin sonuglarma bakilarak caligma 6rneklemi i¢in gerekli say1 biiyiik etki
boyutu (cohen d 0,80) beklenerek hesaplandi. Olas1 kayiplar g6z Oniine alinarak
orneklem i¢in hedeflenen kisi sayis1 %50 arttirildi. Bipolar Bozuklukta Eslik Eden
Psikoz Yiiksek Risk Sendromu bulunan ve bulunmayan gruplar i¢in ¢caligmaya dahil
edilecek kisi sayilar1 40’ar kisi olarak belirlendi. Bipolar Bozuklukta Eslik Eden
Psikoz Yiiksek Risk Sendromu bulunan 34 kisi, bulunmayan 43 kisi calismaya dahil
edildi.

3.3. Arastirmanin Calisma Gruplan
Calisma gruplarinin ortak dahil edilme ve dislama 6lgiitleri asagidaki gibidir:
Arastirmanin ortak dahil edilme 6lg¢iitleri:

1. 15-35 yas arasinda olmak
2. Son 10 y1l i¢erisinde bipolar bozuklugun ilk atagini yasamis olmak
3. Kiinik olarak stabil olmak

Arastirmanin diglama 6lgiitleri:
1. Kisa Psikotik Bozukluk, Sizofreniform Bozukluk, Sanrisal Bozukluk,
Sizoafektif Bozukluk,

2. Sizofreni, Maddenin Yol Actig1 Psikotik Bozukluk tani dlgiitlerini karsiliyor
olmak (DSM 5)

3. Orta, agir ve ileri derecede agir mental retardasyon olmast
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4. Belirtilerin madde kullanimina ya da tibbi bir hastaliga bagli olmasi

5. Bilissel islevleri etkileyecek ciddi bedensel rahatsizlik varligi

3.3.1. Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiiksek Risk Sendromu Grubu

Yukarida belirtilen ortak dahil edilme Olciitlerine ek olarak asagidaki 4
maddeden en az biri karsilaniyorsa hasta ‘Bipolar Bozuklukta Eglik Eden Psikoz
Yiiksek Risk Sendromu’’ grubuna dahil edilmistir:

1. Bipolar bozukluk atak doénemleri disinda Psikoz Risk Sendromlar1 igin
Yapilandirilmis Goriismeye (SIPS) gore ‘Kisa Aralikhi Psikotik Semptom
Sendromu (BLIPS)’, ‘Hafif Psikoz-Risk Sendromu (APS)’ veya ‘Genetik Risk
ve Islevsellikte Azalma Psikoz-Risk Sendromu (GRIAS)’ kriterlerini son 3 yil

icinde karsilamak

2. Bipolar bozuklugun atak dénemleri disinda Sizotipal Kisilik Olgegi (SKO)

puani 42 ve lizerinde olmak

3. Bipolar bozuklugun atak donemleri disinda Kisa Negatif Belirtiler Olgeginde
(KNBO) ‘Avoliisyon’ ve ‘Duygulanimda Kiintliik* alt 6lceklerinden 3 ve (izeri

puan almak

4. Bipolar bozuklugun atak dénemleri disinda Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgeginde (PBDO) pozitif yapisal diisiince bozuklugu sorularindan 2 ve {izeri

puan almak

3.3.2. Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiiksek Risk Sendromu

Bulunmayan Grup

Ortak dahil edilme Olgiitlerini karsilayan ancak yukarida belirtilen Bipolar
Bozuklukta Eslik Eden Psikoz Yiiksek Risk Sendromu grubu i¢in uygun kriterleri

karsilamiyor olan hastalar bu gruba dahil edilmistir.
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3.4. Arastirmanin Degiskenleri

3.4.1.Bagiml Degiskenler

Klinik ve psikometrik degiskenler, norobilissel ve sosyal biligsel test skorlar1
3.4.2. Bagimsiz Degiskenler

Yas, cinsiyet, klinik semptom, grup

3.5. Veri Toplama Araglan

3.5.1. Olgu Veri Kayit Formu

Yazar tarafindan katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri hakkinda
bilgi toplamak amaciyla olusturulmustur. Orneklemde yer alan bireylerin yaslari,
cinsiyetleri, egitim ve meslek/is durumlari, medeni durumlari, norogelisimsel ve
psikososyal gelisim Oykiileri, travma Oykiileri, premorbid uyumlari, madde ve alkol
kullanimlari, tibbi es tanilari, aile dykiileri ve bipolar bozukluk seyrinde atak sayisi ve
klinik 6zelliklerinin ge¢mise yonelik degerlendirmesini icermektedir.

