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SIZOFRENI-BIPOLAR SPEKTRUMDAKI YUKSEK RiSKLi BIREYLERDE
NEGATIF BELIRTILERIN SOSYAL ISLEVSELLIK VE BILISSEL
BOZUKLUKLA ILISKiSi

Dr. Cagr1i CIMENTEPE SEZER

Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali

Tez Damsmani: Dog. Dr. I. Emre BORA

OZET

Amag: Sizofreni ve bipolar bozukluk, gen¢ yasta baslayan, belirgin yeti
yitimine yol agan, kalitsallig1 yiiksek psikiyatrik hastaliklardir. Bu hastaliklar1 erken
tanima ve onleme amaciyla ailesel yuksek risk (FHR) gruplari ile yapilan ¢aligmalar
artmaktadir. Bu arastirmada, sizofreni ve bipolar bozukluk i¢in ailesel yiiksek riskli
bireylerin negatif belirtiler, bilissel islevler ve sosyal islevsellik acisindan
karsilastirilmast; negatif belirtilerin, bilissel islevler ve sosyal islevsellikle iliskisi ve

bu klinik sonuglar1 yordayici faktorlerin arastirilmasi amaglanmigtir.

Yontem: 44’1 sizofreni FHR ve 42’si bipolar bozukluk FHR olmak iizere 18-
29 yas araligindaki bireyler ¢alismaya dahil edilmistir. Katilimcilar DEUTF Psikiyatri
poliklinigine bagvurmus sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarin birinci derece
akrabalar1 ve poliklinige basvuran kisilerden ailesel yiksek risk kriterlerini
karsilayanlar arasindan se¢ilmistir. Katilimcilarin negatif belirtileri BNSS ile, sosyal
islevsellik diizeyleri PSP ile Olciilmiistiir. Norobiligssel ve sosyal bilissel yetiler

degerlendirilmistir.

Bulgular: Sizofreni FHR grubunda bipolar bozukluk FHR grubuna gore
negatif belirti siddeti daha ylksek (p:0.006) ve sosyal islevsellik diizeyi daha diisiik
(p:0.080) bulunmustur. Tiim FHR’li bireylerde negatif belirtilerin siddeti, sosyal



islevsellik diizeyi ile negatif yonde iliskili bulunmustur (r:-0.703). Negatif belirtiler,

ailesel ytiksek risk grubu tipine gore sosyal islevsellik diizeyini daha iyi ongdrmiistiir.

Sonug: Sizofreni ve bipolar bozukluk i¢in ailesel yiiksek riskli bireyler negatif
belirtiler ve sosyal islevsellikteki bozulmanin siddeti agisindan farklilik gostermekle
birlikte, tlim grupta negatif belirtilerin sosyal islevsellik diizeyini tan1 grubundan daha
iyl ongordigi gosterilmistir. Bu durum ailesel yiiksek risk yaklagiminin kategorik
degil bir siireklilik yaklasimi ¢ercevesinde daha iyi ele alinabilecegine isaret
etmektedir. Erken tan1 ve O6nleme miihalelerinin etkili olabilmesi i¢in daha biiyiik

orneklemli ve uzunlamasina ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel yiiksek risk, sizofreni, bipolar bozukluk, negatif
belirtiler, sosyal islevsellik, bilissel bozukluk



THE ASSOCIATION OF NEGATIVE SYMPTOMS WITH SOCIAL
FUNCTIONING AND COGNITIVE IMPAIRMENT IN INDIVIDUALS AT
HIGH RISK FOR SCHIZOPHRENIA AND BIPOLAR DISORDER

Dr. Cagr1i CIMENTEPE SEZER

Dokuz Eylul University Psychiatry Department

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. i. Emre BORA

ABSTRACT

Objective: Schizophrenia and bipolar disorder are highly heritable psychiatric
disorders which start at a young age and lead to significant functional impairments.
Studies with familial high risk (FHR) groups have been increasing for the purpose of
early recognition and prevention of these disorders. In this study, we aimed to compare
familial high-risk individuals for schizophrenia and bipolar disorder and investigate
negative symptoms, cognitive functions, social functioning and the predictive factors

for these clinical outcomes.

Methods: At DEUTF outpatient clinic, 44 individuals with schizophrenia FHR
and 42 individuals with bipolar disorder FHR who aged between 18-29 were included
in this current study. Participants were selected from relatives of patients with
schizophrenia or bipolar disorder and individuals who admitted to the outpatient clinic
and fulfill the familial high risk criteria. Negative symptoms of the participants were
measured with BNSS, and social functioning levels were measured with PSP.

Neurocognitive and social cognitive abilities were also evaluated.

Results: The schizophrenia FHR group showed higher negative symptom
severity (p:0.006) and lower social funcitioning level (p:0.080) compared to bipolar
disorder FHR group. The severity of negative symptoms was found to be negatively

correlated with the level of social functioning among all individuals with FHR (r:-



0.703). Negative symptoms predicted social functioning better than familial high-risk
group type.

Conclusion: There was a difference between the schizophrenia and bipolar
disorder FHR groups in terms of the severity of negative symptoms and impairment in
social functioning. In addition, it has been shown that negative symptoms predict
social functioning more accurately than the diagnosis group in the total sample. This
indicates that familial high-risk approach could be handled better within the
framework of a continuity approach rather than a categorical approach. Longitudinal
studies with larger samples are required for the early diagnosis and prevention

interventions to be effective.

Keywords: familial high risk, schizophrenia, bipolar disorder, negative

symptoms, social functioning, cognitive impairment.



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni ve bipolar bozukluk; sosyal ve mesleksel islevsellikte belirgin
bozulma ile karakterize, toplumsal ve kisisel maliyeti belirgin olan ciddi psikiyatrik
hastaliklardir (1). Cogunlukla mesleki ve toplumsal rollerin gelisimi agisindan kritik
olan geng eriskinlik ya da ergenlik donemlerinde baslamalar1 nedeniyle belirgin islev
kaybina yol agmaktadirlar. Hastaliklarin kronik seyri ve hastalik oncesi islevsellik
diizeyine doniisle ilgili zorluklar, bu hastaliklarin erken tanisi, risk altindaki kisilerin
tespiti ve bu kisilere yonelik miidahalelerin arastirilmasina yonelik ilgiyi artirmigtir.

Bu amacla sizofreni ve bipolar bozukluklar i¢in ¢esitli risk durumlari tanimlanmustir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk, %80-85 arasinda degisen yiiksek kalitilabilirlige
sahip norobiyolojik bozukluklar olarak kabul edilir (2,3). Ayrica bu tanilara sahip
ebeveynlerin ¢ocuklarinda, yalnizca ebeveynlerin yasadigi hastalik i¢in degil, bir¢ok
psikiyatrik bozukluk gelistirme agisindan riskin yiksek oldugu da bilinmektedir (4).
Bu durum, ailesel yiiksek riskli bireyleri, erken tant ve 6nleme ¢aligmalarinin odagi

haline getirmistir.

Sizofrenide negatif belirtiler, bilissel bozukluk hastaligin ¢ekirdek
belirtilerindendir. Bagkalariyla iletisim kurma, istihdami siirdiirme ve toplum igindeki
islevsellik de dahil olmak iizere sosyal islevsellikteki bozukluklar bir¢ok psikiyatrik
hastalikta gozlenmekle birlikte bunlar sizofreninin tanimlayici 6zelliklerindendir (5).
Bozulmus sosyal islevsellik yasam kalitesinde bozulma (6), relaps, kotl prognoz ve

igsizlik gibi sonuglarla iliskilidir. yol (7,8).

Sizofreni hastalariin birinci derece akrabalari ile yapilan ¢aligmalarda saglikli
kontrollere gore, daha siddetli negatif belirtiler (9—12), bir¢ok norobiligsel ve sosyal
bilissel alanda bozukluk (13-15) saptanmustir.

Bipolar bozukluk, duygudurum ataklar1 ve bu duygudurum atakalr1 arasindaki
dizelmelerle karakterize bir psikiyatrik hastaliktir. Ancak otimik hastalarda dahi
negatif belirtilerin, bilissel bozuklugun (16-19) ve sosyal islevsellikte bozuklugun
(20) varligina isaret eden ¢alismalar mevcuttur. Bipolar bozukluk tanili hastalarin
birinci derece akrabalarinda bazi norobilissel ve sosyal biligsel alanlarda bozukluk
oldugunu gosteren ¢alismalar (21-24) olmakla birlikte, bazi alanlarda saglikli

kontrollere gore fark saptanmamistir (25-28).



Sizofreni hastalarmin birinci derece akrabalarinda hem sizotipal 6zelliklerin
hem de biligsel bozuklugun psikoz gelisimini 6ngordiigiine dair kanitlara ragmen, bu
iki fenomen arasindaki iliski hakkinda ¢ok az ¢alisma yapilmistir (29). Psikopatoloji
ile bilissel islevler arasinda iliski gézlemeyen ¢alismalarin (30) yani sira, negatif
belirtilerin biligsel islevlerdeki performansla negatif yonde iliskili oldugunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (29,31). Bildigimiz kadariyla b ipolar bozukluk tanili

hastalarin birinci derece akrabalarinda bu iligkiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarin akrabalarini; negatif belirtiler,
biligsel belirtiler ve sosyal islevsellik diizeyleri acisindan karsilastiran glinlimiizdeki
literatiir oldukga kisitli olup, bu alanda yapilan ¢alismalar ¢gogunlukla klinik yiiksek
risk gruplarina odaklanmaktadir. Ancak kalitsal gecisli hastaliga yatkinlik
faktorlerinin saptanmasi, ek olarak bu hastaliklar1 birbirinden ayiran ya da bu
hastaliklarda ortak olarak gozlenen patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in
ailesel yiiksek risk caligmalarina ihtiya¢ vardir. Bu amagla biz bu ¢alismamizda;
Sizofreni ve bipolar bozukluk icin ailesel yiiksek risk gruplari arasinda, negatif
belirtilerin siddeti, sosyal islevsellik diizeyi, norobilissel ve sosyal bilissel islevleri
karsilagtirarak, gruplar arasindaki farklilig1 aragtirdik. Ailesel ytiksek riskli bireylerde,
negatif belirti siddeti ile bilissel islevler ve sosyal islevsellik arasindaki iligkiyi
inceledik. Ayrica, bilissel bozukluk ve sosyal islevsellikteki bozukluk {izerinde,
negatif belirtiler ve genetik risk grubu tiiriiniin (sizofreni ve bipolar bozukluk)

yordayict etkisini arastirdik.

Hipotezler:

1- Psikoz icin ailesel yiiksek riskli bireylerde; negatif belirtiler, bilissel bozukluk
ve sosyal islevsellikteki bozulmalar, bipolar bozukluk i¢in ailesel ytiksek riskli
bireylere gore daha siddetli olacaktir.

2- Hem bipolar bozukluk hem de psikoz icin ailesel yiksek riskli bireylerde
negatif belirtilerin siddeti, biligsel islevlerde ve sosyal islevsellikte bozuklukla
iligkilidir.

3- Biligsel (norobilis ve sosyal bilis) bozukluk ve sosyal islevsellikteki bozulma

tanidan daha ¢ok negatif belirtiler tarafindan 6ngdriliir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Sizofreninin Klinik Ozellikleri

Sizofreni, gectigimiz yilizyildan bu yana psikiyatri hekimliginin en ¢ok
ilgilendigi, ancak bugiin dahi baz1 yonleri tam olarak aydinlatilamamis bir ruhsal
bozukluktur. Sizofreni, kisinin algilama, diisiinme, duygulanim, hareket, dikkat ve
yargilamasini etkileyen bir hastaliktir. Ogrenme, 6zbakim, galisma, sosyal iliskiler ve
yasam becerileri gibi islevsellik alanlarinda yetersizliklere neden olarak, toplumsal rol
ve is yasaminda ¢esitli sorunlara yol agabilir. Hastalik erkeklerde en sik 15-25,
kadinlarda en sik 25-35 yaslarinda baglar. Ayrica sizofreni ¢ocukluk caginda da
baglayabilir (32). Hem yayginligi hem de geng yasta ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastanin
hayatinda kayiplara yol ac¢tigindan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2010 y1linda yeniden yapilan Global Hastalik Yiikii ¢alismasinda en
fazla islev kaybina neden olan hastalik grubu olan “ruhsal hastaliklar ve madde
kullanim bozukluklar1” arasinda sizofreninin yetiyitimine en fazla yol acan hastalik
oldugu bildirilmistir (33).

Sizofreni tani kriterleri DSM-5’e gore;

A Karakteristik belirtiler: “sanrilar, varsanilar, konugsmada diizen bozuklugu (daginik
konusma, baglamdan sapma gibi), daginik ya da katatonik davranis, duygu ifadesinin

ya da istencin azalmasi gibi negatif belirtiler”. Bunlardan 2 ya da daha fazlasinin

hastada bulunmasi ve en az bir ay siirmiis olmasi kosulu konmustur.

B.Islevsellik alanlarinin (is, insan iliskileri, 6z bakim gibi) en az birinde azalma

olmalidir.

C.Hastalik belirtileri en az 6 ay siirmelidir ve en az bir ayinda A tam Olgiitlerini

karsilamalidir.

D ve E. Sizoaffektif ya da bagka bir duygudurum bozuklugu bulunmamalidir. Belirtiler

bir ila¢ ya da madde kullanmaya ya da fiziksel bir tibbi duruma bagli olmamalidir.

DSM-5’te ek olarak boyutsal yaklagima da yer verilmistir: Sanrilar, varsanilar, daginik

konusma, dezorganize davranis, negatif belirtiler, bilis, depresyon, mani.



2.2. Bipolar Bozuklugun Klinik Ozellikleri

Bipolar bozukluk, siklikla fonksiyonel ve biligsel bozukluklara ve yasam
kalitesinde diisiise neden olabilen, degisken seyri olan, dmiir boyu siirecek, epizodik

bir hastaliktir (34,35).

Bipolar bozukluk; milliyet, etnik koken veya sosyoekonomik durumdan
bagimsiz olarak diinya niifusunun %l'inden fazlasini etkiler ve gengler arasinda

engelliligin 6nde gelen nedenlerinden birini temsil eder (36).

Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (37) kriterlerine gore, manik donem, hastalarin
anormal ve persistan bir sekilde yiikselmis, taskin veya huzursuz bir ruh hali yasadigi
ayr1 bir donem olarak tanimlanir. Manik epizodlar ve hipomanik epizodlarin bir¢ok
benzer semptomu olmasina ragmen, hipomanik epizodlardaki duygudurum
bozuklugu, sosyal veya mesleki islevsellikte belirgin bozulmaya neden olmak i¢in
yeterince siddetli degildir. Karma bir epizod, hem manik hem de major depresif
epizodlar i¢in kriterlerin karsilandig1 en az 1 haftalik bir periyot ile karakterize edilir.
Major depresif bir donemin karakteristik 6zelligi, ya depresif bir ruh hali ile ya da

hemen hemen tiim faaliyetlerde ilgi ya da zevk kaybi ile en az 2 haftalik bir donemdir
(37).

Bipolar bozukluk tanili bireylerin %46-65’inin hastaliklarinin 19 yasindan 6nce
basladigini bildirmesi, BPB’nin yasam kalitesi ve iiretkenlik tizerindeki etkisine isaret

etmektedir (38,39).
2.3.Sizofreni-Bipolar Spektrum Kavram

Sizofreni ve bipolar bozukluk arasinda fenomenolojik, biyolojik ve genetik
Ortiismeyi gosteren kanitlar giderek artmaktadir (40,41). Bu durum, hastaliklar
arasindaki geleneksel Kraepelinian dikotominin sorgulamasina ve kavramsal olarak

yeni siiflandirma yaklagimlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (42—44).

Baz1 yazarlar, sizofreni ve bipolar bozukluk arasinda uzanan, her iki ugta bu
bozukluklara 6zgii genetik faktorlerin oldugu, ortasinda paylasilan genetik faktorleri
iceren sizoaffektif bozuklugun bulundugu bir 6rtiisme (overlap) bolgesinin yer aldigi

bir genetik duyarlilik siirekliligi kavramini 6nermektedir (45).



Son yillarda elde edilen kanitlar sizo-bipolar spektrumdaki hastaliklarin
transdiyagnostik bir psikoz boyutunun 5 farkli semptom grubunun (pozitif belirtiler,
negatif belirtiler, mani, dezorganizasyon ve depresyon) kombinasyonundan
olustugunu gostermektedir (46,47). Affektif bozukluk tanisi olan hastalarda depresif
ve manik belirti boyutlar1 daha ytiksek, pozitif ve negatif belirti boyutlar1 daha diisiik
saptanirken; sizofreni tanisi olan hastalarda pozitif, negatif ve dezorganizasyon
boyutlar1 daha yiiksek bulunmustur (48-51). Sizofreni-bipolar spektrumda yer alan
psikiyatrik tanilar affektif psikoz ve affektif olmayan psikoz uglari arasinda bu 5

semptom tipindeki boyutsal skorlara gore tanimlanabilirler.
2.4.Prodrom Kavram

Genel olarak, bir hastalik prodromu, hastalik oncesi anormallikler ile bir
bozuklugun sendromal diizeydeki ilk atagi arasinda yer alan davranis ve zihinsel

durumda dinamik degisikliklerin goriildiigii faz olarak tanimlanir.
2.5.Psikozda Prodromal Donem Ozellikleri

Ik psikotik epizod dncesinde genellikle bireylerin %80 ile 90’1 hastaligin
Onclisii sayilan esik alt1 pozitif ve negatif belirtiler ve islevsellikte diisiis ile karakterize

olan, siiresi degisken prodromal bir ddnem yasarlar (52-55).

Yapilan sistematik calismalarin sonuglari, sizofreni spektrum bozukluklarinin
prepsikotik fazinda en sik goriilen belirti ve semptomlar arasinda uyku bozuklugu,
anksiyete, ofke/sinirlilik, depresif ruh hali, islevsellikte bozulma, sosyal geri ¢ekilme,
konsantrasyon eksikligi, siiphecilik, motivasyon ve diirtii kaybi, enerji diisikligii
oldugunu gostermistir (56-59). Bu belirtilerin iginde 6zgul olmayan semptomlarin
(6rnegin, depresyon ve anksiyete) yani sira sosyal izolasyon/geri ¢cekilme ve azalmis

motivasyon gibi negatif semptomlar vardir (60).

Silik pozitif semptomlara kiyasla, negatif semptomlarin yayginligi ytiksektir
(60-62), bunlarin arasinda sosyal izolasyon ve psikososyal islevsellikte (role
functioning) bozulma en sik bildirilenlerdir (60). Yardim arayisinin Onde gelen
nedenleri de bu davranigsal ve islevsel degisikliklerdir (60,63). Bu semptomlar, negatif
semptomlarin deneyimsel alanina (avoliisyon-apati ve anhedoni-asosyallik), ifade
alanindan (afektif kiintliik ve aloji) daha benzerdir (64,65).
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2.6.Bipolar Bozuklukta Prodromal Dénem Ozellikleri

Ik manik epizod Oncesi prodromal semptomlara odaklanan calismalarin
sonuclar1 hastalarin ¢esitli prodromal semptomlar yasadigini géstermektedir. Ancak
bipolar bozuklugun prodomal dénemi, psikotik bozukluga gore daha az arastirilmistir
(66). Esas olarak bipolar bozuklugun prodrom donemi, ilk manik/hipomanik epizod

oncesinde ortaya ¢ikan semptomlar olarak tanimlanmaktadir.

Bipolar bozukluk prodrom donemini arastiran g¢alismalarda sik bildirilen
semptomlar arasinda; duygudurum degisikligi, depresif duygudurum, irritabilite, uyku

sorunlari, hiperaktivite, agresyon ve anksiyete goriilmektedir (67-69).

Lish ve arkadaglarmin, Ulusal Depresif ve Manik-Depresif Dernegi'nin
(National Depressive and Manic-Depressive Association) tiiyeleriyle yaptigi bir
calismada bildirilen ilk semptomlar; depresif duygudurum veya umutsuzluk (% 33),
mani/hiperaktivite (% 32), uykuda azalma (% 24) ve duygudurum dalgalanmalar1 (%
13) gibi mani veya depresyonla ilgili semptomlar1 iceriyordu. Ofke veya sinirlilik gibi
daha az spesifik semptomlar, sanrilar ve paranoid diisiinceler gibi psikotik semptomlar
daha az siklikla bildirilmistir (39). BPB gelistiren 58 Amish gencinin retrospektif bir
cizelge (retrospective chart review study) incelemesi ¢alismasi, depresif duygudurum
(% 53), enerji artist (% 47), yorgunluk (% 38), 6fke kontrol bozuklugu (% 38),
sinirlilik (% 33), riskli/intruziv davraniglar veya davranim bozukluklar1 (% 28-29),
uykuda azalma (% 26), aglama krizleri (% 26) ve asir1 duyarliligi (% 24) igeren
belirtiler saptanmustir (70).

Bipolar bozuklugun prodromal doneminde esik alt1 hipomanik ve diger afektif
belirtiler 6zellikle 6nemlidir (71). Sizofreni ve bipolar bozukluk ilk epizodu 6ncesinde
esik alt1 psikotik ve duygudurum belirtileri bir arada goriilen hastalar da vardir. Ancak
Sizofreni-bipolar spektrumu iginde yer alan farkli psikiyatrik tanilarin prodromal

donemlerinin 6zgiil veya ortak 6zellikleri yeterince arastirilmamastir.
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2.7.Psikotik Bozukluklar I¢in Yiiksek Risk Yaklasim

Psikozun erken teshisine yonelik arastirmalardaki son gelismeler, psikoz
gelistirme riski altinda olabilecek ve dolayisiyla psikoz igin olasi1 bir prodromal donem
yasayan bireyleri belirlemek i¢in giivenilir kriterlerin gelistirilmesine yol agmistir

(72,73).

Psikoz i¢in risk durumlari; birinci derece akrabalarda psikotik bozukluk
Oykusl, sizotipal kisilik bozuklugu (aile Oykiisii olmaksizin), psikoz benzeri

yasantilar, psikotik olmayan non spesifik psikiyatrik belirtiler ve negatif belirtilerdir.

Ailesel yiikliiliik sizofreni i¢in en tutarh risk faktorii olarak tanimlanmistir ve
sizofreninin kalitilabilirliginin %80 kadar yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir (2).
Akrabalik iliskisinin derecesi risk artistyla iliskilidir. Ornegin monozigot ikizlerde
eshastalanma riski %44-52, sizofreni hastalarinin ¢ocuklarinda %10, kardeslerinde ise

%7-8 civarindadir (74).