3.5.2. DSM 1V icin Yapilandiwrilmis Klinik Goriisme (SCID: Structured Clinica

Interview for DSM-1V):

First ve arkadaslar1 (1997) tarafindan hastalarda DSM-IV 6lgiitlerini dikkate
alarak tani1 koymak i¢in olusturulmustur [143]. Tiirk¢e giivenilirlik ve gegerlilik
calismas1 Corapgioglu ve arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir[144]. Arastirmaya
alman kisilerin bipolar bozukluk tanis1 bu klinik goriisme ile degerlendirilmistir.

3.5.3.Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (PBDO)

Andreasen (1984) tarafindan gelistirilmis olan bu 6l¢ek Tiirk 6rneklemine Erkog
ve arkadaglar1 (1991) tarafindan uyarlanmistir [145], [146]. Pozitif belirtilerin diizeyi,
dagilimi ve siddeti klinisyen tarafindan Olgiilmektedir. Varsanilar, sanrilar, garip
(bizar) davranis ve pozitif formal diisiince bozuklugu olmak {izere 4 alt dlcek, toplam
34 madde icermektedir. Calismamizda pozitif yapisal diisiince bozuklugu kategorik

olarak bu 6l¢ek ile degerlendirilmistir.
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3.5.4 Kisa Negatif Belirtiler Ol¢cegi (KNBO):

13 maddeden olusan oOlgegin anhedoni, stres, asosyallik, avoliisyon,
duygulanimda kiintliik ve aloji olmak {izere alt1 alt Glcegi bulunmaktadir. Yari
yapilandirilmis bir goriigmedir, gériisme i¢cin dnerilen sorular1 iceren yonergeye bagh
kalinarak uygulanmaktadir. Maddeler 0-6 puan araliginda degismektedir. (0) puan
semptomum olmamasi anlamma gelirken (6) puan semptomun siddetli olmasi
anlamina gelmektedir. Total skor 13 maddenin puani toplanarak elde edilir. Alt
Olcekleri puanlamak i¢in de her alt maddenin puani toplanir [147]. Tiirkce gecerlilik
ve giivenilirlik ¢alismasi Dr. Irmak Polat Nazli ve arkadagslar1 tarafindan 2016 yilinda

yapilmistir [148]. Calismamizda negatif belirtiler bu 6lcek ile degerlendirilmistir.

3.5.5 Sizotipal Kisilik Olgegi (SKO)

74 maddelik bir 6z bildirim 6lgegidir [149]. Sizotipinin 9 boyutunu inceler.
Referans fikirleri, asir1 sosyal kaygi, garip inanglar veyah biiyiisel diistinceler, sira dis1
algisal deneyimler, garip ya da eksantrik davraniglar, yakin arkadas yoklugu, garip
konusma, kisitlanmis duygulanim ve siiphecilik olmak tizere 9 alt 6l¢ekten olusur.
Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Sener ve ark. tarafindan yapilmastir [150].

Calismamizda sizotipi bu 6lgek ile degerlendirilmistir.

3.5.6 Psikoz Risk Sendromlari igcin Yapulandwrilmig Goriisme (SIPS)

Prodromal belirtilerin degerlendirilmesi i¢in gelistirilen, gecerlilik ve
giivenilirligi degerlendirilmis olan yapilandirilmis bir goriisme kullanilmistir [48].
"Kisa Aralikli Psikotik Semptom Sendromu (BLIPS)’, ‘Hafif Psikoz Risk Sendromu
(APS) ve Genetik Risk ve Islevsellikte Azalma Psikoz Risk sendromu (GRIAS) olarak
3 risk sendromu degerlendirilir. Calismamizda prodromal ve esik alt1 belirtiler bu

Olgek ile degerlendirilmistir.
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3.5.7 Barratt diirtiisellik olcegi (BDO)

30 maddelik bir 6z bildirim 6lgegidir [151]. Likert tipi bir 6l¢ektir. Maddeler 4
derece iizerinden degerlendirilir. Dikkatsal, devinimsel ve plansizlik diirtiiselligi
olmak tizere 3 alt 6l¢ek icerir. Bu 6zbildirim 6l¢eginin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik

calismast yapimistir [152].

3.5.8 Bireysel ve Sosyal Performans Olgegi (PSP)

Morosini ve arkadaslar1 (2000) tarafindan gelistirilmis olan son bir ay i¢indeki
duruma yonelik sorular ile sosyal islevselligi degerlendirmeye yarayan bir 6lgektir
[153]. Klinisyenin degerlendirmesine gore skorlanir. Olgek kisisel ve sosyal
performansi 4 alt boyutta degerlendirir: sosyal agidan yararh etkinlikler, kisisel ve
sosyal iligkiler, 6z bakim, rahatsiz edici ve saldirgan davraniglar. Likert tipi bir
olcektir. Maddeler 6 derece iizerinden degerlendirilir. Olgekten almabilecek puan 0 ile
100 arasinda degismektedir. Olcegin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 2009
yilinda yapilmistir [154].

3.5.9 Diisiince ve Dil Olgegi (DDO)

2002 yilinda Liddle ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir [155]. Olcek,
diisiince fakirlesmesi ve distince daginikligi olmak iizere 2 kategoriden ve toplam 8
maddeden olusmaktadir. Diisiince fakirlesmesi kategorisi; konusmanin fakirlesmesi,
amacin zayiflamasi ve disiincelerin tekrarlanmasi (perseverasyon)maddelerini
icermektedir. Diisiince dagmikligi kategorisi ise; ¢oziilme, olagandisi kelime
kullanimi, olagandis1 climle yapisi, olagandis1t mantik ve celinebilirlik maddelerini
icermektedir. Tematik Alg1 Testi kartlarindan secilmis olan 8 resim sabit bir sirada
gosterilir. Her bir resim i¢in kigiden 1 dakika boyunca konusmasi istenir. Kisi 1 dakika
dolmadan konusmasini bitirirse, protokolde yer alan yonlendirici olmayan sorularla
konugsmaya devam etmesi yoniinde tesvik edilir. Tiim uygulama kayit cihazi ile
kaydedilir. Yazili hale getirilen ses kayitar1 DDO protokoliine gore degerlendirilir. Her
resme verilen cevap DDO’niin 8 maddesi agisindan degerlendirilir. Her madde igin
diisiince bozuklugunun siddetine goére 0, 0.25, 0.50, 0.75 ya da 1 seklinde puan verilir.
Tiirkiye’deki gegerlilik ve gilivenilirlik c¢aligmast 2007°de yapilmistir [156].

Calismamizda diisiince bozuklugu boyutsal olarak bu dlgek ile degerlendirilmistir.
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3.5.10 Belirti ve Tarih¢enin Kapsamli Degerlendirmesi (CASH)

Andreasen ve ark. tarafindan gelistirilmistir [157]. Mevcut ve gegmisteki belirti
ve semptomlar, hastalik oncesi islevler, bilissel islevler, sosyodemografik durum,
tedavi ve hastaligin seyri ile ilgili kapsamli bilgi saglamak i¢in tasarlanmistir. Bipolar
bozuklugun gegmis ataklarma yonelik belirtileri, belirtilerin siddeti, atak 6zellikleri bu

Olcek ile degerlendirilmistir.

3.5.11 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ( HDDO)

1960°da Hamilton tarafindan depresyonun siddetini 6lgmek i¢in gelistirilmistir
[158]. Bu 6lgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik caligmas1t Akdemir A ve arkadaslari
tarafindan 1996’da yapilmistir [159]. Son bir hafta igerisindeki depresyon
semptomlarnini sorgulamaktadir. 17 maddeden olusan bu 6l¢egin kesim degeri 7 puan

olup en yiiksek 53 puan alinir.

3.5.12 Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)
Manik belirtilerin siddetini 6lgmek icin gelistirilmis 11 maddelik, hastanin
onceki 48 saatine iliskin siibjektif degerlendirmelerini igeren bir dlgektir [160]. Bu

Olcegin Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2001°de yapilmistir [161].