Sizotipal kisilik bozuklugu; bilissel, algisal (varsanilar, siiphecilik, referans
fikirleri), kisiler aras1i (kisith afekt, yakin arkadasin olmamasi, anhedoni) ve
dezorganizasyon (garip davranis ve diisiince) gibi alanlarda ¢esitli anormalliklerin
varligi ile karakterize bir kisilik orgiitlenmesidir (75). Sizotipal durumlarin, sizofreni
ile iligkisi pek cok kez gosterilmistir. Sizotipi kavrami glinlimiize kadar gizli sizofreni,
sinir sizofreni, psddonevrotik sizofreni, sizotaksi, prepsikotik sizofreni gibi isimlerle

tanimlanmustir.

Sizofreni ve sizotipi, esas olarak ayni temelde yatan, genetik gegis gosteren
biyolojik yatkinligin birer gostergesi olarak kabul edilir (76). Bu kabulden hareketle,
sizofreni hastalarinin ve sizotipal kisilerin, siddeti farkli olmakla birlikte benzer
norobiyolojik ve biligsel anormallikleri paylastigi sonucu ¢ikarilabilir. Deneysel
kanitlar sizotipinin ¢ok boyutlu bir yap1 oldugunu gostermektedir (77). Faktor analizi
calismalari, sizotipinin, pozitif (biiylisel diisiince, algisal bozukluklar),
dezorganizasyon (tuhaf konugsma ve davraniglar) ve negatif (sosyal anksiyete, yakin
arkadaslarin olmamasi) boyutlarina iliskin kanitlar ortaya koymustur. Kanitlar ayrica
sizofreninin de ¢ok boyutlu bir yapi olduguna isaret etmektedir (78). Pozitif belirti
boyutu (haliisinasyonlar, sanrilar), dezorganizasyon boyutu (yapisal disilince

bozuklugu, tuhaf davranis) ve negatif belirti boyutundan (duygulanimda kiintlesme,
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konusmanin fakirlesmesi) olusur. Sizotipinin boyutlar1 ile sizofreninin boyutlari
arasindaki benzerlik dikkat g¢ekicidir. Bunlar g6z oniine alindiginda ise sizotipal
Ozelliklerin ve sizofreni belirtilerinin ayn1 siireklilik tizerindeki farkli noktalar: temsil

ettigi diisiinebilir. Ayrica, etiyolojinin altinda yatan bir ii¢ boyutluluga isaret edebilir

(78).

Psikoz benzeri yasantilar; kisinin deneyimledigi hafif siddette ve genellikle
gecici pozitif psikotik yasantilar olup tuhaf deneyimleri, algisal anormallikleri,
grandiyozite ve persekiisyon diigiincelerini igerir (79). Sizotipal kisilik bozuklugu
kalict bir durumken, psikoz benzeri yasantilar gecicidir. Her iki durum da ¢ogu zaman
bireyde zorlanmaya ve yardim arayisina neden olmamakta ve islevsellikte ¢ok belirgin
bir bozulmaya yol agmamaktadir. 2011 yilinda yapilan meta-analizde, psikoz benzeri
yasantilarin yasam boyu medyan prevalansinin %7.2 oldugunu bildirilmistir (80).
Ancak son zamanlarda yapilan calismalar, psikoz benzeri yasantilarin 6zgiilliigiiniin
diisiik oldugunu gostermektedir ve bu belirtilere sahip kisilerde sadece psikoz degil
diger psikiyatrik bozukluklarin da ortaya ¢ikabildigini (6rnegin, travma sonrasi Stres
bozuklugu) bildirmektedir. Bu bilgiden hareketle geng yaslarda goriilen psikoz benzeri
yasantilarin, genel olarak erigkinlikte bir psikiyatrik hastalik gelismesiyle ilgili bir
goOsterge olabilecegi diisiiniilmektedir (81).

Birinci derece akrabalarinda psikotik bozukluk tanisi olan kisilerle yapilan
prospektif ¢alismalarda, psikotik bozukluk gelisen hastalarin prodromal déneminde
afektif belirtiler ve anksiyete semptomlart basta olmak Uzere, psikotik olmayan
belirtiler yiiksek oranda saptanmistir (82,83). Fakat bu belirtiler sizofreniye 6zg
olmadigindan, tek baslarina kullanildiklarinda ciddi oranda yalanci pozitiflige ve
damgalanmaya yol acabilirler. Ancak dzellikle anksiyete ve afektif belirtilerin, psikoz
icin riski arttiran diger 6zelliklerle (temel semptomlar, biligssel bozukluk, aile dykiisii

gibi) birlikte kullanilmasi, psikoz riskini degerlendirmede katki saglayabilir (84).

Psikoza yiiksek risk yaklasimi biiyiik 6lciide siddet ve siire yoniinden esik alt1
olan psikotik belirtilere dayanir. Bir ya da iki yil gibi kisa bir siire i¢inde psikoza
dontismesi beklenen "psikoz i¢in klinik olarak yiiksek riskli (clinical high risk, CHR)"

durumlart  tanmimlamaktadir.  GUnumizde, psikoz igin  CHR  durumunun
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tanimlanmasinda iki tamamlayic1 yaklagim bulunmaktadir: Cok yiiksek risk (ultra high

risk, UHR) ve temel semptom kriterleri.

Cok yiksek risk (UHR) kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir; silik psikotik
semptom kriteri (attenuated psychotic symptom, APS), kisa siireli gegici ve smirh
psikotik semptom kriteri (brief limited intermittan psychotic symptom, BLIPS) ve
genetik risk ile islevsellikte azalma (genetic risk and functional decline, GRFD)
kriterlerinden en az birinin varhigiyla karakterizedir (62,85-89). UHR'nin aksine temel
semptom kriterleri ise (biligsel-algilama temel semptom kriterleri (the cognitive-
perceptive basic symptoms, COPER), biligsel bozulma kriterleri (the cognitive
disturbances, COGDIS)) psikozun gelisiminde olabildigince erken, hatta ideal olarak
islevsellikte bozulmalar ortaya ¢ikmadan Once risklerin saptanmasi amaciyla

gelistirilmistir (90,91).

Tablo 1 Cok Yuksek Risk Kriterlerinin (UHR) Tanim

A. Silik Psikotik Bulgular Sendromu (APS)

Referans diislincesi

Grandiyozite fikrilerini de kapsayan garip inanislar ya da biiyiisel diigiinme
Paranoid fikirler

Anormal algisal deneyimler

Garip diisiinme ve konugma

B. Kisa Siireli Gegici ve Sinirl Psikotik Semptomlari Varligi (BLIPS)

Hallsinasyon
Sanri

Formal diigiince bozuklugu

C. Genetik Risk Faktoriiniin Varligr (ailede psikoz Oykiisii ve/veya sizotipal kisilik
bozuklugunun bulunmasr) ile Birlikte Psikososyal Islevsellikte Ciddi Bir Diisiis (GRFD)

A, B ya da C kriterlerinden herhangi birinin varligi UHR kriterini karsilar
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2.8.Bipolar Bozuklukta Yiiksek Risk Yaklasimi

Bipolar bozukluk igin risk durumlar1 Tablo 2’de gosterilmistir; birinci derece
akrabalarda bipolar bozukluk 6ykisu, siklotimik- hipersensitif miza¢ 6zellikleri,
psikotik bozukluk i¢in klinik yiiksek risk durumlari, major depresif bozukluk tanisi,
anksiyete bozuklugu, uyku sorunlar1 gibi non-spesifik belirtiler ve dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gibi non-afektif psikiyatrik estanilar, esik alti
manik/hipomanik belirtilerin bulunmas1 ve ihmal, istismar, ¢atismali aile ortam1 gibi

cevresel faktorlerdir.

Bipolar bozuklugu olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin psikopatoloji acisindan
yiiksek risk altinda oldugu konusunda fikir birligi olmasina ragmen, bu genclerin
maruz kaldig1 riskin dogas1 ve goriilen bozukluk tiirleri ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Ornegin, arastirmalar arasinda, depresyon orani %6 (92) ile %77 (93)
arasinda ve bipolar bozukluk oran1 %1-3 (92,94,95) ile %27 (Klein ve digerleri 1985)
arasinda degismektedir. Yapilan bir metaanalizde, bipolar bozukluk tanili kisilerin
cocuklarinda, saglikli kontrollerin ¢ocuklarina kiyasla herhangi bir psikiyatrik
bozukluk gelisme olasiliginin 2.7 kat; bipolar bozukluk gelisme olasiliginin 4 kat daha
fazla oldugu bulunmustur (96).

Yapilan ikiz ve aile calismalarindan elde edilen verilere goére bipolar
bozuklugun kalitilabilirlik oran1 %40-70 kadardir (2,3). Ayrica genetik yiikliligiin
yanisira bu ailelerde ciddi psikososyal stresorlerin varligi da bipolar bozukluk tip-1
gelisimi riskini arttirmaktadir (97). Bipolar bozuklugu olan ebeveynlerin ¢ocuklariyla
yapilan 15 yillik bir izlem c¢alismasinda bipolar bozukluk tanisi1 alma oranlariin %3

ile 11 arasinda oldugu bildirilmistir (98).

Siklotimik ¢ocuklar ve ergenler, yiuksek duygudurum degiskenligi ve duygusal
asir1 hareketliligin yani sira diirtiisel-agresif, duygusal olarak dengesiz davranislar,
asir1 duyarlilik ile karakterize edilir (99). Siklotimik mizagta gorildigi gibi
duygudurum degisimleri (100), bir grup hastada bipolar bozukluk baslangicindan 6nce
mevcuttur. Depresyon tanist olan c¢ocuk ve ergenlerle yapilan 2 yillik izlem
calismasinda baslangicta siklotimik-hipersensitif mizaca sahip olanlarin bipolar
bozukluga doniisim orant (%68.8) olmayanlara gore (%]15.2) daha yiiksek

bulunmustur. Yine aymi ¢alismada siklotimik miza¢ 6zelliklerine sahip olanlarda
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davranim bozuklugu estanist ve Ozkiyim diisiinceleri de anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (101).

Bipolar bozukluk tip-1 tanili hastalarin yaklasik yarisinda ilk belirtiler major
depresif bozukluk seklinde ortaya ¢ikmaktadir (102). Yapilan izlem g¢alismalarinda
major depresif bozuklugun bipolar bozukluga doniisiim oranlar1 %7.7 ile 49 arasinda
degismektedir (103-106). Major depresif bozukluga eslik eden 6zkiyim diisiince ve
girisimleri, duygudurum ile uyumlu psikotik Ozelliklerin olmasi, psikomotor
retardasyon, semptomlarin ani baglangici, erken baslangi¢ yasi, ailede bipolar
bozukluk Oykusl olmasi bipolar bozukluga doniisiim riskini artiran Ozelliklerdir
(105,107,108).

Bipolar bozukluga yiiksek-risk yaklasimlar1 da biiyiik ol¢iide psikoz igin
yiiksek risk yaklasimin uyarlanmasiyla tanimlanmistir ve esik alti afektif bulgulara
dayanir. Bipolar i¢in Risk Kriteri (bipolar at risk, BAR), Bipolar Bozukluk i¢in Erken
Donem Envanteri (the Early Phase Inventory for Bipolar Disorders, EPIbipolar), ve
Bipolar Prodrom Semptom Skalasi (the Bipolar Prodrome Symptom Scale, BPSS) gibi

araglarla yapilan tanimlamalara dayanir (109-111).

Tablo 2 Bipolar Risk Kriterleri

Bipolar icin Risk Kriteri (Bipolar at-risk criteria, BAR) (111)

1. 15-25 yas arasinda olmak

2. Son 12 ayda asagidaki {i¢ grubun herhangi birisinin tiim kriterlerini karsilamak

3. Dislama kriterleri: >3 gilin manik atak ya da >6 giin psikotik atak dykiisii, gegmiste
>3 hafta antipsikotik ya da >6 hafta duygudurum dengeleyici kullanmis olmak,

normalin altinda IQ, organik neyin patolojisinin olmasi

Grup 1: Esik alti manik semptomlar (Ardisik >2 giin fakat <4 giin siiren manik atak

kriterleri)

Grup 2: Siklotimik 6zellikler (Grup 1’i karsilamayan esik alti manik semptomlar) ve

depresyon birlikteligi

Grup 3: Depresyon ve genetik risk birlikteligi (Birinci derece akrabalarda bipolar
bozukluk 6ykusii)
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Bipolar Bozukluk i¢in Erken Dénem Envanteri Kriterleri (Early Phase Inventory for
Bipolar Disorders) (109)

Major Kriterler: genetik risk, siklotimik 6zellikler, esik alt1 (hipo)manik belirtiler

Grup A Minér Kriterler: uykuda ve sirkadyen ritmde degisiklikler, spesifik 6zellikleri

olan depresif bozukluk

Grup B Mindr Kriterler: madde kullanimi, kotiiye kullanimi ya da bagimliligi, DEHB
tanisi, yaraticilikta artig, psikososyal islevsellikte bozulma, anksiyete, dissosiyatif

semptomlar

Risk Gruplart:

-Risk yok

-Risk grubu: Grup a ve grup b mindr kriterlerin bulunmasi

-Yuksek risk grubu: 1 major kriterle birlikte grup a veya b minér kriterlerinden 1’inin

bulunmasi

-Cok yiiksek risk: 2 veya 3 major Kkriter veya bir major kriter ve grup a ve grup b minor

kriterlerinin bulunmasi

Bipolar Prodrom Semptom Skalasi (the Bipolar Prodrome Symptom Scale, BPSS)
(110)

Grup 1: Baska tiirlii adlandirilamayan siklotimi ve hipomani
Grup 2: Kisa aralikli mani sendromu (Brief Intermittent Mania Syndrome, BIMS)

Grup 3: Hafif manik bulgular sendromu (Attenuated Mania Symptom Syndrome,
AMSS)

Grup 4: Genetik mani riski ve bozulma sendromu (Genetic Mania Risk and Deterioration
Syndrome, GMRDS)
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2.9. Negatif Belirtiler

John Hughlings Jackson, 1864 yilinda birincil ve ikincil ndrolojik durumlari
birbirinden ayirmak amaciyla; beyinde belirli anatomik lezyonlara bagl islev kaybini
tamimlamak i¢in “negatif’, spesifik lezyonlar tarafindan disinhibe edilen
ndrofizyolojik bir dongiiniin gelistirdigi artmis davranis icin ise “pozitif” terimlerini
kullanmistir. Strauss ve arkadaglari, 1974’te sizofreni belirtilerini pozitif ve negatif

belirtiler basliklar altinda ele almislardir (112).
2.9.1.8izofrenide Negatif Belirtiler

Normal davranis ve islevlerin yoklugu veya azalmasi olarak tanimlanan

sizofreninin negatif belirtileri Kraepelin (113) ve Bleuler'den (114) beri taninmaktadir.

Kraepelin'in "kaginma sendromu" (avolitional syndrome) (113) tanimu,
"istencin temellerini olusturan duygusal faaliyetlerin zayiflamasi1" olarak ortaya
cikmistir. Negatif belirtiler "duygusal donukluk, zihinsel aktivitede eksiklik, istenc
Uzerinde kontrol kaybi, ugras ve bagimsiz eylem yeteneginde eksikligi" seklinde ifade
edilebilir. Duygusal ve motivasyonel disfonksiyonun bu ilk tanimlari, giiniimiizde

negatif belirtilerin nozolojik tanimiyla uyumludur.

Amerikan Ulusal Akil Saghigi Enstitisti (NIMH) MATRICS grubu 2005
yilinda, negatif belirtilerin; duygu disavurumunda azalma (Duygulanimda diizlesme
ve konusmada azalma) ve istencin azalmasi (avolusyon, asosyallik ve anhedoni) olmak

tizere iki grupta kiimelendigini ortaya koymustur (115).

Literatiirde, negatif semptomlarin degerlendirilmesi i¢in farkli derecelerde
birbiriyle oOrtiisen, bir dizi 6lgek bulunmaktadir. Bunlardan Andreasen'in Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assessment of Negative Symptoms,
SANS) (116), negatif belirtileri en kapsamli sekilde degerlendiren olgek gibi
gorunmektedir (115,117). Diger derecelendirme 6lgekleri arasinda Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS)(118), Kisa
Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)
(119),Eksiklik Sendromu Cizelgesi (Schedule for the Deficit Syndrome, SDS) (120),
Krawiecka-Manchester Olcegi (121), Negatif Semptom Olgegi (122) ve Duygusal
Kiintlesme Olgegi (123) yer alir.
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Ilk atak psikozda negatif belirti prevalanst %50-90 iken, sizofreni tanili
hastalarin %20-40’1nda persistan negatif belirtiler bulunmaktadir (124).

Giincel c¢alismalar, negatif semptomlarin sizofreni psikopatolojisinin diger
yonlerinden (6rn., pozitif semptomlar, dezorganizasyon) farkli oldugu ve 6nemli bazi
klinik sonuglarin (6rn. Hastalik gelistirmeye yatkinlik, 6znel iyilik hali, iyilesme
oranlar1 ve toplumdaki sosyal veya mesleki islevsellik) prediktorii oldugu goriisiini
desteklemektedir (125,126). Negatif belirtilerin mesleki islevsellikte bozulma, ev
islerine uyum saglayamama, bos zaman etkinliklerine katilimda azalma ve yasam
kalitesinde diismeye neden oldugu ve sosyal iglevsellikte bozulmanin en 6nemli

ongoriiciisii oldugu bilinmektedir (127).

Psikoz gelistirmek agisindan risk altinda olan ve olasi bir prodromal dénem
yasayan bireyleri belirlemek icin gilivenilir kriterleri arastiran ¢alismalar oncelikle
hafif (atenue) pozitif semptomlarin varligina ve azalmis islevsellige (73,128)
odaklanmissa da bu bireylerin 6énemli bir kisminda spesifik olmayan semptomlarin
(6rnegin depresyon ve anksiyete) yani sira sosyal izolasyon/gekilme, diisiik
motivasyon gibi negatif semptomlarin goriildiigii de bilinmektedir (60). Kuzey
Amerika Prodromal Uzunlamasina Caligsma (North America Prodromal Longitudinal
Study-NAPLS)’sinda, klinik yiiksek risk vakalarin %82'sinin orta siddette bir veya
daha fazla negatif semptoma sahip oldugu gosterilmistir (126).

Negatif sizotipi lizerine yapilan, farkli sizotipi Olgekleri kullanilan
arastirmalarin biiylik bir kisminda, sizofreni hastalarinin etkilenmemis akrabalarinda
kontrollere kiyasla daha yiiksek negatif sizotipal Ozellikler saptanmistir (9-12).
Sizofreni hastalarinin kardesleriyle saglikli kontrolleri karsilastiran eski bir calismada,
gruplar arasinda negatif belirti siddeti agisindan anlaml fark saptanmamigtir (129).
Daha yakin tarihli bir ¢aligmada ise sizofreni hastalarin psikotik olmayan birinci
derece akrabalarinda negatif semptom puanlari (PANNS 6lgegi igin) tim maddelerde

saglikli kontrollere gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (130).
2.9.2.Bipolar Bozuklukta Negatif Belirtiler

Bipolar bozuklukta negatif semptomlar1 inceleyen ¢aligmalar arasinda, 6timik
durumdaki bipolar hastalarin, sizofreniden daha az siddetli, klinik olarak artmig negatif

semptomlar sergiledigine dair kanitlar vardir (131-135). Bu tur bulgular, negatif
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semptomlarin, BPB hastalarinin duygudurum epizodlarinin digindaki dénemlerde de

devam eden kalic1 hastalik belirtileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Az sayida calisma remisyondaki bipolar bozukluk hastalarinda negatif
semptomlar1 arastirmistir (136-140). Remisyondaki bipolar bozukluk hastalariyla
yapilan bir ¢aligmada negatif belirtilerin prevalansi %26 bulunmustur (141). Bu oran
Moller ve arkadaslarinin, afektif psikozlu hastalarda taburculuktan 15 y1l sonra negatif
semptomlarin yaygmligi i¢in bildirdigi %28 degeri ile tutarlidir (142). Ek olarak bu
calismada hasta grubu kontrollerle karsilastirildiginda dikkat disindaki tiim SANS alt

Ol¢eklerinde anlamli olarak yiiksek puan almistir.

Reddy ve arkadaslari, kronik islevselligi kaybi olan remisyondaki manik
hastalarda hafif afektif kiintlesme (%17), hafif aloji (%7) ve dikkat bozuklugu (%40
hafif, %17 belirgin) bildirmistir (137). Remisyondaki bipolar bozukluk hastalarinda
negatif semptomlar, daha kot sosyal-mesleki islevsellik ile iliskilendirilmistir
(136,140,143).

2.10.Nérobilissel ve Sosyal Bilissel islevler

Biligsel islevler; bilgi edinme, diisiinme, kavrama, deneyim ve algilara ait zihin
faaliyetleri veya islevleridir (144). Bu faaliyetler bellek, dikkat, ydrituci islevler,
lisan, motor islevler ve gorsel-algisal islevler gibi alanlar1 kapsar. Dikkat; bir deneyim
ya da gorevin belirli yonlerine odaklanmak icin gosterilen caba ile iliskili bilincin bir
boliimiidiir. Bellek; yasanan ve dgrenilenlerin merkezi sinir sistemine kaydedilmesi,
saklanmasi ve istenildiginde yeniden cagirilabilmesi ile iligkili olan siiregtir (145).
Yiritict islevler; bir durumdan digerine gegebilme, tepki engelleme, esnek
diisinebilme, kavramsallastirma, c¢alisma bellegi, duygulart kontrol edebilme
becerileridir (146). Basta sizofreni olmak {izere bir¢ok psikiyatrik hastaligin bilissel

islevler iizerinde olumsuz etkileri oldugu tekrarlayan ¢alismalar ile gosterilmistir.

Sosyal bilis, kisinin ¢evresindeki sosyal uyaranlari anlama, tanima, isleme ve
uygun sekilde kullanma, diger insanlarin zihinsel durumlarimi ve davranislarini
anlamak ve tahmin etmek i¢in gereken bir dizi norobilissel silire¢ olarak tanimlanir
(6,147,148). Sosyal bilis; duygusal islemleme (emotional processing, EP); sosyal algi
ve bilgi; zihin kurami ve atif yanliligi islevlerini iceren ¢ok boyutlu bir yapidir (6,149—
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151). Aslinda, sosyal bilgilerin islenmesi ayni zamanda norobilise (6rnegin dikkat
veya hafiza) dayanir; yine de arastirmalar, ndrobilis ve sosyal biligin biiylik ol¢iide

farkli alanlar oldugunu gostermektedir (152-155).
2.10.1.8izofreni ve Yiiksek Risk Durumlarinda Bilissel Islevier

Sizofrenideki biligsel bozukluklar, Kraepelin tarafindan demans praecox'un
tanimlanmasindan bu yana taninmaktadir. Glnimuzde ise biligsel bozuklugun
sizofreninin ¢ekirdek belirtilerinden oldugu ve bu hastalikta goriilen islevsellik

kaybinin en 6nemli belirleyicilerinden biri oldugu iyi bilinmektedir (156-159).

Sizofrenide biligsel bozukluklar; sézel ve gorsel bellek, islem bellegi, islem
hiz1, dikkat, yiiriitiicii islevler ve sosyal bilis dahil olmak iizere bir¢ok alanda goriiliir

(156,159,160).

Giiniimiizde duygu tanima ve zihin kuramindaki yetersizlikler de sizofreninin
iyi bilinen belirtileridir (161-163). Sosyal biligssel bozuklugun diger alanlardaki
bilissel bozukluga gore sizofreniye daha spesifik olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (164).
Ayrica sizofrenide sosyal biligsel bozulma, islevsellik kaybina onemli bir katki

sagliyor olabilir (165-167).

NIMH-Sizofrenide Bilisi Iyilestirmeye Yonelik Olgiim ve Tedavi Arastirmasi
(MATRICS) konsensiisiine gore sizofrenide goriilen biligsel bozulmanin sekiz alani
tanimlanmustir (168). Bunlardan yedisi (islem hizi, dikkat/uyaniklik, ¢alisma bellegi,
sozel 6grenme ve bellek, gorsel 6grenme ve bellek, akil yiiriitme ve problem ¢ézme
ve sozel anlama) norobiligsel islevsellik alanina aittir. Sosyal bilis ise, bagka bir kisinin
niyetlerinin veya duygularinin yorumlanmasi gibi sosyal davranigin altinda yatan

zihinsel islemler olarak adlandirilan ek bir alan olarak tanimlanmustir.

Sizofrenide bilissel bozukluklarin, ilk atakta ve sizofreni acisindan klinik ve
genetik riski yliksek olan geng erigkinlerde belirgin oldugu kabul edilmektedir
(13,169).

Sizofreni hastalarinin ¢ocuklarinda ve kardeslerinde; cocukluk, ergenlik ve
eriskinlik déneminde biligsel islevleri inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
(170-173). Edinburgh Yiiksek Risk Caligmasinin sonuglari, yiiksek riskli akrabalarin

(ailesinde en az 2 kisi sizofreni tanisi almis olanlar) yiiriitiicii islev, 6grenme ve hafiza
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testlerinde yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollerden 6nemli dl¢iide daha kotii
performans sergiledigini gostermistir (174). Staal ve meslektaslar1 sizofrenili
bireylerin psikotik olmayan kardegslerinde yiriitiicii islevlerde ve duyusal-motor
islevlerde bozukluklar oldugunu bildirmistir (175). Bir dizi farkli ¢alismada, sizofreni
hastalarinin birinci derece akrabalarinda siirekli dikkat(176,177) ve epizodik bellek
(173,178,179) gibi biligsel alanlarda bozukluklar saptanmuistir.

Hem UHR'li bireylerde hem de FHR genglerde bilissel bozuklugu gosteren
kanitlar olmakla birlikte klinik ve ailesel yiliksek psikoz riski ile iliskili spesifik
anormalliklerle ilgili tutarsiz bulgular vardir. 2014 yilinda yapilan bir metaanalizde,
psikoz i¢in FHR ornekleminde saglikli kontrollere gore tiim biligsel alanlarda
(premorbid ve simdiki IQ, islem hizi, sozel bellek, gorsel bellek, goérsel-uzaysal
calisma bellegi, dikkat, akicilik, yiiriitlicii islevler) bozulma saptanmistir. Aymn
metaanalizde psikoz i¢in UHR ornekleminde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda,
Stroop interferans puani disinda her alanda bozulma gdosterilmistir. Kontrollere kiyasla
UHR o6rnekleminde en fazla bozulmanin sembol kodlama, gorsel-uzaysal ¢alisma
bellegi ve koku tanimlamada oldugu bulunmustur. FHR ve UHR 6rneklemlerinin
karsilastirildiginda ise, FHR grubunda IQ'daki bozulma (ve premorbid 1Q), UHR'deki
bozulmadan daha siddetli bulunmustur. UHR'de FHR'den daha fazla bozulmus gorsel-
uzaysal caligma bellegi disinda diger alanlardaki bozulmalarin her iki grupta benzer

oldugu gosterilmistir (13).

Sosyal bilisin; 6zellikle zihin kuram1 ve duygu tanima alanlarinda (180,181),
sizofreni i¢in genetik risk altindaki ¢ocuklarda ve risk grubunda olup daha sonra
psikoza doniisen bireylerde bozulma saptanmistir, ancak bazi ¢aligmalarda saglikli

cocuklara gore fark bulunamamustir (170,182-184).

Kee ve arkadaslari (14) tarafindan yapilan bir ¢alisma, sizofreni hastalarinin
kardeslerinin, bir dizi duygu tanima testinde (6zellikle yiizlerden duygu tanimada)
saglikli kontrollere gore orta derecede daha kotii, ancak sizofreni tanili kardeslerinden
biraz daha iyi performans gosterdigini bulmustur. Leppanen ve arkadaglarinin (15)
sizofreni hastalarinin etkilenmemis kardesleriyle yaptigi bir baska calismada; yiiz
ifadesinden 6fkenin taninmasinda saglikli kontrollere gore daha kotii performans

gosterdikleri bulunmustur. Sizofreni akrabalarinin nétr yiizlere asir1 olumsuz atifta
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bulunduklar1 ve nétr yiizleri tanimalarinin daha uzun siirdiigiinii gosteren bir ¢calisma
da bulunmaktadir(185). Bu bulgular, duygu tanimadaki sosyal bilissel bozukluklarin

sizofreni i¢in potansiyel bir endofenotip oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Addington ve arkadaslar1 (186), sizofreni i¢in klinik yiiksek risk altindaki
bireylerin bir duygu tanimlama testlerinde ilk atak sizofreni hastalar1 kadar basarisiz
olduklarin1 gdstermiglerdir. Sosyal bilis, ndrobilisin diger yonleri gibi, potansiyel
olarak psikoz gelistirmeye yatkinlik gostergesi olabilir (162). Edinilen bulgular
birlikte ele alindiginda, sizofrenide sosyal bilisin belki de en ¢ok calisilan alani olan
duygu tanimadaki bozukluklarin, ayn1 zamanda sizofreni i¢in genetik yatkinligin bir
belirteci olabilecegi ve sonugta kimin hastalik gelistirecegine isaret edebilecegi

diistiniilebilir.
2.10.2.Bipolar Bozukluk ve Yiiksek Risk Durumlarinda Biligsel Islevier

Kalici biligsel bozukluklar ve islevsellikte bozulma, geleneksel olarak manik-
depresif psikozlara kiyasla sizofreniye spesifik Ozellikler olarak kabul edilmistir.
Ancak, ne bilissel bozukluk ne de islevsellikte bozulma sizofreniye 6zgii degildir
(187). Kraepelin’ci goriisiin de etkisiyle BPB’de goriilen bilissel belirtilerin hastalik
donemlerine 6zgii, depresif ve manik belirtilere ya da motivasyonla iligkili faktorlere
sekonder oldugu diistiniilityordu. Son yillarda, BPB’de iyilik (remisyon) donemlerinde
de bilissel bozuklugun devam ettigi gosterilmistir (188-190). Son yirmi yilda yapilan
calismalar, bipolar bozuklugun ayni zamanda 6timik hastalarda da goriilen bilissel
bozukluklar ve islevsellik kaybi ile iligkili oldugunu agik¢a gostermistir (16-19).
BPB'deki bilissel islev bozuklugu, sozel bellek, yiiriitiicii islevler, s6zel akicilik, islem
bellegi, gorsel bellek, dikkat, zihin kurami ve islem hiz1 gibi ¢ok cesitli alanlarda
kendini gosterir (19,191,192). Bununla birlikte, BPB'de biligsel islev bozuklugunun

ortaya ¢ikis zamani hala belirsizdir.

BPB'de sosyal biligsel bozuklugun goriildiigiine iliskin kanitlar vardir (193).
Bir calisma bipolar bozuklukta ilk manik epizodu takiben sosyal bilis bozulmus
olabilecegini One slirmiigtiir (194). Norobilissel g¢alismalarin bulgularina benzer
sekilde, BPB'de sosyal biligsel bozukluk orta diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir
(191,195). Kanitlar ayrica sosyal biligsel bozukluklarin sadece duygudurum

epizodlarinda degil, ayni zamanda remisyon sirasinda da ortaya c¢iktigini
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gostermektedir. Remisyondaki (remitted) hastalarda yapilan ¢calismalar, sosyal bilissel
bozuklugun BPB'nin trait ozelligi (trait-related feature) ile iligkili bir o6zelligi
olabilecegini diistindiirmektedir (193,196).

Az sayida calismada BPB'deki bilissel bozuklugu arastirmak i¢in klinik ytiksek
risk paradigmalar1 kullanilmigtir (197,198). Bununla birlikte, ortaya ¢ikan kanitlar,
biligsel bozuklugun BPB i¢in klinik risk altindaki kisilerde de belirgin oldugunu
gostermektedir (198). Ayrica, sizofreninin erken evrelerini tespit etmek igin
gelistirilen psikoz igin ultra yiiksek risk (UHR) paradigmasinin, UHR'nin psikoz i¢in
spesifik bir risk paradigmasi olmadigr ve UHR-P 6rnekleminin bir alt kimesinin
takipte BPB gelistirdigi 6ne stirlilmektedir. Psikoz i¢in UHR 6rnekleminde yapilan iki
yeni calisma, izlemde BPB gelistiren risk grubundaki bireylerde hastalik oncesi
nérobiligsel bozukluklarin belirgin oldugunu bulmustur (197,199). i1k ¢calismada Olvet
ve ark. (199) ,izlem sirasinda BPB gelistiren risk grubundaki bireylerde global bilisin
onemli 6lciide bozuldugunu bulmuslardir. Tkinci ¢alismada, Ratheesh ve ark. (197) ,
takipte BPB gelistiren risk grubundaki bireylerde, saglikli kontrollere kiyasla, islem

hiz, yiiriitiicii islevler ve genel entelektiiel yeteneklerde bozukluk bildirmistir.

Literatirde BPB tanili hastalarin birinci derece akrabalarinin bilissel
becerilerde saglikli kontrollerden daha diisiik performans gosterdigi bildiren
calismalar (200-203) bulunmakla birlikte bazi yazarlar BPB’nin gocuklarinda genel
biligsel islev bozukluguyla ilgili tutarli bir kanit olmadigini ileri siirmektedir (21,22).
Ancak BPB’nin ¢ocuklari ve geng kardeslerinde biligsel islev bozuklugunu arastiran
caligsmalarin sayisi artmaktadir. BPB hastalarinin birinci derece akrabalarinda yapilan
bir ¢alismada, bu kisilerde yiiriitiicii islevlerin (planlama, yanit inhibisyonu ve zihinsel
manipiilasyon) ve sozel bellegin ¢esitli bilesenlerinde hafif bozukluk gdsterilmistir.
Igili literatiirde yapilan bir meta-analiz (25), kontrollerle karsilastirildiginda, BPB aile
Oykiisii olan genclerde sozel ve gorsel bellek, dikkat ve islemleme hizinda bozulma
goriildiigli, ancak planlama/problem ¢6zme ve c¢alisma belleginin korundugu
gosterilmistir. FHR’de hafif biligssel bozulmanin saptanmasi; bilissel bozuklugun, BPB
baslangicindan 6nce var olan ve hastalik seyri boyunca kétiilesen bir yatkinlastiric

faktor olabilecegine isaret eder (204).
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Hastalarin birinci derece saglikli akrabalarinda yapilan c¢aligmalar, BPB'ye
yatkinlikla iligkili sosyal biligsel bozuklugu, sekonder bozukluklardan (tibbi
komorbidite, iyatrojenik ve diger nonspesifik faktorlerin bir sonucu olarak ortaya
cikabilen) ayirt etmek i¢in Ozellikle 6nemlidir. Bu g¢alismalardan bazilar1 BPB
hastalarmin birinci derece akrabalarinin, saglikli kontrollere gdre zihin kurami ve
yiizlerden duygu tanimada daha diisiik performans gosterdigini ortaya koymustur.
Birka¢ metaanaliz ¢alismasinda, ailesel yiiksek bipolar bozukluk riski (BPB-FHR)
olan ¢ocuklarda, duygu tanima ve Zihin kurami i¢in sirastyla kiiclik ve orta etki
biiyiikliiklerine sahip sosyal biligsel bozulmalar bildirmistir (25,205). Saglikli
kontroller ile ailesel yiiksek bipolar bozukluk riski olan ¢ocuklar arasinda anlaml

olmayan farkliliklar saptayan ¢aligmalar da bulunmaktadir (28,206).
2.10.3.8izofreni ve Bipolar Bozuklukta Bilissel Belirtilerin Karsilastirilmasi

Biligsel bozukluk, BPB'de sizofreniye gore daha az siddetliyken, kanitlar
bilissel bozukluk profillerinin iki bozuklukta benzer oldugunu gostermektedir. (156).

Erken donemde goriilen bilissel bozulmanin sizofreniye 6zgii olup olmadig: bir

tartisma konusudur (207,208).

Biligsel bozuklugun sizofreninin prodromal evresinde ve ilk ataginda belirgin
oldugu, ancak BPB'de olmadigi tartisilmistir. Bazi yazarlar, BPB'deki bilissel
islevlerin hastalik oncesi bir sekilde korundugunu ve hastalik basladiktan sonra
bozuldugunu one siirmektedir (209,210). Bu nedenle hastalik oncesi entelektiiel
gelisimdeki zorluklarin sizofreniyi BPB'den ayirabilecegini One stirmiislerdir
(209,210). Bununla birlikte, diger kanitlar, bilissel bozuklugun BPB’nin ilk
epizodunda gorilebildigini (211,212) ve daha sonraki slrecte de buyuk 6lclde
degismedigini gostermektedir (213,214).

Bazi yazarlara gore sosyal kognisyon, BPB’de sizofreniye kiyasla korunmustur
(164). Bununla birlikte, zihin kurami ve yiizden duygu tanima becerilerinin BPB'de de
bozuldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir (215,216). Duygu tanima ve zihin
kuramini arastiran yakin zamandaki bir dizi ¢alisma, sizofreni ve BPB hastalarinin
performanslarint dogrudan karsilagtirmistir (164,217,218). Sizofreni ve bipolar
bozuklukta sosyal bilisin arastirildig1 yakin tarihli bir meta-analiz (219), sizofreni ve

BPB hastalarinin hem yiizlerden duygu tanima hem de zihin agisindan anlamli ancak
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orta derecede diisiik performans gosterdigini ortaya koymustur. Sizofreni ve BPB
arasindaki farkliliklarin etki biiyiikliikleri sosyal ve sosyal olmayan bilissel beceriler
icin benzer olarak bulunmustur. Sizofreni ve BPB'yi karsilastiran norobilissel
calismalarin 6nceki meta-analizleri de bu iki bozukluk arasindaki farkliliklarin etki
buydklikleri benzerdir (220,221). Bu bulgular, sizofreni ve BPB arasindaki sosyal
biligsel bozukluklardaki farkliliklarin yalnizca niceliksel oldugunu ve hem sosyal hem
de sosyal olmayan bilissel alanda sizofreni hastalar1 ile BPB'li hastalarin

performanslarinda 6nemli bir ortiisme oldugunu gostermektedir.

Az sayida calisma, affektif psikoz ve bipolar bozukluk hastalarinin geng
akrabalarindaki norobilissel bozukluklart karsilastirmistir. Schubert ve arkadaslari
(222) sizofreni hastalarinin gocuklarinin, ebeveyninde affektif psikoz tanisi olanlara
gore daha siddetli bilissel bozukluga sahip oldugunu, ancak affektif psikoz hastalarinin
cocuklarmin da secici dikkat ve dilbilgisel akil yiiriitme (grammatical reasoning) gibi

bazi gorevlerde daha diisiik performans gosterdigini bildirmistir.

2.11. Sosyal Islevsellik
2.11.1.Sizofreni ve Yiiksek Risk Durumlarinda Sosyal Islevsellik

Bagkalariyla iletisim kurma, istihdama siirdiirme ve toplum i¢indeki islevsellik
de dahil olmak {iizere sosyal islevsellikteki bozukluklar bir¢ok psikiyatrik hastalikta
g6zlenmekle birlikte bunlar sizofreninin tanimlayici 6zelliklerindendir (5). Bozulmus
sosyal islevsellik yasam kalitesini olumsuz etkiler (6) ve sizofrenide relaps, koti

prognoz ve issizlik gibi sonuglarla iliskilidir (7,8).

Sosyal islev bozuklugu, genellikle hastaligin erken doneminde belirgin
olmakla birlikte (223), ilk olarak ¢ocukluktaki premorbid dénemde, iliski kurmada
zorlukla karakterizedir (224). Sosyal ve emosyonel islevsellikte bozukluklarin,
psikotik belirtiler ortaya c¢ikmadan 6nce de var oldugunu gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (225-228). Bu ¢alismalarin bazilar1 hastalik Oncesi islevsellige
odaklanan retrospektif calismalardir (55). Digerleri ise (yiiksek risk ¢aligsmalar1 ya da
epidemiyolojik caligmalar) hastalik baslangicindan Onceki pre-adolesan dénemde

sosyal islevselligi arastiran prospektif calismalardir (229-233).
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Distik islevsellik ile psikoz gelisimi arasinda bir iligki bildirilmistir
(62,234,235). Ornegin, Yung ve arkadaslari, baslangicta 50 veya daha diisiik bir
Global Islevsellik Degerlendirmesi (Global Assessment of Functioning, GAF)
puanimin 12 aylik izlemde psikoz gelisimi ile iliskili oldugunu bildirmistir (62). Oznel
islevsellik deneyimini (6zellikle okul ve is ortamlarinda) inceleyen bir ¢alisma, CHR
bireylerde ilk atak psikoz hastalarina benzer sekilde, kontrollere gore bozukluk

gosterdigini saptanmustir (236).

Sizofreni tanili birinci derece akrabast olan gengler, ileride hastalik
gelistirmeye yatkinlikla iliskili sosyal sorunlar yasamaktadir (237). Saglikli
kontrollere kiyasla, sizofreni igin genetik olarak yiliksek risk (FHR) altindaki
ergenlerin daha zayif akran iliskileri oldugu (238), daha az hobi ve ilgi alanlarina sahip
olduklar1 (239) ve sosyal uyumlarmin daha koétii oldugu gosterilmistir (240). Bu
bulgular, FHR genglerde bozulmus sosyal islevselligin hastaliga yatkinligin bir
gostergesi olduguna isaret etmektedir (241)

2.11.1. Bipolar Bozukluk ve Yiiksek Risk Durumlarinda Sosyal Islevsellik

Bipolar bozukluk tanili bireylerin atak donemleri disinda asemptomatik
oldugu, normal ya da yiiksek islevsellik diizeyine dondiikleri yoniindeki kaninin aksine
son ¢alismalar, klinik sonuglarin bu kadar olumlu olmadigin1 géstermektedir. Klinik
olarak, bir mani atagi yasayan bireylerin %50'sinde 12 ay icinde, yaklasik %80'inde 5
yil iginde niiks gergeklesir (242-244). Ayrica, 12 yillik prospektif bir izlem galismasi
(245), Bipolar bozukluk tanili bireylerin zamanin yaklasik %50'sinde semptomatik
oldugunu ve 6zellikle subsendromal depresif belirtilerin goriildigiinii bildirmistir.
Sosyal uyum sorunlar1 daha az arastirilmakla birlikte Dickerson ve arkadaslar1 BPB'li
bireylerdeki sosyal islevsellik sorunlarinin sizofreni hastalari ile benzer oldugunu
gostermistir (20). Bu alanda yapilmis en biiyiik ¢alismalarin birinde, bir dizi sosyal
uyum becerisi (6rnegin, egitim ve mesleki kazanim) ve uyumun niteliksel yonleri
(6rnegin, Kkisileraras1 iliskiler ve aktivitelerden keyif alma), bipolar ve unipolar
bozuklugu olan bireyler ile saglikli kontroller arasinda karsilagtirilmistir. Klinik agidan
remisyon halinde olan bireylerde bile duygudurum bozukluklariyla iliskili psikososyal
sorunlarin yaygin ve kalic1 oldugu gosterilmistir (243). MacQueen ve arkadaslar

tarafindan yapilan bir inceleme, ataklar aras1 semptomlari olsun ya da olmasin, BPB'li
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bireylerde %30-60 oraninda sosyal ve mesleki uyum sorunlarmnin varligini

dogrulamistir (246).

Bugiine kadar bipolar bozukluk icin risk altindaki genclerde sosyal islevselligi
inceleyen nispeten az sayida calisma vardir ve bulgulari tutarsizdir. Bazi arastirmalar,
BPB'li ebeveynlerin ¢ocuklari ve kontroller arasinda ¢esitli islevsellik yonlerinde
farklilik olmadigint bildirmektedir (247,248). Digerleri, BPB'li  ebeveynlerin
cocuklarinda genel islevselligin saglikli kontrollere gore daha koti oldugunu
bildirmektedir (249-252). iki calisma, geng baslangich bipolar hastalarda premorbid
sosyal islevselligi retrospektif olarak degerlendirmistir. Bir ¢aligmada 28 geng
baslangi¢l bipolar bozukluk tip | tanili hastada hastalik baslangicindan 6nce iyi ila
mikemmel akran iliskileri (peer functioning) ve akademik islevsellik bildirilmistir
(253). Cannon ve arkadaslari, gen¢ bipolar hastalarin hastalik 6ncesinde okulda iyi
islev gosterdiklerini, ancak sizofreni Orneklemine goOre daha hafif olsa da,
kontrollerden daha siddetli sosyal islevsellik sorunlari yasadiklarini bulmuslardir
(254) .

2.12. Negatif Belirtiler ve Biligsel Bozukluk Iliskisi

2.12.1.8izofrenide ve Yiiksek Risk Durumlarinda Negatif Belirtilerin Biligsel
Bozukluk ile Tliskisi

Prefrontal korteksteki dopaminerjik (255) ve GABAerjik islevlerdeki (256)
bozukluklar hem negatif semptomlar hem de biligsel bozuklukla iliskilendirilmistir
(257-259). Ek olarak, dopaminin 6diil yolagi ve motivasyondaki rolii (260,261),
dopamin islevindeki bozukluklarin motivasyon ve haz alma iizerinde olumsuz etkileri

olabilecegini gosterir (262).