3.5.13 Boyutsal Apati Olgegi (BAO)

2014 yilinda Radakovic ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olup Bora ve ark.
tarafindan Tiirk¢eye uyarlanmistir [162]. 24 maddelik 6z bildirim anketi ve ayni1 24
sorunun bakim veren formunu igeren Olcek apatiyi li¢ farkli boyutta (davranmigsal,
emosyonel ve kognitif) degerlendirmektedir. Hastalara ve bakimveren/akrabalara

verilen formlar1 vardir. Calismamizda hastaya verilen form kullanildi.

3.5.14. Hastalik Oncesi Uyum Olgegi (PAS)

Cannon-Spoor ve arkadaslar1 tarafindan 1982'de gelistirilmistir [163]. Hastalik
oncesi sosyal ve okul islevlerinin degerlendirir. PAS, 4 yas doneminde (11 yasa kadar,
12—15 yas, 16—18 yas ve 19 yas ve lizeri) giriskenlik-ice doniikliik, arkadas iliskileri,
okul basgarisi, okula uyumu degerlendirmeyi igeren 26 maddelik bir derecelendirme

Olcegidir. Maddelerin derecelendirmesi 0 ila 6 arasinda degismektedir.
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3.5.15. Akil Hastahigina Icgorviisiizliik Olgegi (AHIO)

1993 yilinda Amador ve arkadaslar1 tarafindan psikiyatrik hastaliklarda i¢goriiyii
degerlendirmek i¢in gelistirilmistir [ 164]. Akil hastaligina i¢goriiyli simdi ve gegmiste
ruhsal bozuklugun farkinda olma diizeyi, ila¢ tedavisinin etkilerinin farkinda olma
diizeyi ve ruhsal bozuklugun sosyal sonuglarmin farkinda olma diizeyi agilarindan

degerlendirir. Bu 6lgeginin Tiirkce giivenilirligi 2006 yilinda yapilmigtir [165].

3.5.16. Sidney Melankoli Prototipi Indeksi
Parker ve arkadaglar1 tarafindan 2013’te gelistirilmistir [166]. Klinisyen
tarafindan uygulanmaktadir. Melankoli tanisini iyilestirmeyi amaclayan prototip bir

Olcektir.

3.5.17. Noropsikolojik degerlendirme
Premorbid zeka, WAIS (Yetiskinler icin zeka testi) genel bilgi alt testi ile
incelenmistir [167]. Wisconsin kart esleme testi, boncuk gorevi, 6diil i¢cin efor sarf

etme testi ve SCIP uygulanmaistir.

3.5.17.1.Wisconsin Kart Esleme Testi (\WKET)

Yiiriitlicii islev testlerinden biri olan Wisconsin Kart Esleme Testi planlama,
problem ¢ozme ve bilissel esneklik boyutlarini 6lger [168]. Bu galismada testin
tamamlanan kategori sayisi, toplam perseveratif tepki sayisi, toplam perseveratif hata

sayis1 degerlendirilmistir.

3.5.17.2.Boncuk gorevi (Beads Task)

Philips ve Edwards tarafindan 1966’da gelistirilmis olan "Boncuk gorevi",
sanrilar ve veri toplama arasindaki iliskiyi, belirsiz kosullar altindaki akil yiiriitme
bicimini incelemek igin kullanilir ve sonuca atlamayr degerlendirir [169].
Katilimcilara 2 kavanoz boncuk gosterilir. Pembe kavanozda 85 pembe boncuk; 15
yesil boncuk bulunurken yesil kavanozda 85 yesil 15 pembe boncuk vardir. Ardindan
kavanozlar gizlenir ve katilimcilara 2 kavanozdan 1'inden ¢ekilmis bir boncuk dizisi

gosterilir. Her gekilisten sonra katilimcilara boncuklarm hangi kavanozdan ¢ekildigine
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karar vermeye hazir olup olmadiklar1 veya bagka bir boncuk goérmek isteyip

istemedikleri sorulur.

3.5.17.3.0diil I¢in Efor Sarf Etme Testi (Effort Expenditure for Reward Task)

Motivasyon ve anhedoninin objektif bir Olgiitii olarak gelistirilmistir [170].
Eforla iliskili karar verme yetilerini 6lger. Bu gorev, ddiiliin biiylikliigii ve olasiligina
yanit olarak bireylerin ¢abalarmi degerlendiren bilgisayarli bir 6dil gorevidir. 20
dakika stren bu gorev sirasinda katilimcinin ekrandaki ipuglarina gore zor veya kolay

bir gérev segcmesi beklenir.