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalar, negatif semptomlarin ve bilissel
bozukluklarin; erken baslangi¢, zaman iginde sebat etme ve islevsellikte bozulmayla
iliski gibi bir dizi benzer 6zelligi paylastigin1 ve bu nedenle baglantili olabilecegini
gostermistir (263). Negatif belirtileri olan sizofreni hastalarinda ¢esitli nérobilissel
bozukluklarin gorildigi bilinmekle beraber(264,265), bu iki belirti grubu arasindaki
iligkiye dair calisma sonucglari farklilik gostermektedir. Harvey ve arkadaslari,
sizofreninin negatif ve bilissel belirtilerinin goriiniirde iliskili ancak ayrilabilir alanlar

olduklari sonucuna varmustir (263). Negatif belirtilerin; yiriitiicii islevler, sozel
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akicilik, sozel bellek ve 6grenme, dikkat/uyaniklik, ¢alisma bellegi ve islem hizi ile

orta diizeyde iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (263,266—268)..

Simdiye kadar bir¢ok caligsma, ilk atak psikoz (First Episode of Psychosis, FEP)
hastalarinda ve/veya yasam boyu psikoz Oykiisii olan bireylerde negatif belirtiler ile
biligsel islevler arasindaki iligskilere odaklanmistir (de Gracia Dominguez ve ark.,
2009). 58 calismanin sistematik bir incelemesinde (5009 kisi), daha siddetli negatif
semptomlarin, daha kétii biligsel islevlerle orta derecede iliskili oldugunu ve en yiiksek
korelasyonun negatif semptomlar ile sdzel akicilik arasindaki oldugu gdsterilmistir.
Buna karsilik, pozitif psikotik belirtiler ile biligsel islevler arasinda iligki
bulunmamustir (268). Conklin ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda negatif belirtiler

ve calisma bellegi arasindaki iliskiyi arastirmis, anlamli bir iliski saptamamustir (269).

Avoliusyonun, sizofrenide biligsel bozuklukla iliskili oldugunu bildiren bazi
caligmalarda, bilissel islev bozuklugunun motivasyon eksikligine veya testleri
tamamlamak ic¢in daha az caba gostermeye ikincil olarak ortaya ¢iktigi yorumu
yapilmistir (270,271). Bu nedenle, avoliisyonun, ayni sekilde diisiik motivasyon ve
daha az caba goOsterme nedeniyle sosyal bilis testlerinde diisiik performansla
iligskilendirilmesi miimkiin olabilir (272).

Negatif semptomlarin baskin oldugu hastalar, kendilerinin yani sira
baskalarinin zihinsel durumlarini ifade etmedeki zorluklardan dolay1 zihin kurami
(ZK) testlerinde kot performans gostermektedirler (273). Negatif belirtiler ile
bozulmus sosyal algi (154), zihin kurami (274-276) ve duygu tanima (277,278)
arasinda bir iligki oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin aksine
negatif belirtiler ile zihin kurami, sosyal algi, yiizden duygu tanima veya atif tarzi

arasinda bir iliski olmadigin bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (279,280).

Simdiye kadar, UHR hastalarinda negatif semptomlar ve bilissel islevler
arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok az ¢alisma olmakla birlikte bu c¢aligmalarda FEP
hastalarinda oldugu gibi benzer sonuclar bulmuslardir. Spesifik olarak, daha siddetli
negatif semptomlar; daha yavas islem hizi, so6zel 6grenme, sozel bellek veya sozel
akicilig1 iceren sozel gorevlerde daha diisiik performans (281,282), yuritiicii islevler,
vijilans ve problem ¢6zmede daha kotl performans (282) ve norobilissel islevsellikte

genel olarak daha diisiik performans (282,283) ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte,

29



bu ¢alismalarin ¢ogu nispeten kiigiik 6rneklemleri igermektedir veya bes negatif belirti

alani arasinda ayrim yapmamistir.

Yapilan bir ¢alismada psikoz i¢in klinik yiiksek risk grubunda sosyal bilis ile
pozitif ve negatif semptom siddeti arasinda iliskili saptanmamistir (284). Baska bir
calismada ise klinik ytiksek risk tasiyan bireylerde negatif belirtiler ile sosyal bilis

arasinda gii¢lii korelasyon oldugunu gostermistir (285).

Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda hem sizotipal 6zelliklerin
hem de biligsel bozuklugun psikoz gelisimini 6ngordiigline dair kanitlara ragmen, bu
iki fenomen arasindaki iligki hakkinda ¢ok az ¢aligsma yapilmistir (29). Bu ¢alismalarin
sonuglar tutarsizdir. Sizotipal kisilerde, negatif belirti siddeti yiiriitiicii islevlerde
diisiik performansla iliskilendirilmistir (286—289). Yapilan bir metaanalizde negatif
sizotipinin, hi¢bir ndrobiligsel dl¢limle iliskisi bulunamamaistir. Yalnizca uzun siireli
sozel bellek ile 1limh diizeyde bir iliski saptanmistir. Ayni c¢alismada, negatif
sizotipinin, frontal lob performansina duyarli herhangi bir testle iliskisi saptanmamigtir
(290). Stratta ve arkadaslar1 (291) ; Wisconsin Kart Esleme Testinin sizofreninin
hastalik siireciyle, yalnizca negatif semptomlarla yakin baglantis1 nedeniyle iliskili
oldugunu ileri siirmiistiir. Bir ¢aligmada sizofreni hastalarinin kardeslerinin kontrollere
kiyasla, calisma bellegi, epizodik bellek ve yiiriitiicii islevlerde 6nemli dl¢lide daha
kotii performans gosterdigi ve negatif belirtilerin daha siddetli oldugu gosterilmistir.
Ek olarak negatif semptomlarin siddeti, calismada degerlendirilen dort bilissel alanda
(calisma bellegi, dikkat, epizodik bellek, yiiriitiicii islevler) daha diisiik performansla
iligkili bulunmustur (29).

Conklin ve arkadaslari, epizodik bellek testlerindeki performansin Sizotipal
Kisilik Anketindeki puanlarla ters orantili oldugunu bulmustur (292). Byrne ve
arkadaslar1 (30), yiiksek riskli bireylerdeki noéropsikolojik bozukluklarin psikopatoloji
ile iligkili olmadigini1 6ne siirmiistiir . Son olarak, Johnson ve arkadaslari, sizofreni
hastalarimin psikotik olmayan ikiz esleri arasinda sizotipal ézellikler ile dikkat, bellek
ve ylriitiicii islev testlerindeki diisiik performans arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermiglerdir. Bununla birlikte, sizotipal semptomlarin varligina veya yokluguna
bakilmaksizin, kontrollerle karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin ikiz eslerinde

calisma belleginde bozulma saptamiglardir (31).
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2.13. Negatif Belirtiler ve Sosyal islevsellik

2.13.1.Sizofreni ve Yiiksek Risk Durumlarinda Negatif Belirtilerin Sosyal
Islevsellige Etkisi

Kronik sizofrenide, negatif belirtilerin sosyal islev bozukluguyla en fazla
iligkili belirti tiirii oldugu pek ¢ok kez gosterilmistir (293-296). Benzer sekilde, ilk
atak psikoz tanili Dbireylerde negatif belirtilerin hem Kkesitsel (297) hem de
uzunlamasina caligmalarda (298,299) sosyal islevsellikle iligkisi gosterilmistir.
Bununla birlikte, affektif olmayan ilk atak psikoz hastalarinda yapilan bir kohort
calismasinda, sosyal islevsellikte bozulma sadece negatif degil, ayn1 zamanda depresif

ve genel semptomlarla da iligkilendirilmistir (300).

[k atak psikoz ve UHR bireylerin karsilastirildig1 bir calismada, sosyal ve
toplumsal islevsellikteki bozulma UHR oOrnekleminde ilk atak psikozlara benzer
bulunmustur. Ayni zamanda hem UHR hem de ilk atak psikoz bireylerde sosyal ve
toplumsal islevsellikteki bozuklugun, negatif belirtilerle iliskili oldugu gosterilmistir
(301). CHR (klinik yiiksek risk) grubuyla saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir
calismada CHR grubunda negatif belirtilerin sosyal islev bozukluguyla iligkisi
gosterilmistir(302). Baska bir calismada (n=167), negatif semptom siddetinin,
norobilis ve diger semptom alanlarinin 6tesinde, sosyal islevsellik i¢cin 6nemli dl¢iide
ongoriicti oldugunu bulmustur. Ayrica, negatif belirtilerin global norobilis ve sosyal
islevsellik arasindaki iliskiye aracilik ettigi gosterilmistir (303). Negatif belirtilerin
deneyimsel ve ekspresyon seklinde iki boyutta degerlendirildigi bir ¢alismada ise
negatif semptom siddetinin, depresyon/anksiyete ve ndorobilisin Otesinde, sosyal
islevsellik i¢in bir 6ngdriicli oldugu bulunmustur. Negatif belirtilerin deneyimsel alani,
ifade alanina gore sosyal islevsellik ile daha giiglii bir sekilde iligkili oldugu saptanmis
ve ek olarak, negatif belirtilerin deneyimsel alani, ekspresyon belirtileri ile sosyal

islevsellik arasindaki iliskiye aracilik ettigi bildirilmistir (304).

Psikoz i¢in genetik risk altindaki (FHR) bireylerin daha kotii sosyal becerilere,
daha diigiik kendini ifade etme ve empati puanlarina sahip oldugu gdsterilmistir. Bu
Ozelliklerin negatif belirtilerin amotivasyon alaninin gelisimsel Onciilleri olabilecegi

diistintilmustiir (305).
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3. SISTEMATIK VE YONTEM
3.1.0rneklem:

Psikoz icin ailesel yiiksek risk (n=44) ve bipolar bozukluk icin ailesel yiiksek
risk (n=42) gruplar ¢alismaya alinmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Ruh ve Sinir Hastaliklar1 poliklinigine bagvuranlar arasindan, sizofreni-
bipolar spektrumda yer alan bir psikiyatrik hastalik tanisi olan kisilerin 18-29 yas
araligindaki birinci derece akrabalari ve poliklinige basvuran 18-29 yas araligindaki
hastalardan birinci derece akrabalarinda bir ya da daha fazla kiside sizofreni-bipolar

spektrum Oykiisii olan bireyler secilmistir.

3.1.1.Dahil olma kriterleri:
1-) 18-29 yas araliginda olmak

2-) Birinci derece akrabalarindan en az bir kiside bipolar bozukluk, sizofreni ve iligkili

diger durumlar 6ykiisii olmasi

3-) Okuma yazma bilmek

4-) Bilgilendirilmis goniillii olur formunu okuyup imzalamis olmak
3.1.2.Dislama kriterleri

1-) Yapilan degerlendirmede DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk, sizofreni

ve iligkili diger durumlar tanis1 almak

2-) Belirtilerin madde ya da baska bir tibbi hastaliga bagli olmast

3-) Biligsel islevleri etkileyecek ciddi bedensel rahatsizlik varligi
3.2.Bataryalar

Calismamiz igin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirma Degerlendirme Komisyonu Baskanligi'ndan gerekli resmi onaylar

almmustir. Ekler kisminda onay formu mevcuttur.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara yapilacak olg¢ekler ve testler detayli

olarak agiklanmis, yazili ve sozIii onam alinmistir.

32



3.2.1.0lgu kay1t formu

Arastirmada yer alan bireylerin yaglari, cinsiyetleri, egitim ve meslek/is
durumlari, medeni durumlari, nérogelisimsel ve psikososyal gelisim Oykiileri, travma

Oykiisii, premorbid uyumlari, madde ve alkol kullanimu, aile dykiilerini igermektedir.

3.2.2.Psikoz Risk Sendromlart igcin Yapilandirilmis Goriigsme (Structured
Interview for Psychosis Risk Syndromes, SIPS) ve Psikoz Risk Semptomlart
Olgegi (Scale Of Psychosis-risk Symptoms, SOPS)

SIPS, Yung ve arkadaslarinin 6lciitlerine sadik kalinarak, Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANNS) modelinde olusturulmustur (306). Olgek formu Psikoz Risk
Semptomlar1  Olgegi (Scale of psychosis risk symptoms, SOPS) olarak
adlandirilmaktadir. SIPS/SOPS’a dayali tani dlgiitleri, psikoz acisindan yiiksek risk
tastyan kisilerin belirlenmesine olanak saglar. Psikoz Risk Semptomlar1 Olgeginin
(SOPS) alt dlgekleri 4 tanedir; toplam belirti sayist 19°dur. A-Pozitif Belirtiler: 1-sira
dis1 diisiince igerigi /sanrisal fikirler,2-siiphecilik /kotilik gorme fikirleri, 3-
grandiyozite, 4- algisal anormallikler/varsanilar, 5-dezorganize iletisim. B-Negatif
Belirtiler: 1-sosyal anhedoni veya cekilme, 2-avolusyon (ilgisizlik),3-duygularin
ifadesinde azalma, 4-duygularin ve benlik deneyiminin azalmasi, 5-diisiince fakirligi,
6-bir roliin islevinde kotiilesme. C-Dezorganize Belirtiler: 1-garip davranis ve
gOrunum, 2-bizar diisiince, 3-dikkat ve odaklanma sorunlari, 4- kisisel hijyen ve sosyal
beceriler. D- Genel Belirtiler:1-uyku bozukluklari, 2-disforik duygudurum, 3-motor
bozukluklar, 4-normal strese azalmis tolerans yaniti. Arastirma igin Tirkgeye
cevrilerek kullanimigtir. Calismamizda prodromal pozitif psikotik belirtileri

degerlendirmek i¢in pozitif belirtiler alt 6lgegi kullanilmistir.

3.2.3.Bipolar Prodrom Semptom Ol¢egi Prospektif form (Bipolar Prodrome
Symptom Interview and Scale-Prospective, BPSS-P):

Bipolar Prodromal Belirti Olgegi-Prospektif form, DSM-1V bipolar bozukluk
ve major depresif bozukluk kriterleri temelinde, Correll ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis yar1 yapilandirilmig bir gorismedir (110). Prodromal belirtilerin
baslangic1 ve siddeti; mani, depresyon ve genel semptomlar olmak iizere ii¢ bashk
altinda degerlendirilir. Her bir semptomun siddeti, O=yok ile 6=¢ok siddetli arasindaki

puanlarla 6l¢iiliir. Semptomlarin siddeti son bir ay ve son bir yil i¢in degerlendirilir.
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Formun Tirk¢e gecerlik giivenilirligi yapilmamistir. Calismamizda Tiirkgeye

cevrilerek kullanilmistir.

3.2.4.Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi-17 maddelik form
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS):

Hamilton tarafindan 1960 yilinda, depresif bozukluk tanis1 almis hastalarda
hastaligin diizeyini ve siddet degisimini 6l¢mek igin gelistirilmistir (307). Depresif
belirtileri arastiran 17 itemli, klinisyen tarafindan depresif belirtileri olan kisilere
uygulanan bir 6lcektir. En yiiksek 53 puan alinan 6lgekte, maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda
isaretlenir. Ortalama 15 dakikalik bir uygulama siiresi vardir. Turkge guvenilirlik ve

gecerlilik caligmas1 Akdemir ve arkadaslari (308) tarafindan yapilmistir.
3.2.5.Kisa Negatif Belirti Ol¢egi (Brief Negative Symptom Scale, BNSS):

13 maddeden olusur ve alti alt Olgegi bulunmaktadir: anhedoni, stres,
asosyallik, avolisyon, duygulanimda kiintliik ve aloji. Olgegin kullanim kilavuzunda
yar1 yapilandirilmis gériisme i¢in Onerilen sorulari igeren yonerge bulunmaktadir. Her
madde icin hastay1 derinlemesine incelemeyi saglayacak sorular da yer almaktadir.
Maddeler 0-6 puan araliginda degismektedir: semptomun olmayist ile (0) semptomun
cok ciddi olmas1 (6) arasinda degerlendirme degisir. 13 maddenin puani toplanarak
0’dan 78’¢ kadar olabilen dlgegin total skoru elde edilir. Ayni sekilde alt 6l¢ekler i¢in
de her alt maddenin puani toplanir (309). Tiirkge gegerlik ve giivenirligi Dr. Irmak
Polat Nazli ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yapilmistir (310).

3.2.6.Kigisel ve Sosyal Performans Ol¢egi (Personal and Social Performance
Scale, PSP)

Olgek kisisel ve sosyal performansi 4 alt boyutta degerlendirir; Sosyal agidan
yararlt etkinlikler (¢alisma ve 6grenim gormek dahil), kisisel ve sosyal iliskiler, 6z
bakim, rahatsiz edici ve saldirgan davranislar. 6’11 likert tipi derecelendirme (1=yok —
6=c¢ok siddetli) kullanilmistir. Olgekten alinabilecek puan 0 ile 100 arasinda
degismektedir. Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenilirligi Dr. Omer Aydemir ve
arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilmistir (311).

Calismamizda 6lgegin 4 alt boyutuna ait puanlar ve toplam 6l¢ek puani hesaplanmustir.
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3.2.7.Noropsikolojik testler:

Stroop Renk ve Kelime Testi:

Stroop Renk ve Kelime Testi, birbiriyle yarisan iki uyarandan birinin baskilanarak
digerine ait dikkatin siirdiiriilebilmesi islevini, dikkat edilen uyaricilar ile dikkat
edilmeyen uyaricilar1 paralel bi¢cimde isleme yetenegini, bilgi-isleme hizin1 ve
otomatik siire¢lerin bozucu etkisine karsi koyabilme yetenegini 6l¢en bir testtir (312—
314).

Stroop testinin bataryasi 4 ayr1 karttan olusur. Her kartin {izerinde rastgele siralanmis
4’er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin uyarict maddelerini
olusturur ve katilimciin bu uyaricilara tepki vermesi beklenir. Testin puanlar1 bu

kartlarin ayr1 ayr1 puanlanmasiyla elde edilir.

Birinci kartta beyaz zemin tizerinde siyah renkle yazilmig renk isimleri, ikinci kartta
kelimenin ifade ettigi renkten farkli renkte basilmis renk isimleri, ikinci kartta farkli
renklerde basilmis daireler, dordiincii kartta ise farkli renklerde basilmis notr kelimeler

bulunmaktadir.

Stroop test bataryasinin alt testleri siyah yazilmis renk isimlerini okumay1 (STP1),
kelimede ifade edilenden farkli renkte yazilmig renk isimlerini okumay1 (STP2), renkli
basilmis dairelerin renklerini séylemeyi (STP3), notr kelimelerin renklerini soylemeyi
(STP4) ve kelimenin ifade ettiginden farkli renkte yazilmis renk isimlerinin basim
rengini sdylemeyi (STPS) icermektedir. Stroop testinde STP1 ve STP2 okuma hizinin
kontroliinde kullanilirken, STP3 ve STP4 ise renk sdyleme hizinin kontroliinde
kullanilmaktadir. Bozucu etki (okuma) altinda bagka bir gorevi yerine getirmeyi 6lgen

bslum, STP5’tir (315).

Testin standart kayit formuna, bes bdliimden elde edilen tepki siireleri, hata ve
diuzeltme sayilar1 kaydedilir. Bu sayede bes boliimden bes ayri tamamlama siiresi, hata

ve diizeltme puani elde edilir.

Testin yetigkinler i¢in gecerlilik ve giivenilirlik caligmas1 Karakas ve arkadaglari

tarafindan yapilmstir (316).
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Calismamizda stroop-3 ve stroop-2 puanlar arasindaki fark hesaplanarak, interferans

skoru bulunmustur.
Kontrolli Kelime Akiciligr Testi (K,A,S):

Kontrollii Kelime Akiciligr testi ilk kez Benton tarafindan gelistirilmistir (317). Bu
testte kisiden bir dakika i¢inde belirli ii¢ harf ile baslayan (F, A, S), 6zel isim ve eylem
isimleri disinda kelime siralamasi istenir. Sozel islevler, dil becerileri, konsantrasyon
ve davranisi siirdiirebilme gibi ylriitiicii islevler degerlendirilir. Tiirk¢e uyarlamasinda

K, A, S harfleri kullanilmigtir (318).

Bir dakika i¢inde dogru sdylenen kelime sayist toplam puani olugturmaktadir. Kisinin

tekrar ettigi kelime sayisi ise perseverasyon puanini vermektedir.

Calismamizda kisilerin verilen siire i¢inde sOyledikleri toplam kelime sayis1 verileri

kullanilmustir.
Kategori Akicilik Testi (Word List Generation):

Yiiriitiicii islevleri ve semantik bellegi 6lgen bir testtir. Kisiden belirli bir kategoriye
giren sOzciiklerin iiretilmesi istenir. Bu caligmada kullanilan kategori hayvan’dir;
bundan bagka sebze, meyve, yiyecek ve icecek kategorileri sik kullanilir. Uygulamada
katilimcidan 60 saniye icerisinde aklina gelen her tiirlii farkli hayvan ismini sdylemesi

istenir.

Calismamizda kisilerin verilen siire i¢inde kategoriye uygun olarak sdyledikleri

hayvan isimlerinin toplam sayis1 kaydedilmistir.
Iz Siirme Testi A/B (Trail Making Test A/B):

Iz Siirme Testi, gdrsel dikkat, dikkat hizi, motor tarama, motor hizi, planlama, soyut
diistinme, uyaricinin fiziksel 06zellikleri tarafindan yaratilan tepki egiliminin
ketlenmesi, set degistirme, konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans gibi farkl

becerileri degerlendirmek {izere gelistirilmistir (319).

Iz Siirme Testi iki bdliimden olusmaktadir. A béliimiinde, katilimcinin, form iizerinde
daginik olarak yerlestirilmis ve i¢inde rakamlar bulunan daireleri, ardisik (1-2-3..)
olacak sekilde cizgi ¢izerek birlestirmesi, B boliimiinde ise test formu ilizerinde daginik

olarak bulunan ve iginde rakamlar ile harfler olan daireleri, bir rakam bir harf sirasina
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uygun, ardisik (1-A, 2-B, 3-C-..) olacak sekilde ¢izgi ¢izerek birlestirmesi istenir.

Test performansimnin degerlendirilmesinde, testi tamamlama siiresi, hata sayisi,

diizeltilmis hata sayis1 ve ipucu puanlar1 ayr1 ayr1 hesaplanir.

Calismamizda kisilerin, Iz Siirme A ve B testlerindeki gorevleri tamamlama siireleri

kaydedilmistir.
Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT):

Kelime listelerinden olusan Isitsel S6zel Ogrenme Testinin orijinal formu Rey

tarafindan gelistirilmistir (320).

Bu test sozel bilgi isleme siireglerini ¢ok yonlii olarak Slgen bir testtir. Bu siiregler
arasinda s6zel 6grenme, anlik bellek uzami (immediate memory span), geriye bozucu
etki (retroactive interference), serbest hatirlama (free recall) ve tanima (recognition)

bellegi bulunmaktadir.

Isitsel Sozel Ogrenme Testinin Tiirkge Formu, gegerlilik ve giivenirlilik calismast ¢cok-

yaklagimli bir aragtirma kapsaminda yapilmustir (321).
Sayt Sembolleri Testi (Digit Symbol Test):

Bilgi isleme hizin1 6lgen test, WAIS n bir alt 6lgegidir. Test formu tizerinde 1 - 9 arasi
rakamlar ve her rakamin eslestirildigi bir sembol bulunmaktadir. Altta bu rakamlar
rastgele verilmistir ve katilimcidan bu rakamlari, doksan saniye boyunca, her rakama

karsilik gelen sembol ile eslestirmesi istenir (319).
Calismamizda katilimcilarin yaptigi dogru eslesme sayilari hesaplanmistir.
Sayt Dizisi Testi (Digit Span Test):

WAIS-R’1in (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt 6l¢egi olan, ileriye ve
geriye dogru sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanan bir global dikkat
olgegidir. Ileri say1 dizisinde denekten belli bir siradan olusan sayilar1 aymi sekilde
tekrarlamast istenir. Geri say1 dizisinde ise, denekten ayni seriden olusan sayilari
geriye dogru saymasi istenir. Dikkatin yani sira, geri say1 dizisi kismi ¢alisma bellegi

de degerlendirilir. Tiirkge versiyonu igin standardizasyonu yapilmistir (322).

Calismamizda, katilimcilarin ileri ve geri say1 dizilerinde tekrarladiklar: dogru sayilar

ayr1 ayr1 kaydedilmistir.
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Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi (Auditory Consonant Trigram Test, ACT):

Kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini degerlendiren bir
testtir. Testin amaci, ¢alisma bellegini 6lgmektir. Sdylenen 3 harfin ardindan bir say1
verilir. Katilimcidan, sayiy1 duyunca, yiiksek sesle birer birer geriye saymasi istenir.

Belirli bir siire gegtikten sonra katilimcidan basta sdylenen 3 harfi tekrar etmesi istenir
(323,324).

Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test, WCST):

Berg tarafindan 1948 yilinda soyutlama ve kavramsallastirma becerilerini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis ve Heaton tarafindan standardizasyonu
yapilmistir (325,326). Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) dikkat, perseverasyon,
calisma bellegi, bilissel esneklik, yiritict islevler (planlama, problem c¢dzme),

kavramsallastirma ve soyut diisiinme gibi 6zelliklerle iliskilendirilmektedir.

WKET, 64’er adet tepki kartindan olusan iki kart destesinden ve 4 adet uyarici karttan
olugmaktadir. Kartlarin her birinde degisik renk (mavi, kirmizi, sari, yesil) ve
miktarlarda (bir, iki, ii¢, dort) sekiller (arti, daire, yildiz, tiggen) bulunmaktadir.
WKET’te kisinin yapmas1 gereken gorev, tepki kartlarini uygun goérdiigii uyarici
kartlarla eslestirmektir. Uygun eslesme kategorisi renk, sekil, miktar olarak
siralanmakta ve art arda 10 dogru eslesmeden sonra, bir sonraki kategoriye

gecilmektedir.

Hesaplanan 13 puan tiirii vardir. Toplam yanlis sayisi (WKET 2) dogru olmayan
eslesmelerin sayist ve toplam dogru sayisi (WKET 3) dogru yapilmis eslesmelerin
sayisini ifade etmektedir. Bu iki degerin toplami, toplam tepki sayisimi (WKET 1)
olusturmaktadir. Tamamlanan kategori sayisi (WKET 4), art arda 10 kez dogru
eslestirilen tepkinin oldugu kategorilerin toplamini ifade etmektedir. Yineleyici tepki
sayist (WKET 5), ardisik 10 dogru tepkiden sonra da bir 6nceki kategori i¢in dogru
olan eslesme ilkesine gore ya da kisi tarafindan gelistirilmis yineleme ilkesine gore
yinelenen tepkilerin toplamindan olugmaktadir. Yineleyici hata sayis1 (WKET 6),
yineleyici tepkilerden yanlis olanlar1 ifade eder. Yineleyici olmayan hata sayisi
(WKET 7), toplam hata sayisindan yineleyici hata sayisinin ¢ikarilmasiyla elde
edilmektedir. Toplam yineleyici hata sayisinin, testteki toplam tepki sayisina boliiniip

100 ile carpilmasiyla, yineleyici hata yiizdesi (WKET 8) bulunmaktadir. i1k kategoriye
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iligkin tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini
(WKET 9) olusturmaktadir. Kavramsal diizey tepki sayis1 (WKET 10), en az 3 tanesi
birbirini izleyen dogru tepkilerin toplamidir. Bu sayisinin toplam cevap sayisina
boliniip 100 ile carpilmasiyla kavramsal diizey tepki yiizdesi (WKET 11) elde
edilmektedir. Kisinin ardigik olarak 5-9 tepki verdigi ancak ardisik 10 dogru tekrar
Olciitiine ulasamadigr tepki bloklarinin sayisi, kurulumu siirdiirmede basarisizlik
puanimt (WKET 12) vermektedir. En az 3 kategoriyi tamamlayan katilimcilarda
hesaplanan 6grenmeyi 6grenme puani (WKET 13) icin her bir kategorideki hata
yiizdesinden bir sonraki kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlari hesaplanir

ve bu puanlarin ortalamasi 6grenme puanini olusturmaktadir (313,325,327).

Calismamizda testin bilgisayar versiyonu kullanilmistir. WKET puanlarindan,
tamamlanan kategori sayist (WKET 4) ve yineleyici hata sayist (WKET 6) puanlari

hesaplanmuistir.
Gorsel Kopyalama Testi:

Gorsel bellegi degerlendiren bu test birbirinden bagimsiz farkli geometrik sekilleri
iceren dort karttan olusur. Deneklere her biri ayr1 bir kart iizerine ¢izilmis dort ayri
sekil, 10'ar saniye siireyle gosterilir ve gosterme isleminden hemen sonra sekli
animsadi81 kadariyla gizmesi istenir. ikinci asamada yaklasik 15-20 dakika sonra
deneklerden bu sefer hicbir kart gosterilmeksizin anmimsadiklarin1 bos bir kagida

cizmeleri istenir. [lk asamada anlik, ikinci asamada uzun siireli gorsel bellek test edilir

(319).

3.2.8.8osyal bilissel testler
Gozlerden Zihin Okuma Testi (Reading Mind Eyes Test, RMET)

Gozlerden Zihin Okuma Testi zihin kurami ve emosyon tanima yetilerini
degerlendirmede en sik kullanilan testlerden biridir (328). Gozler testinin Turkce
formu 34 sorudan olusur (329). Her bir resim igin bir dogru yanit ve ii¢ ¢eldirici olmak
tizere dort secenek bulunmaktadir. Uygulama sirasinda katilimeinin her bir ¢ift goz
resimdeki kisinin diisiindiigli ya da hissettigini en iyi tarif eden segenegi isaretlemesi

istenir. Her sorunun yalnizca bir dogru yaniti vardir. Degerlendirmede dogru
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yanitlanan soru sayisi esas alinir. Alinan puanin yiiksek olmasi sosyal bilis ve zihin

kuramui yetilerinin iyi oldugu anlamina gelmektedir.
Calismamizda katilimcilarin verdigi toplam dogru yanit sayis1 degerlendirilmistir.
Gaf Tanima Testi (Faux Pas Recognition Test):

Her madde gafi tanimay1; uygunsuzlugu anlama, inang ve empati olmak {izere 5 puan
tizerinden degerlendirir. Toplamda 10 tane gaf sorusu vardir. Toplam skor (maksimum
50), gaf tamima (maksimum) ve diger ii¢ alt 6l¢cek puani (her biri maksimum 10)
hesaplanir(330). Tiirkge gegerlik giivenilirlik ¢alismasi yapilmamigtir. Calismamizda
Turkge ye ¢evrilerek kullanilmistir.

Calismamizda katilimcilarin toplam test skorlar1 kaydedilmistir.

3.3.istatistiksel Yontem

Calisma verilerinin istatistiksel analizi (SPSS for Windows, version -21)
kullanilarak yapilmistir. Verilerin dagilimini degerlendirmek icin normallik testi
uygulanmis, skewness ve kurtois degerlerinin -2 ve +2 araliginda oldugu goriilmiis ve
verilerin normal dagildig1 kabul edilmistir. Gruplararas: farkliliklar1 degerlendirmek
Icin uygun parametrik yontemler (bagimsiz gruplar t testi, ki kare testi) kullanilmustir.
Diger bagimsiz degiskenlerin (yas, cinsiyet, klinik semptom, ila¢ kullanimu ile ilgili
degiskenler) bagimli degiskenlere etkisi lineer ¢oklu regresyon testleri ve grup
analizlerinde kovaryasyon faktorii olarak secilmeleriyle incelenmistir. Global bilis
skoru faktor analiziyle hesaplanmistir. Ayrica sizofreni-bipolar spektrumda sosyal
islevsellikle negatif bulgular, sosyal bilis ve global bilis arasindaki iliskinin yonii R
programlama dilinde Lavaan paketi ile gerceklestirilmis yapisal esitleme modeli ile

hesaplanmustir.

Tim verilerin istatistiksel analizinde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak

alimmustr.
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3.4.Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
01.02.2021 tarih ve 2021/03-35 karar numarasi ile ¢alisma onay1 alinmistir ve ilgili
belge Ek-8’de sunulmustur.
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4 BULGULAR
4.1.Sosyodemografik Bulgular

Tablo 3 Calisma Gruplarimin Cinsiyet Dagilim

Psikoz FHR Bipolar FHR Toplam
(n: 44) (n: 42) (n: 86)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 26 59.0 26 61.9 52 60.4
Erkek 18 41.0 16 38.1 34 39.6
P degeri=0.79

Ki kare testi kullamlmistir. (FHR: Familial High Risk)

Calismaya dahil edilen kisilerin cinsiyet dagilimlar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
Katilimeilarin %60.4°1 (n:52) kadin, %39.6°s1 (n:34) erkektir. Gruplara gore cinsiyet
dagilimina bakildiginda 44 kisiden olusan Psikoz FHR grubunun %59’unun (n:26)
kadin, %41’inin (n:18) erkek oldugu goriilmektedir. Bipolar FHR grubundaki 42
kisinin %61.9°’u (n:26) kadin, %38.1°1 (n:16) erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet

acisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p:0.79).

Tablo 4 Arastirma Gruplarindaki Bireylerin Yas ve Egitim Yili Ortalamalari

Psikoz FHR (n:44) Bipolar FHR (n: 42) p
ortalamatstandart sapma | ortalamatstandartsapma degeri
Yas 20.27+4.56 20.78+4.16 0.58
Egitim Yilh 11.38+2.29 12.50+2.30 0.028

Bagimsiz gruplar T Testi kullanilmistir.
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Calismaya gruplarinin yas ve egitim yili ortalamalar1 Tablo 4’te verilmistir.
Psikoz FHR grubunun yas ortalamasi 20.27+4.56 iken, Bipolar FHR grubunun yas
ortalamast 20.78+4.16 bulunmustur. Psikoz FHR ve Bipolar FHR gruplar1 arasinda
yas agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p:0.58).

Psikoz FHR grubunda ortalama egitim stiresi 11.38+2.29 yil iken, Bipolar FHR
grubunda ortalama egitim siiresi 12.50+£2.30 yil olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasinda egitim yil1 agisindan anlamli fark saptanmistir, bipolar FHR grubunda egitim

stiresi psikoz FHR grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0.028).

4.2. Klinik Ozellikler

Bipolar FHR bireylerde yasam boyu psikopatoloji Oykiisiine bakildiginda
depresyon %61.9, anksiyete bozukluklar1 (YAB, SAB, PB, fobi) %50, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu kesin ve olasi tant %35.7, 6zkiyim Oykiisii %21.7, yeme
bozuklugu %9.5, OKB ile iligkili bozukluklar %9.5, travma sonrasi stres bozuklugu
%7.1, obsesif kompulsif bozukluk %2.4 oraninda saptanmistir. 21 kiside aktif sigara
kullanim1 (%50), 2 kiside alkol kullanim bozuklugu (%4.8), 1 kiside aktif esrar
kullanimi (%2.4) tespit edilmistir. Herhangi bir antispikotik ila¢ kullanan kisi sayis1 7
(%]17.1), antidepresan kullanan 10 kisi (%24.4), duygudurum dengeleyici ilag kullanan
3 kist %7.3) mevcuttur.

Psikoz FHR bireylerin psikiyatrik dykistnde, depresyon (%40.9), anksiyete
bozukluklar1 (YAB, SAB, PB, fobi) (%43.2), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
kesin ve olast tan1 (%34.1), 6zkiyim Oykiisii (%16.7), diirtii kontrol bozuklugu
(%15.9), yeme bozuklugu (%9.1), OKB ile iliskili bozukluklar (%13.6), travma
sonrast stres bozuklugu (%2.3), obsesif kompulsif bozukluk (%4.5) oraninda
bulunmustur. 15 kiside aktif sigara kullanimi (%34.1), 2 kiside alkol kullanim
bozuklugu (%4.5), 4 kiside aktif esrar kullanimi (%9.1) tespit edilmistir. Herhangi bir
antispikotik ila¢ kullanan kisi sayist 11 (%25), antidepresan kullanan 11 kisi (%25),
duygudurum dengeleyici ilag kullanan 2 kisi (%4.7) mevcuttur.
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Tablo 5 Arastirma gruplarimin psikiyatrik es tani, ila¢ kullamim ve ahiskanhklar
acisindan karsilastirilmasi

Psikoz FHR Bipolar FHR P degeri
(n: 44) (n: 42)
n (%) n (%)

[Eslik Eden Tanilar

Anksiyete Bozuklugu 19 %43.2 21 %50 0.52
Depresyon 6ykusu 18 %40.9 26 %61.9 0.052
OKB 2 %4.5 1 %2.4 1.0
OKB-iliskili- 6 %13.6 4 %9.5 0.73
Bozukluklar

TSSB 1 %2.3 3 %7.1 0.35
Yeme bozuklugu 4 %9.1 4 %9.5 1.0
DEHB 15 %34.1 15 %35.7 0.98
(kesin ve olasi tani)

Ozkiyim girigimi 7 %16.7 9 %21.7 0.50

ila¢ Kullanim
Antispikotik 11 %25 7 %17.1 0.37
Antidepresan 11 %25 10 %24.4 0.94
Duygudurum 2 %4.7 3 %7.3 0.67
Dengeleyici
Alskanhklar

Sigara 15 %34.1 21 %50 0.13
Alkol 2 %4.5 2 %4.8 1.0
(kullanim bozuklugu)

Esrar 4 %9.1 1 %2.4 0.36

Ki kare testi kullanilmistir. (OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk, TSSB: Travma Sonrasi Stres
Bozuklugu, DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu)

44



Anksiyete bozukluklari, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, diirtii kontrol
bozukluklari, yeme bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu, DEHB, 6zkiyim
girisimi Oykiisii, sigara alkol ve madde kullanim 6ykiileri ile antipsikotik, duygudurum
dengeleyici ve antidepresan kullanim durumlar1 agisindan gruplar karsilastirilirken ki
kare testi kullanilmistir. Depresyon &ykdisii, bipolar FHR grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazla bulunmustur (p:0.052). Aliskanliklar, psikotrop
kullanimlar1 ve diger psikopatolojiler acgisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Katilimeilarin  komorbid psikiyatrik tanilari, aliskanliklar1 ve

psikotrop kullanimlar1 Tablo 5’te gdsterilmistir.

Arastirma gruplarinin  klinik degerlendirme o6l¢ek puanlar1 Tablo 6’da

belirtilmistir.

Psikoz FHR grubunda SIPS/SOPS psikoz alt 6l¢ek puan ortalamasi 4.45+5.28,
bipolar FHR grubunda ise 2.21£3.52 bulunmustur. SIPS/SOPS Psikoz alt 6lgek

puanlart acisindan gruplar arasi anlamli fark vardir (p:0.024).

BPSS-P Mani alt 6l¢ek puan ortalamasi Psikoz FHR grubunda 6.43+10.98, Bipolar
FHR grubunda 9.11+12.75 bulunmustur. Gruplar arasinda BPSS-P Mani altdlcek
puanlart a¢isindan anlamli fark yoktur (p:0.29).

Psikoz FHR grubunda HDRS 6l¢egi puan ortalamasi 5.18+4.69, Bipolar FHR
grubunda 3.38+4.32 saptanmistir. Gruplar arasinda HDRS skorlar1 agisindan psikoz
FHR lehine ilimli diizeyde fark bulunmustur (p:0.068).
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Tablo 6 Arastirma Gruplarinin Klinik Ozellikleri

Psikoz FHR (n:44) Bipolar FHR (n: 42) p degeri
ortalamazstandart sapma ortalamaztstandart sapma
SIPS/SOPS P 4.45+5.28 2.21+3.52 0.024
BPSS-P M 6.43+10.98 9.11+12.75 0.29
HDRS 5.18+4.69 3.38+4.32 0.068
BNSS Total 11.97+15.80 4.09+9.19 0.006
Anhedoni total 3.43+4.58 1.35+4.00 0.015
Sikint1 hissi 0.63+1.14 0.04+0.30 0.002
Asosyallik total 2.11+2.80 0.71+1.67 0.006
Avoliisyon total 2.09+2.95 1.02+2.14 0.058
Kiint affekt total 2.50+3.87 0.59+2.25 0.007
Aloji total 1.2942.33 0.35+1.14 0.020
Amotivasyon 8.18+10.38 2.90+6.11 0.005
faktori

Ekspresyon faktoru 3.79+6.07 1.28+3.75 0.024
PSP Total 69.36+£19.57 76.09+15.26 0.080
Aktivite 1.43+1.30 0.90+1.03 0.040
Sosyal 1.29+1.23 0.83+0.96 0.055
Ozbakim 0.22+0.52 0.02+0.15 0.017
Davranig 0.25+0.53 0.14+0.35 0.29

Bagimsiz gruplar t testi kullamlmistir. (SIPS/SOPS-P: Psikoz Risk Sendromlari i¢in Semptom Olcegi-
Pozitif belirti alt §lgek puani, BPSS-M: Bipolar Prodrom Belirti Olgegi-Mani alt 8lgek puanlari, HDRS:
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi toplam puani, BNSS total: Kisa Negatif Belirti Olgegi
toplam puani, PSP total: Kisisel ve Sosyal Performan Olgegi toplam puani)
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BNSS 0lgegi toplam puan ortalamalar1 Psikoz FHR grubunda 11.97+15.80,
Bipolar FHR grubunda 4.09+9.19 olarak hesaplanmistir. BNSS 6l¢egi total puanlari
acisindan iki grup arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (p:0.006). Anhedoni alt
Olcegi i¢in toplam puanlarin ortalamalar1 Psikoz FHR gurubunda 3.43+4.58 iken,
Bipolar FHR grubunda 1.35+4.00 bulunmustur. iki grup arasindaki fark anlamlidir
(p:0.015). Sikint1 hissinin eksikligi alt Olgeginin ortalama puanlart Psikoz FHR
grubunda 0.63+1.14 iken, Bipolar FHR grubunda 0.04+0.30 bulunmustur. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p:0.002). Asosyallik alt 6l¢egi toplam
puan ortalamalari Psikoz FHR grubunda 2.11+2.80 iken, Bipolar FHR grubunda
0.71£1.67 bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0.006). Avoliisyon alt 6l¢egi toplam puan ortalamalari Psikoz FHR grubunda
2.09+2.95 iken, Bipolar FHR grubunda 1.02+2.14 bulunmustur. iki grup arasinda
istatistiksel olarak orta diizeyde fark vardir (p:0.058). Kunt affekt alt 6lcek toplam
puan ortalamalari Psikoz FHR grubunda 2.50+3.87 iken, Bipolar FHR grubunda
0.59£2.25 bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0.007). Aloji alt 6lgegi toplam puan ortalamalar1 Psikoz FHR grubunda 1.29+2.33
iken, Bipolar FHR grubunda 0.35+1.14 bulunmustur. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.020). BNSS-Amotivasyon alt 0Olcek ortalama
puanlar1 Psikoz FHR grubu icin 8.18+£10.38, Bipolar FHR i¢in 2.90+6.11 olarak
hesaplanmistir. Amotivasyon alt 6l¢ek puanlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.005). BNSS-Ekspresyon alt 6l¢ek ortalama puanlari Psikoz FHR grubu
icin 3.79+6.07, Bipolar FHR i¢in 1.28+3.75 olarak hesaplanmistir. Ekspresyon alt
Olcek puanlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.024).

Psikoz FHR grubu icin PSP-total puan ortalamasi 69.36+£19.57, Bipolar FHR
grubu i¢in 76.09+15.26 bulunmustur. PSP-total puanlar1 agisindan gruplar arasindaki
fark 1liml diizeyde anlamlidir (p:0.080).