3.5.17.4.Psikiyatride Bilissel Bozukluk Tarama Testi: SCIP Tiirkce DEU
SCAN Lab Versiyonu

Liste 6grenme testi, tiglii sessiz harfler, sézel akicilik, geciktirilmis liste 6grenme

ve gorsel-motor izleme alanlarini i¢erir. 2005 yilinda gelistirilmistir [171].

3.5.18. DEU SCAN LAB Sosyal Bilis Bataryast (Bora ve ark.)
Bora ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis bir bataryadir. Sosyal bilisin 5 boyutu

asagidaki alt testlerle degerlendirilmistir.

3.5.18.1.Yiizden Emosyon Tanima
Inquisit programinda yer alan Penn emosyon tanima testi kullanilmistir [172].
Temel emosyonlarin dogru sayisilar1 disinda, yanlis skorlarin ne 6lgiide negatif

emosyonlara artmus atifla iliskili oldugu hesaplanmistir.

3.5.18.2.Zihin Kurami

Iki test kullanilmustir (Gozlerden zihin okuma ve ima testlersi).
Gozlerden Zihin Okuma Testi (RMET): Gozlerden Zihin Okuma Testi zihin kurami
ve emosyon tanima yetilerini degerlendirmede en sik kullanilan testlerden biridir

[173]. Gozler testinin Tiirk¢e formu 34 sorudan olusur [174]. Her bir resim igin bir
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dogru yanit ve ii¢ ¢eldirici olmak tizere dort segenek bulunmaktadir. Uygulama
sirasinda katilimcinin her bir ¢ift goz resimdeki kisinin ne diislindiigii ya da ne
hissettigini en iyi tarif eden secenegi isaretlemesi istenir. Her sorunun yalnizca bir
dogru yanit1 vardir. Degerlendirmede dogru yanitlanan soru sayisi esas alinir. Alinan
puanin yiiksek olmasi sosyal bilis ve ZK yetilerinin iyi oldugu anlamina gelmektedir.
Ayrica, uyaran olarak fotograflar negatif, pozitif ve notr olarak 3 grup olarak ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Bu sekilde negatif uyaranlara karsi bir bias olup olmadig:
degerlendirilmistir.

Ima testi: Her madde imay1 tanimay1 iceren bir ifadeyi igerir. Ilk soruya dogru yamt
verilmedigi durumda ipucu sonrasi tekrar yanit beklenir. Bu ¢aligmada kullanilacak
versiyonunda olas1 yanitlar1 igeren segenekler vardir. Dogru yanit yaninda,

hipomentalizasyon ve hipermentalizasyon hatalarina isaret eden se¢enekleri igerir.

3.5.18.3.Sosyal Algt

Asagidaki 2 test uygulanmustir.
Sozel Olmayan Duyarlilik Profili (PONS): Bu testin 40 maddelik gorsel kisa formu
uygulanmistir [175]. Test 40 siyah beyaz, sessiz videodan olugsmaktadir. Katilimcidan
videodaki bireyin yiiz, viicut dili ve jestlerinden; yani nonverbal ipuglarindan iginde
bulundugu emosyonel ve zihinsel durumu algilamasi istenmistir. Toplamda 7 dakika
43 saniye siirmektedir.
Yiiz Ifadelerinin Giivenirligi Testi: Katilimcilara 10 yiiz ifadesinin giivenilirlik
derecesi degisken 7 farkli formuna (toplam 70 resim) bakarak o kisinin giivenilir olup

olmadig1 sorulmustur.

3.5.18.4.Sosyal Bilgi:
Durumsal Ozellikleri Tanima Testiyle (SFRT): Kisinin sik karsilasilan sosyal
durumlarla ilgili bilgi diizeyi 6l¢iilmiistiir [176]. Sosyal Norm Anketi ile kisinin sosyal

normlar1 ne dlgiide tanidig1 degerlendirilmistir.
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3.5.18.5.Anf Stili:
I¢sel, Kisisel ve Durumsal Atflar Olgcegi (IPSAQ): Negatif ve pozitif olaylar:
aciklarken kisinin atiflarinin i¢sel, durumsal veya digsal olarak mi1 yapildigini 6lgen bir

Sleektir [177].