Katilimcilarin  norobiligsel ve sosyal biligsel test sonuglar1 Tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7 Arastirma Gruplarinin Norobilis ve Sosyal Bilissel Performanslari

Psikoz FHR (n:44) Bipolar FHR (n: 42) p degeri
ortalamazstandart sapma ortalamaztstandart sapma
Norobilis

RAVLTY 10.50+2.76 10.54+2.15 0.92
RAVLT tanima 13.34+1.97 12.47+1.89 0.04*
RAVLT 6grenme 50.93+9.65 51.97+6.39 0.55
ACT total 31.29+8.59 34.14+6.25 0.08
Stroop 3-2 37.72+15.38 36.80+14.44 0.77
[z Siirme-A siire 31.13+10.48 31.80+13.70 0.79
[z Siirme-B siire 80.56+39.75 86.30+40.19 0.50
Say1 Dizisi-ileri 6.65+2.05 7.21+1.89 0.19
Say1 Dizisi-geri 6.04+1.89 6.33+1.94 0.48
Say1 Sembol 57.02+13.96 59.61+10.50 0.33
Gorsel Kopyalamal 34.20+5.03 34.71+4.65 0.62
Gorsel Kopyalama?2 32.09+7.36 31.85+6.96 0.88
Sozel Akicilik 38.27+£11.25 39.78+10.82 0.52
Kategori Akicilik 21.11+5.15 22.40+3.46 0.17
WKET kategori 4.50+1.78 4.10+1.95 0.34
WKET tekrar hata 8.02+4.34 6.42+3.20 0.06*
Global bilig skoru -0.12+1.11 0.11+0.86 0.29
Sosyal Bilis

Gaf Tanima 34.50+£11.16 34.85+9.79 0.87
Gozler Testi 22.20+3.45 23.02+£3.13 0.25

Bagimsiz gruplar t testi yapilmistir. (ACT-total: Isitsel Sessiz Uglii Harf testi toplam puani, Stroop 3-2:

Stroop enterferans puani, WKET kategori: Wisconsin Kart Esleme Testi tamamlanan kategori sayisi,

WKET tekrar hata: Wisconsin Kart Esleme Testi tekrarlanan hata sayis1)
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Yapilan norobilissel ve sosyal biligsel testlerden, Wisconsin Kart Esleme Testi
tekrarlanan hata sayis1 ve Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi tanima puaninda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. Psikoz FHR grubu, Rey Isitsel
Sozel Ogrenme Testi tamima gérevinde Bipolar FHR grubuna gére anlamli olarak daha
iyi performans gostermistir (p:0.04). Wisconsin Kart Esleme Testinde ise Psikoz FHR
grubundakiler, Bipolar FHR grubuna gore anlamli sekilde daha fazla sayida
tekrarlayan hata yapmistir (p:0.06). Coklu karsilastirmalar i¢in diizeltme yapildiginda
(Yanlis Bulgu Orani, False Discovery Rate yontemi ile) gruplar arasi farklilik sebat

etmemistir.

Katilimcilarin negatif belirti siddeti ile sosyal iglevsellik diizeyinin iligkisine

dair veriler Tablo 8’de gosterilmistir.

BNSS toplam puani ile PSP toplam puani arasinda negatif yonde yliksek
diizeyde anlamli iligki saptanmustir (r:-0.703). BNSS Amotivasyon faktorii puanlari ile
PSP toplam skoru arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde iliski (r:-0.742)
gosterilmekle birlikte ekspresyon faktorii puanlari ile PSP toplam skoru arasindaki

iliski negatif yonde orta diizeydedir (r:-0.549).

BNSS 6l¢eginin her bir maddesi, PSP toplam skoru ile negatif yonde orta
diizeyde iliskili bulunmustur. PSP 6lgeginde sosyal islevsellik alanlari (aktivite-sosyal,
kisilerarasi, rahatsizlik, 6zbakim) degerlendirilirken, bozuklugun siddetine gore
puanlama yapilmaktadir. 1’den 6’ya kadar yapilan puanlamada yiiksek puanlar daha
siddetli islevsellik kaybimi gostermektedir. Ancak Olgek toplam puaninda yiiksek

puanlar daha iyi iglevsellige isaret etmektedir.

BNSS 6l¢ek maddelerinin PSP alt 6lcekleri ile iliskisine bakildiginda aktivite-
sosyal, kisileraras1 ve 6zbakim alanlarindaki bozuklukla orta diizeyde iliskili oldugu
bulunmustur. Rahatsizlik alani ile ekspresyon faktor(, aloji, avolusyon ve anhedoni

toplam puanlart arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 8 Negatif Belirtiler ve Sosyal Islevsellik Tliskisi

Aktivite-sosyal | Kisileraras1 | Ozbakim Rahatsizlik Toplam
Anedon 0,645 0,708 0,502 0,203 -0,691
toplam 0,000 0,000 0,000 0,063 0,000
Sikinti 0,437" 0,515™ 0,632™ 0,232 -0,480"
hissinin
eksikligi 0,000 0,000 0,000 0,032 0,000
. 0,595™ 0,721 0,540™ 0,240" -0,677"
Asosyallik
toplam 0,000 0,000 0,000 0,027 0,000
. 0,646™ 0,666™ 0578™ 0,157 -0,672"
Avolisyon
toplam 0,000 0,000 0,000 0,150 0,000
Afektif 0,555™ 0,589™ 0.664™ 0,195 -0,561"
kiintliik
toplani 0,000 0,000 0,000 0,073 0,000
0,538™ 0,555™ 0,522™ 0,185 -0,550"
Aloji toplam
0,000 0,000 0,000 0,090 0,000
BNSS 0,665 0,720 0,634 0,232 -0,703
toplam 0,000 0,000 0,000 0,032 0,000
BNSS 0,700™ 0,755™ 0,608™ 0,246 -0,742"
Amotivasyon 0,000 0,000 0,000 0,023 0,000
BNSS 0,527" 0,568™ 0,604™ 0,178 -0,549"
Ekspresyon 0,000 0,000 0,000 0,103 0,000

Pearson korelasyon testi kullanilmistir. (r: Pearson korelasyon katsayisi)
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Tablo 9 Negatif Belirtiler ve Noropsikolojik Test Skorlarimn iliskisi

g i~ c I 5 S8

5 = = > x 8 z 3

ji E 2 = 2 = 9 S £

£ g 3 S = ) 2 g £
< 7 < < N4 < [} w < <

RAVLT- r|-0122 |-0062 |-0119 |-0156 |-0127 |-0111 |-0,143 |-0,094 | -0,160
I p o262 |0573 |o0275 |0152 [0245 |0310 |0188 |0390 | 0141
RAVLT7 r | -0083 |-0073 |-0151 |-227* |-0099 |-0042 |-0123 |-0087 |-0132
p | 0448 |0503 |0166 |0035 |0366 |0703 |0260 |0428 | 0224

RAVLT- r | -0040 |0050 |0017 |-0054 |[-0022 |-0019 |-0027 |-0013 |-0,035

tanima

p | 0,653 0,649 0,874 0,619 0,843 0,860 0,808 0,908 0,747

Iz Siirme A ro| 277** ,246* 274% ,286** ,234* ,223* ,289** ,287** ,266*

p | 0,010 0,023 0,011 0,008 0,030 0,039 0,007 0,007 0,013

Iz Siirme B r | -0,031 0,131 0,076 0,116 0,088 0,120 0,076 0,128 0,041

p | 0,779 0,230 0,489 0,288 0,418 0,271 0,488 0,242 0,706

Say1r Dizisi- | r | 0,049 -0,152 | 0,014 0,037 -0,105 | -0,084 | -0,028 -0,108 0,021

o
tiert p | 0651 |0162 |0900 |0736 |0337 |0442 |o0800 |0324 |0848

Sayr Dizisi- | r | 0,037 -0,101 0,013 0,032 0,007 0,054 0,021 0,014 0,026

gert p | 0733 |0357 |0905 |0767 |0947 |0624 |o0849 |0898 | 0814

Say1 Sembol | r | -0,031 -,264* -0,118 -0,187 -0,136 -0,138 -0,141 -0,154 -0,121

p | 0,779 0,014 0,278 0,085 0,210 0,206 0,196 0,157 0,267

Gorsel r | 0026 |-0187 |-0163 |-0095 |-0044 |-0153 |-0087 |-0140 | -0,047
Bellek-1 p|0813 |o0084 |0133 |0382 |0691 |[0159 |0423 |0198 | 0,667
Gorsel r|-00s4 |-226° |-258" |-201" |-0200 |-262° |-0209 |-279" |-0157
Bellek-2 p | 0619 |003 |0017 |0007 |0065 |[0015 |0054 |0009 | 0,149
sozel r | -0080 |-0146 |-0135 |-0,47 |-0,188 |-0202 |-0,164 |-0207 |-0,119
Akicilik p 0413 |0181 |0216 |0176 [0083 |0063 |0132 |005 | 0273
Kategori | -208%% | -361%* | -404%* | -361%% | -308%* | -317%* | -383** | -380%* | -350%*
Akicilik

p | 0,005 0,001 0,000 0,001 0,000 0,003 0,000 0,000 0,001

ACT r | -0,190 -,288" | -242" -,272" -,293" | -,238" -,276" -,275" -,250"

p | 0,079 0,007 0,025 0,011 0,006 0,027 0,010 0,010 0,020
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WKET- r 0174 |o0o076 |0140 |0115 |o0164 |0154 |0161 | 0192 | 0,138
kategori p | 0123 0505 |0215 |0310 |o0146 |0173 |o0152 |o008 | 0221
WKET-hata | r | -0,025 |-0015 |-0,015 |0003 |0029 |0035 |-0002 |0026 | -0,020
sayisi

p 086 |0893 [0893 |0980 [080 |0759 |0989 |0816 | 0,863
Stroop rolo142 | 273 | 220 |o101 | 246" | 245 | 235 | 267" | 0,198

p |0196 |0012 |0042 |0079 |0023 |0024 |0031 |0013 | 0,069
Gaftamma |r |-0130 |0040 |-0068 |-0088 |-0144 |-0205 |-0,140 |-0,147 | -0,128

p 0236 |0713 |0535 |0424 |0188 |0060 |0201 |0180 | 0,243
Gozlertesti | r |-0088 |-0128 |-0005 |-0199 |-0154 |-0,139 |-0,143 |-0,154 | -0,131

p |0418 |0239 |o0385 |0066 |0156 |0201 |019 |0158 | 0,230
Global bilis | r |-0162 |-0202 |-0277 |-0321 |-0237 |-0253 |-0272 |-0272 | -0,249
skoru

p 0154 |0009 |[0014 |0004 [0035 |0024 |0015 |0015 |0027

Pearson korelasyon testi uygulanmistir. (r: Pearson korelasyon katsayisi, p: sig.(2-tailed))

Iz Siirme A testi siire puan1 ile BNSS 6lcegi toplam puani ile tiim alt maddeleri
arasinda diisiik diizeyde iligski saptanmistir. Kategori akicilik testi puani ile BNSS
Olcegi toplam puani ve tiim alt maddeleri arasinda orta diizeyde iliski saptanmustir.
Stroop testi ile BNSS toplam puani, ekspresyon faktorii, avoliisyon, aloji, kiintliik,
sikint1 hissinin eksikligi ve asosyallik alt maddeleri arasinda diisiik diizeyde iliski
saptanmustir. Isitsel Uclii Sessiz Harf Testi ile kiintliik, sikint1 hissinin eksikligi,
avolisyon, aloji, asosyallik alt maddeleri, BNSS toplam skoru, ekspresyon ve
amotivasyon faktorleri arasinda diisiik diizeyde iliski bulunmustur. Stroop testi ile
kiintliik, asosyallik, aloji, sikint1 hissinin eksikligi, BNSS toplam skoru, ekspresyon
faktorii arasinda diisiik diizeyde iliski saptanmistir. GOrsel kopyalama testinde uzun
siireli bellek puanlar1 ile sikint1 hissi, asosyallik, aloji, avoliisyon alt maddelri ve
ekspresyon faktorii arasinda diisiik diizeyde iliski saptanmistir. RAVLT-7 skoru ile
avoliisyon alt maddesi arasinda diisiik diizeyde iliski bulunmustur. Say1 sembol testi

ile sikint1 hissinin eksikligi arasinda diistik diizeyde iligki saptanmaistir.
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Tablo 10 Regresyon Modeli-1 Ozet

Model R R kare Diizeltilmis | Std. tahmin | Sig.
R kare hatasi

1 0.811 0.658 0.634 10.560 <0.001
Tablo 11 Regresyon Modeli-1 Katsayilar

Prediktorler Beta katsayisi Sig.

SIPS/SOPS-P -0.225 0.008

BPSS-M -0.196 0.010

BNSS total -0.569 <0.001

Genetik risk 0.014 0.848

Global bilis 0.112 0.125

Bagimli degisken: PSP total skor

Negatif belirti siddetinin ve bulunulan genetik risk grubu tipinin sosyal

islevsellik tizerindeki etkisini arastirmak icin ¢oklu dogrusal regresyon modeli

kullanilmistir. Model 6zeti Tablo 10°da gosterilmistir. Modelde global bilis skoru,

BPSS Mani alt dlgek puani, SIPS/SOPS Pozitif belirti toplam puani, BNSS toplam

puani ve genetik risk grubu bagimsiz degiskenler; PSP toplam puani bagimli degisken

olarak belirlenmistir. Olusturulan regresyon modeli anlamli bulunmustur (p<0.001).

Bu model bagimli degiskendeki varyasyonun %65’ini aciklamaktadir (R kare:0.658).

Yordayici degiskenlerin 6nem sirast Tablo 11°de gosterilmistir: BNSS toplam puan,

SIPS/SOPS pozitif belirti toplam puani, BPSS Mani alt 6l¢ek puani, global bilis puant

ve genetik risk grubu seklindedir. Global bilis skoru ve genetik risk grubunun PSP

toplam puani iizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Tablo 12 Regresyon Modeli-2 Ozet

Model R R kare Diizeltilmis | Std. tahmin | Sig.
R kare hatasi

2 0.417 0.174 0.104 0.950 0.030
Tablo 13 Regresyon Modeli-2 Katsayilar

Prediktorler Beta katsayisi Sig.

Genetik Risk -0.009 0.939

Antipsikotik 0.212 0.090

BNSS total -0.145 0.287

BPSS-M -0.61 0.615

SIPS/SOPS-P 0.072 0.584

Egitim Y1l 0.271 0.023

Bagiml degisken: Global Bilig Skoru

Negatif belirti siddeti ve bulunulan genetik risk grubu tipinin norobilissel
bozukluk {izerindeki etkisini arastirmak i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi yapilmaistir.
Faktor analizi ile, ¢alismada kullanilan ndropsikolojik testleri temsil eden bir global
bilis skoru belirlenmistir. Olusturulan regresyon modelinde bagimli degisken olarak
global bilis skoru; bagimsiz degiskenler olarak antipsikotik kullanim durumu, BNSS
toplam puani, genetik risk grubu, BPSS mani alt 6lgek puani, SOPS pozitif belirti alt
6l¢ek puani, egitim yili belirlenmistir. Olusturulan model istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0.030). Bagimsiz degiskenler, global bilis skorundaki varyansin %17’sini
aciklamistir (R kare:0.174). Model 6zeti Tablo 12°de gosterilmistir.

Bagimsiz degiskenlerin yordayiciliklarina ayr1 ayr1 bakildiginda, egitim yilinin
global bilis ilizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.023).

Antipsikotik kullaniminin global bilis skorunu anlamlilik sinirina yakin dizeyde
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ongordiigi bulunmustur (p:0.090). Bu regresyon modeline iliskin katsayilar Tablo

13’te verilmistir.

Tablo 14 Regresyon Modeli-3 Ozet

Model R R kare Diizeltilmis | Std. tahmin | Sig.
R kare hatasi
3 0.208 0.043 0.005 10.392 0.34

Tablo 15 Regresyon Modeli-3 Katsayilar

Prediktorler Beta katsayisi Sig.
Genetik Risk 0.011 0.927
BNSS total -0.211 0.094
Global Bilis Skoru -0.057 0.630
Bagimli degisken: Gaf tanima testi toplam skoru

Negatif belirtiler ve bulunulan genetik risk grubu tipinin, sosyal bilissel islevler
tizerindeki etkisini degerlendirmek icin c¢oklu dogrusal regresyon analizi
kullanilmistir. Calismamizda kullanilan Gaf Tanima Testi ve Gozlerden Zihin Okuma

Testi i¢in ayr1 modeller olusturulmustur.

Gaf Tanima Testi toplam skorunun bagimli degisken, BNSS toplam puani,
global bilis skoru ve genetik risk grubu durumunun bagimsiz degiskenler olarak
belirlendigi regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0.348).
Olusturulan modelde, bagimsiz degiskenler, Gaf Testi toplam skorundaki varyansin

%4’ inl agiklamaktadir (R kare: 0.043). Modelin 6zeti Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 16 Regresyon Modeli-4 Ozet

Model R R kare Diizeltilmis | Std. tahmin | Sig.
R kare hatasi

4 0.385 0.148 0.114 3.123 0.007
Tablo 17 Regresyon Modeli-4 Katsayilar

Prediktorler Beta katsayisi Sig.

Genetik Risk 0.123 0.272

BNSS total -0.038 0.741

Global Bilis Skoru 0.334 0.004

Bagimli degisken: GOzlerden Zihin Okuma Testi toplam skoru

Diger sosyal bilis testi olan Gozlerden Zihin Okuma Testi toplam skorunun

bagimli degisken olarak alindigi, bagimsiz degiskenlerin BNSS toplam puani, genetik

risk grubunda olma durumu ve global bilis skoru olarak belirlendigi model istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p:0.007). Bagimsiz degiskenler, G6zlerden Zihin Okuma

Testi toplam skorundaki varyansin %14’iinii agiklamaktadir (R kare: 0.148). Modelin

Ozeti Tablo 16’da gosterilmistir.

Bagimsiz degiskenler i¢inde yalnizca global bilis skorunun Goézlerden Zihin

Okuma Testi toplam skoru iizerinde anlamli yordayici etkisi oldugu gorilmistiir

(p:0.004). Bu modele iliskin katsayilar Tablo 17°de gosterilmistir.
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5.TARTISMA:

5.1.Sosyodemografik Bilgiler

Calismamizda Bipolar Bozukluk FHR grubunda, toplam egitim yili, psikoz
FHR grubundan daha fazla bulunmustur. Ancak egitim yili ortalamalar1 arasindaki
fark kiiciiktiir ve bunun klinik anlam1 belirsizdir. Premorbid bilissel islevlerle ilgili
degerlendirme yapilmadigindan kristalize zeka acisindan gruplar arasi farklilik olup
olmadig1 bilinmemektedir. Premorbid biligsel islevlere bagli olarak akademik ilerleme

gruplar arasinda farkliliga yol agmis olabilir.
5.2.Klinik Ozellikler

Calismamizda bipolar FHR grubunda goriilen en yaygin psikopatolojilerin
depresyon ve anksiyete bozukluklar1 olmasi, bipolar ebeveynlerin cocuklari ile yapilan

kesitsel caligmalarin sonuglariyla benzerdir (331-334).

Sizofreni ve bipolar bozukluk tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda psikopatolojiyi
degerlendiren ¢alismalarda iki grupta goriilen psikopatolojilerin benzer oldugu ancak
farkli oranlarda goriildiikleri bildirilmistir (74,83,335). Calismamizda saptanan
psikopatoloji oranlari agisindan yalnizca depresyon Oykiisiinde gruplar arasinda
bipolar bozukluk FHR lehine anlamli farklilik bulunmustur. Ciddi psikiyatrik hastaligi
olan ebeveynlerinin c¢ocuklarinda psikopatoloji riskini arastiran ¢alismalarin
derlendigi bir metaanalizde bipolar ebeveynlerin ¢ocuklarinda depresyon goriilme
riski (RR:2.07), sizofrenili ebeveynlerin ¢ocuklarina (RR:1.31) gore daha yiiksek

bulunmustur (4). Bulgularimiz, bu metaanalizin sonuglari ile uyumludur.

Calisma hipotezimizi destekleyecek sekilde, psikoz FHR grubunda prodromal
pozitif belirtiler, bipolar FHR grubuna goére daha siddetlidir. Ailesel risk calismalarinin
temel amaclarindan biri psikoza gecis icin risk belirteclerini aragtirmak olsa da,
sizofreni ve bipolar bozuklugu olan kisilerin akrabalarinda prodromal psikotik
belirtileri inceleyen mevcut literatiir olduk¢a kisithidir. Serna ve arkadaslarinin
yirittiigii yakin zamanlh 2 yillik bir izlem ¢alismasinda; prodromal belirtilerle ilgili
olarak, SOPS pozitif belirtiler alt dl¢ceginde, sizofrenili ebeveynlerin ¢ocukalrinda,
bipolar bozuklugu olan ebeveynlerin ¢ocuklarina gore anlamli olarak daha yuksek

puanlar gézlemlenmistir (336).
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgek puanlari beklenenin aksine psikoz
FHR grubunda, bipolar FHR grubundan daha yiiksek saptanmustir. Olcek maddelerinin
bazilari, negatif belirtilerle Ortiisiiyor olabilir, psikoz FHR grubundaki negatif
belirtilerin siddeti depresyon dl¢ek puanlarinin da yiliksek bulunmasina neden olabilir.
Gruplarin ortalama Ol¢ek puanlari, bu Olgek icin belirlenmis kesme degerinin
altindadir, bu nedenle toplam puandaki bu farklilik klinik diizeyde bir duygudurum

bozukluguna isaret etmiyor olabilir.

Kisa Negatif Semptom Olgek toplam puani ¢alisma hipotezimizle uyumlu
sekilde, psikoz FHR grubunda daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde bu konuda daha
once yapilmis ¢ok fazla sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Serna ve arkadaslarinin
yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢alismada, sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarin
akraba gruplarinda prodromal belirtiler SIPS/SOPS o6lgekleri ile degerlendirilmis ve
gruplar arasinda negatif belirtiler agisindan anlamli diizeyde farklilik saptanmamistir
(336). Bulgularimizin farklilik gostermesi, negatif belirtilerin farkli 6lgeklerle
degerlendirilmesi, diger ¢alismada katilimcilarin yas ortalamasinin daha kii¢iik olmasi
ve dolayisiyla prodromal belirtilerin heniiz ortaya c¢ikmamis olabilecegi ile

aciklanabilir.

Sosyal islevsellik duzeyinin, psikoz FHR grubunda bipolar FHR grubuna gore
daha diisiik bulunmasi, hipotezimizi dogrulamaktadir. Mevcut literatiirde sizofreni ve
bipolar bozukluk tanili hastalarin akrabalarinda sosyal islevselligi karsilastiran az
sayida calisma vardir. Bir calismada sosyal islevsellik diizeyleri arasinda fark
bulunmazken (337); sosyal islevselligin 6zbildirim Slgegi ile degerlendirildigi bagka
bir calismada, hipotezimizin aksine, sizofreni hastalarinin akrabalarinda sosyal
islevsellik, bipolar bozukluk tanili hastalarin akrabalarina gore daha yiiksek
bulunmustur (338). Calismamizda psikoz FHR grubundaki sosyal islevsellik
diizeyinin bipolar FHR grubunda gore daha diisiik saptanmasi, sosyal islevselligin
yuksek riskli bireylerde psikoza doniisiim agisindan yordayici faktorlerden biri oldugu

yoniindeki ¢aligma bulgulariyla da uyumludur. (339).

Ayrica sosyal islevsellikteki bozukluklar, kisilerin yardim arama davraniglarinin
onde gelen nedenlerinden biridir (60,63). Calismaya dahil edilme kriterlerinde

bahsedildigi gibi, arastirma gruplarinda hem yardim arayan kisiler hem de sizofreni-
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bipolar tanili akrabalari araciligiyla kendilerine ulasilan kisiler yer almaktadir. Yardim
arayan kisilerin sayisi, calismaya davet edilerek katilan kisilerin sayilari ve bu kisilerin
gruplar igerisindeki dagilimlar1 tam olarak bilinmemektedir. Yardim arayan kisiler

acisindan gruplar arasindaki olas1 bir farklilik, sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Psikotrop kullanim durumlarima bakildiginda, gruplar arasinda, antipsikotik,
antidepresan, duygudurum dengeleyici ilag kullanimlar1 her iki grupta da benzer
bulunmustur. Prodromal pozitif belirtiler psikoz FHR grubunda, bipolar FHR’ye gore
daha siddetli olmasina ragmen, antispikotik kullanimlarinin benzer olmasi
beklenmedik bir durumdur. Bipolar FHR grubunda AP kullaniminin psikoz FHR
grubu ile benzer olmas1 giincel klinik uygulamalarda antipsikotik ilaglarin esik alti
duygudurum belirtilerine yonelik duygudurum dengeleyici olarak kullaniminin yaygin

olmasi sonucu ortaya ¢ikmis olabilir.
5.3.Norobilissel Performans

Bilissel test performanslar1 agisindan, psikoz ailesel yiiksek risk grubu Rey
Isitsel Gorsel Ogrenme Testinde hatirlama gérevlerinde bipolar ailesel yiiksek risk
grubuna gore anlaml sekilde daha iyi (p:0.004), Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi
(ACT) testinde ise daha kotl performans gostermistir (p:0.08). Uygulanan diger
norobiligsel ve sosyal biligsel testlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Maziade ve arkadaslarinin, sizofreni ve bipolar bozukluk tanili ebeveynlerin
cocuklart ile saglikli kontrolleri karsilastirdigi bir calismada (ortalama yas 17.3);
sizofreni ve bipolar bozukluk akrabalarinda zeka, sozel bellek, gorsel bellek ve
yiiriitiicii islevlerdeki bozuklugun ortak oldugu gosterilmistir (340). Ayrica Wisconsin
kart esleme testi, akicilik, iz siirme testi (341), ¢alisma bellegi (342), bellek (343),
yanit inhibisyonu (344), 1Q (345) gibi alanlardaki bozulmalarin psikoz FHR ve Bipolar
FHR gruplarinda benzer siddette goriildiigiine isaret eden ¢alismalar mevcuttur. Birkag
kesitsel ¢alisma zeka, calisma bellegi, yiiriitiicii islevler, sozel bellek gibi alanlardaki
bozukluklarin sizofreni hastalarinin akrabalarinda daha yaygin oldugunu, bipolar
bozukluk akrabalarinin ise kontrol grubu ile sizofreni akrabalari arasinda orta diizeyde

bir biligsel paterne sahip oldugunu gostermistir (338,346-350).
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2017 yilinda yayinlanan bir metaanalizde sizofreni hastalarinin akrabalarinda
tim biligsel alanlarda bozulma mevcutken, bipolar bozukluk tanili hastalarin
akrabalarinda islem hizi, akicilik ve yiiriitiicii islevlerin hiza bagl gérevlerinde 6nemli
Olciide bozukluk oldugu bildirilmistir. Aym1 metaanalizde sizofreni hastalarinin
akrabalarinin, ¢ogu biligsel alanda, 6zellikle genel entelektiiel yetenek, calisma bellegi,
sozel bellek ve problem ¢6zme/akil yiiritmede bipolar hastalarin akrabalarindan daha
kotii performansa sahip oldugu gosterilmistir (205). Calismamizda, yukaridaki
metaanalizin verileriyle benzer sekilde galisma bellegi (ACT) alaninda psikoz FHR
grubu, bipolar FHR grubunda gore daha kotii performans gostermistir. Bipolar
bozukluk ve sizofreninin birgok ortak fenotipik ozellige (139,351) ve ¢ok sayida
genomik yatkinlik lokuslarina sahip olmalar1 (352,353), norobilissel belirtilerin

ortiismesi durumunu agiklayabilir.

Psikozlar arasinda, hastalarin tanilarina gore karsilastirilmasi, biligsel
bozulmanin hem Ortiisen hem de farkli yonlerini gostermistir ve tani grubu
karsilagtirmalar1 sonucunda bazi tutarsiz bulgular elde edilmistir. Bazi1 ¢alismalarda
gruplar arasinda fark olmadigi ya da kiigiik farkliliklarin oldugu gosterilmistir
(20,354,355). Ancak bilissel bozulmanin, sizofrenide en siddetli, sizoaffektif
bozuklukta orta diizeyde ve bipolar bozuklukta en hafif olarak goriildiigiine isaret eden
ve bu anlamda “biligsel bozukluk spektrumu” kavramini destekleyen g¢aligmalar
bulunmaktadir (343,356,357). Bilissel islevlerde, ilk ataktan sonra gruplar arasi
farkliliklar gosterilmistir (358); bu da biligsel islevsellikteki grup diizeyindeki
farkliliklarin,  patofizyolojik  yoriingelerdeki  farkliliklar1  yansitabilecegini

diistindiirmektedir.

Sizofreni-bipolar spektrum tani gruplarinda, biligsel performansin heterojenligi
yuksektir; bu da ayni taniy1 almis olsalar bile tiim hastalarin ayn1 patern veya bozulma
derecesini gostermedigini diislindiiriir. Kiimeleme analizi gibi ampirik gruplama
yontemleri, psikozlar genelinde benzer bilissel profillere sahip hasta gruplarmi
belirlemek i¢in kullanilmistir. Tan1 gruplart arasinda ve transdiagnostik 6rneklerde
genel bozulma, orta diizeyde veya karma bozulma ve biligsel olarak normal islevler
gibi farkli biligsel profiller bulunmustur (265,359-361).
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Arastirma gruplarina dahil edilen kisilerin, ayn1 zamanda klinik yiiksek risk
tanilarindan birine sahip olup olmadiklar1 kaydedilmemistir. Katilimcilarin hangi
klinik yiiksek risk grubunun O6zelliklerine sahip olduklar1 bilinmediginden,
karsilagtirma sonuglar1 literatiirdeki bazi ¢caligsmalarla ¢elisiyor olabilir. Diger taraftan
calismamizin 6rneklem sayisi, degerlendirilen bilissel alanlarda gruplar arasindaki

kiigiik etki biiyiikliigiine sahip farkliliklart agiklamak i¢in yetersiz olabilir.

Biligsel islevleri etkileyebilecek diger degiskenler, antipsikotik kullanimi,
alkol ve madde kullanimi durumlari gruplar arasinda farklilik gostermemektedir.
Ancak kullanilan antipsikotiklerin dozlari, alkol ve madde kullanim miktar1 ve

sikliklarina dair bilgi edinilememistir.

Sizofreni ve Bipolar bozukluk tanili hastalarin akrabalarinda norobiligsel
islevlerin karsilastirildigr 2 yillik bir izlem c¢alismasinda, izlem siiresinin sonunda
bipolar FHR ve saglikli kontrollerin biligsel islevlerinde bir miktar iyilesme gosterdigi,
sizofreni FHR’lerde ise degisiklik olmadigi, bu nedenle aradaki farkin daha belirgin
hale geldigi gosterilmistir (362). Calismamiz kesitsel sekilde planlandigindan,
norobiligsel bozukluk acisindan gruplar arasindaki farklili§in zamanla degisip

degismedigini degerlendirmek miimkiin olmamastir.

Calismamizda kontrol grubu bulunmadigindan, katilimcilarin saglikli
kontrollere gore bilissel islevler agisindan farkliik gosterip gostermedigi de

bilinmemektedir.
5.4.Sosyal Biligsel Performans

Calismamizda sosyal bilissel islevler, gozlerden zihin okuma (RMET) ve gaf
tanima testi ile Ol¢lilmiistiir. Psikoz FHR ve bipolar FHR gruplar1 arasinda sosyal

biligsel islevler acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk icin ailesel yiiksek riski olan yedi yasindaki
cocuklarla yapilan bir kohort calismasinda duygu tanimada bozulma saptamamigtir
(363). Bu durum duygu tanima gibi sosyal kognitif yetilerin daha ileri yaslarda
kazaniliyor olmas1 ile iliskilendirilmistir. Arastirmamizda katilmecilarin yas
ortalamas1 20.52 olmas1 ve calismamizda saglikli kontrollerin yer almiyor olmasi

nedeniyle benzer degerlendirme yapmak i¢in elimizde veri bulunmamaktadir.
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Sizofreni ve bipolar bozukluk tanili kigilerin birinci derece akrabalarinin sosyal
biligsel islevlerinin saglikli kontrollerle karsilastirildig: bir diger ¢alismada, sizofreni
akrabalarinda gaf tanima testi (RFPT-recognition faux pas test) skorlarinin bipolar
bozukluk akrabalarina gore daha diisikk oldugu gosterilmis, fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (364). Gruplar arasi kiigiik farkliliklar1 saptamak igin
orneklemimiz yeterli buytklikte olmayabilir.

5.5.Negatif Belirtiler ile Norobilis Tliskisi

Calismamizda, 1z Siirme A testi siire puani ile BNSS 6lgegi toplam puani ile
tiim alt maddeleri arasinda diisiik diizeyde iligski saptanmistir. Bir ¢alismada sizofreni
hastalarmin saglikli kardeslerinde, Wisconsin Kart Esleme ve iz Siirme Test
performanslari, anhedoni 6lgek puanlari ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur (365).
Arastirmacilar sizofreni hastalarinin akrabalarinda, Fiziksel Anhedoni Olgegi
(Physical Anhedonia Scale, PhyAnhS) (366) ile degerlendirilen negatif sizotipi boyutu
ile Wisconsin Kart Esleme Testindeki perseveratif hata sayisi arasinda anlamli bir
iliski saptamistir (367) ve bu sonug, Franke ve arkadaslarinin daha 6nce yaptigi bir
caligmayla da uyumludur (365). Ancak ¢alismamizda WKET ile negatif belirtiler

arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Calismamizda kategori akicilik testi puani ile BNSS 6lgegi toplam puani ve
tiim alt maddeleri arasinda orta diizeyde iliski saptanmistir. Stroop testi ile BNSS
toplam puani, ekspresyon faktorii, avoliisyon, aloji, kiintliik, sikint1 hissinin eksikligi
ve asosyallik alt maddeleri arasinda diisiik diizeyde iliski saptanmustir. Isitsel Uglii
Sessiz Harf Testi ile kiintliik, sikint1 hissinin eksikligi, avoliisyon, aloji, asosyallik alt
maddeleri, BNSS toplam skoru, ekspresyon ve amotivasyon faktorleri arasinda diisiik

diizeyde iliski bulunmustur.

Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda hem sizotipal 6zelliklerin
hem de biligsel bozuklugun psikoz gelisimini 6ngordiigiine dair kanitlara ragmen, bu
iki fenomen arasindaki iliski hakkinda ¢ok az ¢alisma yapilmistir (29). Literatlrdeki
calismalarin sonugclar ise tutarsizdir. Bir calismada sizofreni hastalarinin kardeslerinin
kontrollere kiyasla, ¢aligma bellegi, epizodik bellek ve yiiriitiicti islevlerde dnemli
Olclide daha kotii performans gosterdigi ve negatif belirtilerin daha siddetli oldugu

gosterilmistir. Ek olarak negatif semptomlarin siddeti, calismada degerlendirilen dort
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biligsel alanda (calisma bellegi, dikkat, epizodik bellek, yiiriitiicii islevler) daha diisiik
performansla iliskili bulunmustur (29). Chen ve arkadaslari sizofreni tanist olan ve
olmayanlarin kardeslerini dogrudan karsilastirarak, negatif belirtiler ile c¢alisma
bellegi, epizodik bellek ve yiiriitiicii islevler arasinda genetik korelasyon saptamistir
(368). Baska bir galismada sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda, SANS
Olgeginin tiim alt 6lgekleri ile Wisconsin Kart Esleme Testi tamamlanan kategori sayisi
(WCST CA) (aloji icin r:-.044, avolusyon icin r:-.033, p<0.01) ve Fonemik Sozel
Akicilik Testi (PVF) (dikkat i¢in r:-0.47, aloji ve afektif kiinlesme igin r:-0.31, p<0.05)
skorlar1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Wisconsin Kart Esleme
Testi toplam perseveratif hata sayis1 (WCST PE) ile yalnizca avoliisyon-apati alt
Olgegi arasinda diistik diizeyde iliski bulunmustur (r:0.27) (369). Baska bir ¢alismada
sizofreni i¢in ailesel yiiksek riskli bireylerde sozel akicilik, prodromal negatif
belirtilerle orta diizeyde iligkili bulunmustur (370). Bu ¢alismalarin yani sira negatif
belirtiler ile ndrobiligsel bozukluk arasinda herhangi bir iliski saptamayan ¢aligmalar
da mevcuttur. Byrne ve arkadaslari, yiiksek riskli bireylerdeki néropsikolojik
bozukluklarin psikopatoloji ile iliskili olmadigini 6ne siirmistiir (30). Conklin ve
arkadaslari, sizofreni hastalarinin akrabalarinda negatif belirtiler ve ¢alisma bellegi

arasinda anlamli bir iliski saptamamustir (269).

Katilimcilarda o6lgiilen negatif belirti siddeti hafif diizeydedir. Primer ve
persistan negatif belirtiler, norobilissel bozuklukla daha ¢ok iliskili oldugundan
aragtirmamizda boyle bir iligski saptanamamuis olabilir. Ayrica birinci derece akrabalari
calismaya dahil edilen sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinin negatif belirti
siddetleri bilinmemektedir. Negatif belirtiler ve norobilissel islevlerin iliskisinde,

calismamizda degerlendirilmeyen baska degiskenlerin de rolii olabilir.
5.6.Negatif Belirtiler ve Sosyal Bilis Tliskisi

Calismamizda negatif belirtiler ile sosyal bilissel test skorlar1 (gozlerden zihin
okuma testi, gaf tanima testi) arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Literatlrdeki

sinirli sayidaki ¢alisma sizofreni hastalarinin akrabalari ile yapilmistir.

Sizofreni akrabalarinda prodromal semptomlar ve sosyal bilis iligkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada duygu tanima alani1 prodromal psikopatoloji ile iligkili

bulunmus; spesifik olarak notr yiizleri tanimlama (duygu tanima islevinin bir alani
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olarak) gorevinde kot performans sergileyen bireylerin, 6nemli 6lctide daha fazla
ateniie pozitif ve genel psikopatoloji semptomlart sergiledigi gosterilmistir. NoOtr
ylizleri tanima gorevleri sirasinda uzamais tepki siiresi de prodromal genel psikopatoloji

ile iliskili bulunmustur (370).

Hollanda Psikozda Genetik Risk ve Sonucglar (Dutch Genetic Risk and
Outcome in Psychosis, GROUP) calismasinda sizofreni hastalarinin kardeslerinde,
zihin kuramu ile subklinik dezorganize semptomlar arasinda anlamli iliski bulunurken,
negatif semptomlarla iliski saptanmamistir. Duygu tanima ise subklinik negatif
semptomlarla anlaml sekilde iliskiliyken, dezorganize semptomlarla iliskili olmadig:
gosterilmistir (167). Bizim galismamizda ise bipolar ve psikoz ailesel yiiksek risk

gruplar tek 6rneklem olarak analiz edilmistir.
5.7.Negatif Belirtiler ve Sosyal Islevsellik iliskisi

Calismamizda negatif belirtiler (BNSS tum maddeleri), sosyal islevsellikle
(PSP tim maddeleriyle) orta diizeyde iliskili bulunmustur. ilgili literatiirde bulgular
celigkilidir. Gibson ve arkadaslarinin sizofreni i¢in genetik yiiksek riskli bireylerde
sosyal islevleri 6lgmek igin gelistirdikleri Yiiksek Risk Sosyal Zorluk (High-Risk
Social Challenge, HiSoC) testinin kullanildigi ¢alismada HiSoC skorlarinin prodromal
negatif semptomlarla (SOPS negatif belirti alt 6lgegi) iliskisi saptanmamistir (183).
Sizofreni hastalarinin kardesleriyle yapilan bir ¢alismada sosyal anhedoni ve negatif
sizotipi puani, sosyal algi ile orta diizeyde negatif yonde iliskili bulunmustur (371).
Ayrica literatiirde sizofreni hastalariyla yapilan arasgtirma bulgular1 da, negatif
belirtilerin sosyal iglevsellik tizerine olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir (296).
Yine iilkemizde Erol ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada, negatif belirtiler sosyal
islevsellikte bozulmanin hem toplamda hem de alt boyutlarinda en 6nemli yordayicisi
olarak one ¢ikmustir (127). Bizim c¢alismamizdaki bulgular da, sizofreni hastalariyla
ilgili literatirle uyumludur. Bildigimiz kadariyla daha once bipolar bozukluk tanili
hastalar ya da akrabalarinda negatif belirtiler ve sosyal islevsellik iligkisini arastiran

bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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5.8.Negatif belirtiler ve Genetik Risk Grubu Tipinin Ongorici Ozellikleri

Calismamizda negatif belirtilerin sosyal iglevsellik diizeyinin bir 6ngoriiciisii
oldugu ancak genetik risk grubu tipinin, sosyal islevselligi 6ngérmede anlamli bir
degisken olmadigi bulunmustur. Bulgularimiz, sizofreni-bipolar spektrum tanisi olan
hastalarla yapilan, yakin tarihli bir ¢alismanin sonuglari ile uyumludur. Bu ¢alismada,
gruplar arasinda sosyal iglevsellik ve negatif belirti siddeti agisindan farkliliklar
olmasina ragmen taninin sosyal islevselligi 6ngérmedigi bulunmustur. Buna karsin
negatif belirtilerin olumsuz toplum islevsellik sonuclarin1 6ngdrdiigii gosterilmistir
(372). Ailesel yuksek risk gruplari ile yaptigimiz ¢caligmamizda da benzer sonuglarin
bulunmasi, bu durumun genetik gecis gosteren bir hastaliga yatkinlastirici faktor

olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda negatif belirtiler, gozlerden zihin okuma test performansini
anlaml olarak ongérmektedir. Negatif belirtiler gaf tanima testi skorunu anlamliliga
yakin diizeyde ongormektedir ancak bagimli degiskende varyansin %4 gibi oldukca

kii¢iik bir kismin1 agikladigindan klinik anlami belirsizdir.

Calismamizda norobilissel bozuklugu 0Ongdrmede klinik parametrelerin
(negatif belirtiler, prodromal pozitif psikotik ve manik semptomlar, antipsikotik

kullanimi) degil egitim stresinin anlamli oldugu gosterilmistir.

Birgok sizofreni hastasinda, bilissel bozukluklar afektif psikozlardaki
noropsikolojik bulgulara benzer gorilmektedir (264,265). Ciddi biligsel bozuklugun
eslik ettigi bir sizofreni alt grubunda ayn1 zamanda negatif belirtilerin belirgin oldugu
gOsterilmistir (264,265). Negatif belirtiler ve bilissel bozukluklarin buyik 6lclde
iliskili oldugu bilinmektedir (267,373). Sizofrenideki semptomatik ve biligsel
heterojenitenin dogasini anlamak, farkli ndrobiyolojik ve genetik temelleri olan
sizofreni alt gruplarmi tanimlada yardimer olabilir. Siddetli negatif belirtiler ve
belirgin bilissel bozuklukla karakterize olan sizofreni alt tipine potansiyel bir aday

defisit sizofrenidir.

Sizofrenideki semptomatik ve bilissel heterojenitenin dogasini1 anlamak, farkl
norobiyolojik ve genetik temelleri olan sizofreni alt gruplarini tanimlamada yardimci
olabilir. Siddetli negatif belirtiler ve belirgin biligsel bozuklukla karaterize olan bir

sizofreni alt tipi defisit sizofrenidir. Defisit sizofreni, duygulanimda kisitlilik,
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duygusal tepkilerde azalma, aloji, avoliisyon, anhedoni gibi negatif belirtilerden en az
ikisinin 12 ay boyunca varligiyla karakterize bir sizofreni alt tipidir (374). Birgok
calisma defisit sizofreninin farkli patofizyolojik baglantilar1 olabilecegini
gostermektedir (375-377). Defisit olmayan sizofreni ise, defisit sizofreniye gore
afektif semptomlarin daha belirgin oldugu, heterojen bir kavramdir. Defisit ve defisit
olmayan sizofreni hastalarinda norobilissel islevlerin karsilastirildigi ¢alismalarin bir
metanalizinde, defisit olmayan sizofreni hastalarinin, defisit sizofreniler ile saglikli
kontrollerin arasinda tiim biligsel alanlarda orta diizeyde bozukluk gosterdigi
bildirilmistir (378). Ayni metaanalizde calisma bellegi, gorsel ve sozel bellek,
dogruluk temelli yiiriitiicti islev alanlarinda defisit ve defisit olmayan sizofrenilerin
performanslarinin benzer oldugu gosterilirken; sOzel akicilik, islem hizi, dikkati
strdirme, gorsel bellek, gorsel-uzamsal islevler gibi alanlarda, defisit olmayan
sizofreniler i¢in etki biiytikliikleri orta diizeyde bulunmustur. Bu alanlardaki bozukluk,
psikotik duygudurum bozukluklarinda goriilenden hafifce daha fazla ve sizoafektif
bozukluktakine benzer diizeydedir. Bu veriler defisit olmayan sizofreni ve afektif
psikozlarin ortak genetik ve ¢evresel etiyolojik faktorlere sahip olabilecegi goriisii ile
uyumludur. Calismamizda, ailesel yiiksek riskli bireylerde bipolar bozukluk ve
sizofreni gruplar1 arasinda biligsel performans acisindan belirgin bir farklilik
saptanmamustir. Akrabalar1 g¢alismaya dahil edilen sizofreni hastalarin defisit
sendromu 6zelliklerini gosterip gostermedikleri aragtirllmamistir. Calisma gruplarimiz
arasinda saptanan bu benzerligi, sizofreni hastalarinin defisit olmayan alt grupta yer

almalari ile agiklamak miimkiin olabilir.