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi “IBM SPSS 24” programui kullanilarak yapilmistir.
Gruplar arast farklar uygun yontemlerle incelenmistir. Verilerin dagilimi analiz
oncesinde normallik testleriyle degerlendirilmistir. Skewness -1 ve +1 , kurtosis -3 ve
+3 arasinda olma ve varyasyon katsayisinin %30’dan kii¢clik olmas1 normal dagilim
lehine degerlendirilmistir. Normal dagilmayan siirekli degiskenler icin 2 basamakli
normalizasyon yapilarak veri setine degisken olarak eklendikten sonra analizler
gerceklestirilmistir. Normal dagildiklar1 goériildiikten sonra demografik ozellikler,
klinik degiskenler ve bilissel test skorlar1 i¢in gruplar arasindaki farklar uygun
parametrik yOntemler (bagimsiz gruplar t testi, ki-kare testi) kullanilarak
incelenmistir. Boncuk gorevi sonuglart Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Odiil icin efor testinin sonuclari Karma Desenli Tekrarli Olciimler Anova ile
degerlendirilmistir. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskenler lizerindeki etkileri
incelenirken ANCOVA kullanilmistir. Oz-bildirim  &lcekleri, klinik 6lcek
degiskenleri, psikometrik degerlendirmeler ve biligsel testler arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile incelenmistir. Verilerin istatistiksel analizinde anlamlilik diizeyi

p < 0.05 olarak almmustir.

3.7. Arastirmanin Simirhhklar

Calismamizda bazi sinirliliklar vardi. Bunlardan ilki arastirmamizda saglikl
kontrol grubunun olmamasiydi. Caligmamizin amaci bipolar bozukluk tani
kiimesindeki alt gruplarda benzerlik ve farkliliklar1 aragtrmak da olsa saglikli
kontrollere ait bilgiler daha kapsamli bir degerlendirme yapmamizi saglayabilirdi.
Bir diger kisithlik ise drneklem biiyiikliigliydii. GU¢ analizi yapilarak katilimci
sayis1 belirlenmis olmasina ve yeterli sayida katilimcinin dahil edilmis olmasina

ragmen ‘Bipolar Bozuklukta Eslik Eden Psikoz-Yiiksek Risk Sendromu’ grubunda
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4 farkli kategori olmasi nedeniyle alt gruplarin 6zelliklerini saglikli bir sekilde

degerlendirebilmek ancak daha fazla sayidaki katilime1 ile miimkiin olabilirdi.

3.8. Etik Kurul Onay1

Etik Kurul Onay1 Ek-16’da sunulmustur.

3.9. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ek-17’de sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda 77 kisi dahil edilmistir. Bipolar Bozuklukta Eslik Eden
Psikoz Yiiksek Risk Sendromu bulunan grupta 34 katilimci, Bipolar Bozuklukta Eslik
Eden Psikoz Yiksek Risk Sendromu bulunmayan grupta 43 katilimc1 bulunmaktadir.

Klinisyen degerlendirmesi yapilarak olgu rapor formu ve klinik dlgekler tim
katilimcilar i¢in doldurulmustur. Bir katilimei hari¢ tiim katilimcilar 6z-bildirim
Olgeklerini eksiksiz olarak doldurmuslardir. Bu kisi yalnizca sizotipal kisilik 6l¢egini
motivasyon eksikligi nedeniyle yarim birakmistir. Norobiligsel testler ve sosyal bilis
bataryasmin tiim katilimcilara uygulanmasi hedeflenmisti. Ancak testleri siirdiirmeyi
engelleyen bazi durumlar (motivasyon diisiikliigii, kontrol randevusuna gelememe,
tasinma vb.) nedeniyle tiim katilimcilar i¢in eksiksiz olarak yapilamamustir. 77

hastamizin 67’s1 (%87) tiim testleri tamamlayabilmistir.

4.1 Cahsma gruplarinin belirlenmesi:

Bipolar bozukluk atak donemleri disinda Psikoz Risk Sendromlar: igin
Yapilandirilmis Gériismeye (SIPS) gor