Negatif semptomlar DSM-II’den beri sizofreni tani kriterlerinin bir parcasi
olmustur (379). Bununla birlikte, negatif semptomlarin patognomonik olmadigi
aciktir; negatif belirtiler ayn1 zamanda diger sizofreni spektrum bozukluklari igin tani
kriterlerinin ve iligkili 6zelliklerin bir pargasidir. Agik¢a negatif belirtiler olarak
adlandirilmasa da, sizofreni spektrumu disindaki bazi psikiyatrik bozukluklarin tani
Olciitleri veya iliskili 6zellikleri (bipolar bozukluk, major depresif bozukluk, travma
sonrasi stres bozuklugu) i¢inde negatif belirtiler vardir ve bunlarin bazilarinin psikoza

eslik ettigi bilinmektedir.

Negatif semptomlarin yapisi halen bir tartisma konusudur. Tarihsel olarak, iki

tlr kavramsallastirma goriisii mevcuttur: 1- Soreklilik (yani, bireyler derece veya
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miktar bakimindan farklilik gésterir), 2- Kategorik (yani, bireyler durum veya tir
bakimindan farklilik gosterir). Her iki bakis agisi i¢in de destekleyici veriler
bulunmaktadir. Sizofrenide negatif belirtilerin yapisini inceleyen taksometrik
calismalar, negatif olmayan semptom taksonundan farkli bir negatif semptom
taksonunun (~%28-%36) varligin1 gostererek, kategorik perspektifi destekleyen
sonuglara ulagmiglardir. (380,381). Bununla birlikte, sizofrenide negatif semptom
verilerine en uygun agiklama hibrit bir kategorik-siirekli yap1 olabilir. Negatif belirti
puanlar1 belirli bir esigi astiginda farkli bir sizofreni hasta grubunun var oldugunu ve
bu esikten sonra siddetin biyiikliigiiniin sonu¢ degiskenleri ile iligkinin giiciinii
belirledigini gosteren bir makale bu kavramsallastirmay1 desteklemektedir (381).
Defisit sizofreni, burada belirtilen sizofreni sendromu i¢indeki ayr1 bir hasta grubunu
temsil ediyor olabilir. Ancak defisit sizofreni siniflandirmasin1 destekleyen verilere
ragmen, negatif belirtileri tek basina kategorik yaklasimla ele almak kabul edilemez.
Bazilar1 negatif semptomlarin hatta defisit sizofreninin en iyi sekilde boyutsal olarak
(yani, bireylerin “durum”dan cok “derece” veya “miktar” agisindan farklilik

gostermesi) degerlendilebilecegini 6ne siirmiislerdir.

Defisit olmayan sizofreni heterojen bir kavramdur. Defisit olmayan sizofreni
tanil1 baz1 hastalar primer olmayan siliregen negatif belirtiler gdsterirler. Yapilan U¢
calismada defisit sizofreni ve siiregen negatif belirtileri olan diger hastalarin bilissel

performanslari karsilagtirilmis, gruplar arasinda kiigiik farkliliklar tespit edilmis ya da

herhangi bir farklilik bulunmamistir (382-384) .

Psikozlara transdiagnostik yaklagim, bu hastaliklarda goriilen biligsel profiller
ile negatif belirtilerin boyutsal ve kategorik olarak kavramsallastirilmasi konusundaki
literatiire bakildiginda, negatif belirtileri, boyutsal olarak elealindiginda siddetinin,
kategorik olarak ele alindiginda ise defisit sizofreni gibi bir alt grupta olmanin, biligsel
bozuklugu yordayan bir faktor oldugu sonucuna ulasilabilir. Caligmamizda ise negatif
belirti siddetinin global bilis skorunu anlamli olarak 6ngérmedigi bulunmustur. Global
bilisi ongdrmede, calismamizda degerlendirilmeyen, premorbid zeka, dezorganize
belirtiler, antipsikotik kullanimina bagl ekstrapiramidal sistem yan etkileri (gruplar
arasinda antipsikotik kullanim durumu farklilik géstermemektedir ancak kullanilan
antipsikotik tir -kovansiyonel ya da atipik- ve dozlar1 degerlendirilmemistir) gibi

degiskenlerin de katkisi olabilir. Biligsel bozukluk sizofreni ve bipolar bozukluk i¢in
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ortak bir risk faktorii ya da hastaligin bir sonucu olmanin diginda, tamamiyla bagimsiz

bir komorbid duruma da isaret ediyor olabilir.

Kiasithhiklar

Calismamizin 6rneklemi yapilan gii¢ analizlerine uygun biiytikliikte olmasina
ragmen, yapilan Olgiimlerde gruplar arasindaki kiigiik etki biiyiikligline sahip
farkliliklar1 gostermek i¢in yetersiz kalmis olabilir. Ailesel yiiksek riskli bireyler, ayni
zamanda klinik yiiksek risk kriterlerini karsilayip karsilamadigina bakilmaksizin
aragtirmaya dahil edilmistir. Klinik yiiksek riskli bireylerin sayisi, hangi klinik tani
grubuna ait risk tasidiklar1 bilinmediginden, arastirma gruplar1 bu anlamda homojen

degildi ve bu durum sonugclar etkilemis olabilir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunun olmamasi, katilimcilarin klinik ve
noropsikolojik degerlendirmelerinin sonuglarin1 yorumlamada kisitliliga yol agmustir.
Arastirma gruplarindaki kisilerin bu ol¢iimlerde saglikli kontrollere gore farklilik

gosterip gostermedigi bilinmemektedir.

Arastirmamizin tasarimi kesitsel oldugundan, izlemde katilimcilarin bir
sizofreni-bipolar spektrum tanisi alip almadigi, tanisal doniisiimii yordayan faktorler
konusunda bilgi edinilememistir. Ayrica yapilan klinik ve néropsikolojik dl¢timlerin
gruplar arasindaki farki, birbirleriyle iliskisi ve yordayici 6zelliklerinin zaman iginde

olas1 bir degisimi degerlendirilememistir.
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Sonuglar ve Oneriler

1.

Psikoz ve bipolar ailesel yiiksek risk gruplar1 arasinda egitim stiresindeki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bipolar bozukluk
akrabalarinin egitim siiresi sizofreni akrabalarina gore daha fazladir.
Bipolar bozukluk igin ailesel yliksek risk grubunda, oykiide gecirilmis
depresif epizod sayisi sizofreni akrabalarina gore anlamlilik sinirinda daha
yiiksek bulunmustur.

Prodromal pozitif psikotik belirtilerin siddeti, psikoz ailesel risk grubunda,
bipolar grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgek puani, psikoz ailesel yiiksek
risk grubunda, bipolar ailesel yiksek risk grubuna gére daha ylksek
bulunmustur.

Kisa Negatif Belirti Olgegi (BNSS) puanlari, psikoz ailesel yiiksek risk
grubunda, bipolar grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Gruplar aras1 anlamli fark 6l¢ek alt maddeleri icin de gecerlidir.

Kisisel ve Sosyal Performans Olgegi (PSP) toplam puanlari agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirindadir. Psikoz
ailesel yuksek risk grubu, bipolar risk grubuna gére daha diisiik sosyal
islevsellik puanlarina sahiptir.

Nérobilissel degerlendirmede, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi tanima
gorevi puanlar agisindan, psikoz ailesel yliksek risk grubu bipolar ailesel
yuksek risk grubundan daha iyi performans gostermistir. Gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Wisconsin Kart Esleme Testi
tekrarlanan hata sayis1 psikoz ailesel yliksek risk grubunda bipolar grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Genel olarak negatif belirtiler ile sosyal islevsellik diizeyleri arasinda
yiiksek diizeyde negatif yonde iligki saptanmistir.

Kisa Negatif Belirti Olgegi (BNSS) toplam puan ile nérobilissel testlerden
[z Siirme Testi-A ve Kategori Akicilik testi arasinda sirasiyla diisiik ve orta

diizeyde iliski saptanmistir.
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10. Sirasiyla; negatif belirtiler, prodromal pozitif belirtiler, prodromal manik
belirtilerin sosyal iglevsellik diizeyi lizerinde yordayici etkisi oldugu
bulunmustur.

11. Global bilis skoru flizerinde, egitim siiresinin anlamli olarak ©ngoriicii
oldugu bulunmustur.

12. Gaf Tanima Testi puanlar1 lizerinde negatif belirtilerin istatistiksel oalrak
anlamlilik sinirina yakin bir yordayici faktoér oldugu bulunmustur.

13. Gozlerden Zihin Okuma Test puanlarini, global bilis skorunun 6ngordiigii

saptanmuigtir.

Bu konuda yapilmis birgok calisma kesitsel verilere dayanmaktadir. Bu sekilde
dizayn edilen c¢alismalar yasam boyu etkinin gozlemlenmesini kisitlamaktadir.
Gelecekteki FHR arastirmalar1 yiiksek riskli aile bireylerinin yetiskinlik donemine
kadar takibiyle elimizdeki mevcut verileri tamamlayarak 6nemli bir katki saglayabilir.
Bu amagla uzunlamasina caligmalara ihtiya¢ vardir. Gruplar arasit kiicliik etki
biiylikliigiine sahip farkliliklar1 ve korelasyonlar1 saptamak icin daha biiyiik

orneklemlerle yapilacak caligmalar gereklidir.

Sizofreni-bipolar spektrumda yer alan hastaliklara boyutsal ve kategorik
yaklagimla ilgili bilgilerimizi gelistirmek ve bu hastaliklarla ilgili etiyoloji bilgisini
gelistirmek ve etkili 6nleyici miidahaleleri planlamak, gelecekteki dnemli hedeflerden

olmalidir.

70



KAYNAKLAR

1. Wittchen H-UU, Jacobi F, Rehm J, Gustavsson A, Svensson M, Jonsson B, et
al. The size and burden of mental disorders and other disorders of the brain in
Europe 2010. Eur Neuropsychopharmacol [Internet]. 2011;21(9):655-79

2. Cannon TD, Kaprio J, Lonngvist J, Huttunen M, Koskenvuo M. The Genetic
Epidemiology of Schizophrenia in a Finnish Twin Cohort: A Population-Based
Modeling Study. Arch Gen Psychiatry [Internet]. 1998 Jan 1 [cited 2021 Jul
10];55(1):67-74.

6 McGuffin P, Rijsdijk F, Andrew M, Sham P, Katz R, Cardno A. The heritability
of bipolar affective disorder and the genetic relationship to unipolar depression.
Arch Gen Psychiatry. 2003;60(5):497-502.

4. DR, TH, MA R U. Risk of mental illness in offspring of parents with
schizophrenia, bipolar disorder, and major depressive disorder: a meta-analysis
of family high-risk studies. Schizophr Bull [Internet]. 2014 Jan 1 [cited 2021
Aug 10];40(1):28-38.

5. Bellack AS, Morrison RL, Wixted JT, Mueser KT. An analysis of social
competence in schizophrenia. Br J Psychiatry. 1990 Jun;156:809-18.

6. Penn DL, Bentall RP, Newman L, Corrigan PW, Racenstein JM. Social
cognition in schizophrenia. Psychol Bull [Internet]. 1997 [cited 2021 Jul
20];121(1):114-32.

7. Perlick D, Stastny P, Mattis S, Teresi J. Contribution of family, cognitive and
clinical dimensions to long-term outcome in schizophrenia. Schizophr Res.
1992 Mar 1;6(3):257-65.

8. Sullivan G, Marder SR, Liberman RP, Donahoe CP, Mintz J. Social Skills and
Relapse History in Outpatient Schizophrenics.
http://dx.doi.org/101080/00332747199011024518 [Internet]. 2016 Nov [cited
2021 Jul 20];53(4):340-5.

9. Mata I, Sham PC, Gilvarry CM, Jones PB, Lewis SW, Murray RM. Childhood

71



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

schizotypy and positive symptoms in schizophrenic patients predict schizotypy
in relatives. Schizophr Res. 2000 Aug 3;44(2):129-36.

Mata I, Gilvarry CM, Jones PB, Lewis SW, Murray RM, Sham PC. Schizotypal
Personality Traits in Nonpsychotic Relatives Are Associated With Positive
Symptoms in Psychotic Probands. Schizophr Bull [Internet]. 2003 Jan 1 [cited
2021 Aug 23];29(2):273-83.

Bora E, Veznedaroglu B. Temperament and character dimensions of the
relatives of schizophrenia patients and controls: The relationship between
schizotypal features and personality. Eur Psychiatry [Internet]. 2007 Jan [cited
2021 Aug 23];22(1):27-31.

Calkins ME, Curtis CE, Grove WM, lacono WG. Multiple Dimensions of
Schizotypy in First Degree Biological Relatives of Schizophrenia Patients.
Schizophr Bull [Internet]. 2004 Jan 1 [cited 2021 Aug 23];30(2):317-25.

BoraE, Lin A, Wood SJ, Yung AR, Mcgorry PD, Pantelis C. Cognitive deficits
in youth with familial and clinical high risk to psychosis: A systematic review
and meta-analysis. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 2014 [cited 2021 Feb
17];130(1):1-15.

KS K, WP H, J M, MF G. Do the siblings of schizophrenia patients demonstrate
affect perception deficits? Schizophr Res [Internet]. 2004 Mar 1 [cited 2021 Jul
20];67(1):87-94.

JM L, DJN, LK, EDT,RS, R E. Deficits in facial affect recognition in
unaffected siblings of Xhosa schizophrenia patients: evidence for a
neurocognitive endophenotype. Schizophr Res [Internet]. 2008 Feb [cited 2021
Jul 20];99(1-3):270-3.

Rosa AR, Reinares M, Michalak EE, Bonnin CM, Sole B, Franco C, et al.
Functional impairment and disability across mood states in bipolar disorder.
Value Heal [Internet]. 2010 [cited 2021 Feb 13];13(8):984-8.

Samalin L, de Chazeron I, Vieta E, Bellivier F, LIorca PM. Residual symptoms
and specific functional impairments in euthymic patients with bipolar disorder.
Bipolar Disord [Internet]. 2016 Mar 1 [cited 2021 Feb 13];18(2):164-73.

72



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Robinson LJ, Ferrier IN. Evolution of cognitive impairment in bipolar disorder:
A systematic review of cross-sectional evidence [Internet]. VVol. 8, Bipolar
Disorders. Bipolar Disord; 2006 [cited 2021 Feb 13]. p. 103-16.

Bora E, Yucel M, Pantelis C. Cognitive endophenotypes of bipolar disorder: a
meta-analysis of neuropsychological deficits in euthymic patients and their
first-degree relatives. J Affect Disord [Internet]. 2009 Feb 1 [cited 2021 Feb
3];113(1-2):1-20.

Dickerson FB, Sommerville J, Origoni AE, Ringel NB, Parente F. Outpatients
with schizophrenia and bipolar I disorder: do they differ in their cognitive and
social functioning? Psychiatry Res. 2001 May 10;102(1):21-7.

Klimes-Dougan B, Jeong J, Kennedy K, Allen T. Intellectual Functioning in
Offspring of Parents with Bipolar Disorder: A Review of the Literature. Brain
Sci [Internet]. 2017 Oct 28 [cited 2021 Feb 11];7(12):143.

Sudhir Kumar CT, Frangou S. Clinical implications of cognitive function in
bipolar disorder [Internet]. Vol. 1, Therapeutic Advances in Chronic Disease.
Ther Adv Chronic Dis; 2010 [cited 2021 Feb 11]. p. 85-93.

Seidel EM, Habel U, Finkelmeyer A, Hasmann A, Dobmeier M, Derntl B. Risk
or resilience? Empathic abilities in patients with bipolar disorders and their first-
degree relatives. J Psychiatr Res. 2012 Mar 1;46(3):382-8.

Yiicel MO, Devrimci Ozgiiven H, Sakarya A, Baskak B, Ozel Kizil ET, Sakarya
D, et al. The relationship of verbal working memory and theory of mind in first
degree relatives of patients with schizophrenia and bipolar disorder. Turk
Psikiyatr Derg [Internet]. 2016 [cited 2021 Jan 31];27(1).

Bora E, Ozerdem A. A meta-analysis of neurocognition in youth with familial
high risk for bipolar disorder [Internet]. Vol. 44, European Psychiatry. Elsevier
Masson SAS; 2017 [cited 2021 Feb 11]. p. 17-23.

Ruocco AC, Reilly JL, Rubin LH, Daros AR, Gershon ES, Tamminga CA, et
al. Emotion recognition deficits in schizophrenia-spectrum disorders and
psychotic bipolar disorder: Findings from the Bipolar-Schizophrenia Network
on Intermediate Phenotypes (B-SNIP) study. Schizophr Res. 2014 Sep 1;158(1-

73



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3):105-12.

Sharma S, Bhatia T, Mazumdar S, Deshpande SN. Neurological soft signs and
cognitive functions: Amongst euthymic bipolar I disorder cases, non-affected
first degree relatives and healthy controls. Asian J Psychiatr. 2016 Aug 1;22:53—
9.

Whitney J, Howe M, Shoemaker V, Li S, Marie Sanders E, Dijamco C, et al.
Socio-emotional processing and functioning of youth at high risk for bipolar
disorder. J Affect Disord. 2013 May 15;148(1):112-7.

Delawalla Z, Barch DM, Fisher Eastep JL, Thomason ES, Hanewinkel MJ,
Thompson PA, et al. Factors Mediating Cognitive Deficits and
Psychopathology Among Siblings of Individuals With Schizophrenia.
Schizophr Bull [Internet]. 2006 Jul 1 [cited 2021 Jul 19];32(3):525-37.

Byrne M, Clafferty BA, Cosway R, Grant E, Hodges A, Whalley HC, et al.
Neuropsychology, genetic liability, and psychotic symptoms in those at high
risk of schizophrenia. J Abnorm Psychol. 2003;112(1):38.

Johnson JK, Tuulio-Henriksson A, Pirkola T, Huttunen MO, Lénngvist J,
Kaprio J, et al. Do schizotypal symptoms mediate the relationship between
genetic risk for schizophrenia and impaired neuropsychological performance in
co-twins of schizophrenic patients? Biol Psychiatry. 2003 Dec 1;54(11):1200-
4,

Ozturk MO, Ulusahin NA. Ruh Sagligi ve Bozukluklari. 14th ed. 2016. 189-
249 p.

Whiteford HA, Degenhardt L, Rehm J, Baxter AJ, Ferrari AJ, Erskine HE, et
al. Global burden of disease attributable to mental and substance use disorders:
Findings from the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet [Internet].
2013;382(9904):1575-86.

Grande I, Goikolea JM, de Dios C, Gonzalez-Pinto A, Montes JM, Saiz-Ruiz J,
et al. Occupational disability in bipolar disorder: Analysis of predictors of being
on severe disablement benefit (PREBIS study data). Acta Psychiatr Scand
[Internet]. 2013 May [cited 2021 Feb 17];127(5):403-11.

74



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Martinez-Aran A, Vieta E, Torrent C, Sanchez-Moreno J, Goikolea JM,
Salamero M, et al. Functional outcome in bipolar disorder: The role of clinical
and cognitive factors. Bipolar Disord [Internet]. 2007 Feb [cited 2021 Feb
17];9(1-2):103-13.

Alonso J, Petukhova M, Vilagut G, Chatterji S, Heeringa S, Ustiin TB, et al.
Days out of role due to common physical and mental conditions: Results from
the WHO World Mental Health surveys. Mol Psychiatry [Internet]. 2011 Dec
[cited 2021 Feb 17];16(12):1234-46.

Hirschfeld RMA, Clayton PJ, Cohen I, Fawcett J, Keck P, McClellan J, et al.
Practice guideline for the treatment of patients with bipolar disorder [Internet].
Vol. 151, American Journal of Psychiatry. American Psychiatric Association;
1994 [cited 2021 Feb 17]. p. 1-36.

Perlis RH, Miyahara S, Marangell LB, Wisniewski SR, Ostacher M, DelBello
MP, et al. Long-term implications of early onset in bipolar disorder: Data from
the first 1000 participants in the Systematic Treatment Enhancement Program
for Bipolar Disorder (STEP-BD). Biol Psychiatry [Internet]. 2004 May 1 [cited
2021 Feb 11];55(9):875-81.

Lish JD, Dime-Meenan S, Whybrow PC, Price RA, Hirschfeld RMA. The
National Depressive and Manic-depressive Association (DMDA) survey of
bipolar members. J Affect Disord [Internet]. 1994 [cited 2021 Feb
11];31(4):281-94. Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/7989643/

Potash JB, Bienvenu OJ. Neuropsychiatric disorders: Shared genetics of bipolar
disorder and schizophrenia. Nat Rev Neurol [Internet]. 2009 [cited 2021 Mar
1];5(6):299-300.

Potash JB. Carving chaos: Genetics and the classification of mood and
psychotic syndromes [Internet]. VVol. 14, Harvard Review of Psychiatry. Harv
Rev Psychiatry; 2006 [cited 2021 Mar 1]. p. 47-63.

Cheniaux E, Landeira-Fernandez J, Lessa Telles L, Lessa JLM, Dias A, Duncan
T, et al. Does schizoaffective disorder really exist? A systematic review of the
studies that compared schizoaffective disorder with schizophrenia or mood

75



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

disorders [Internet]. VVol. 106, Journal of Affective Disorders. J Affect Disord,;
2008 [cited 2021 Mar 1]. p. 209-17.

Craddock N, O’Donovan MC, Owen MJ. Psychosis genetics: Modeling the
relationship between schizophrenia, bipolar disorder and mixed (or
“schizoaffective”) psychoses [Internet]. Vol. 35, Schizophrenia Bulletin.
Schizophr Bull; 2009 [cited 2021 Mar 1]. p. 482-90.

Ivleva El, Morris DW, Moates AF, Suppes T, Thaker GK, Tamminga CA.
Genetics and intermediate phenotypes of the schizophrenia-bipolar disorder
boundary [Internet]. Vol. 34, Neuroscience and Biobehavioral Reviews.
Neurosci Biobehav Rev; 2010 [cited 2021 Mar 1]. p. 897-921.

Owen MJ, Craddock N, Jablensky A. The genetic deconstruction of psychosis.
In: Schizophrenia Bulletin [Internet]. Schizophr Bull; 2007 [cited 2021 Mar 1].
p. 905-11.

Van Os J, Reininghaus U. Psychosis as a transdiagnostic and extended
phenotype in the general population. World Psychiatry [Internet]. 2016 Jun 1
[cited 2021 Mar 1];15(2):118-24.

van Os J, Kapur S. Schizophrenia [Internet]. VVol. 374, The Lancet. Elsevier;
2009 [cited 2021 Mar 1]. p. 635-45.

Ratakonda S, Gorman JM, Yale SA, Amador XF. Characterization of Psychotic
Conditions: Use of the Domains of Psychopathology Model. Arch Gen
Psychiatry [Internet]. 1998 Jan 1 [cited 2021 Jul 19];55(1):75-81.

Lindenmayer JP, Brown E, Baker RW, Schuh LM, Shao L, Tohen M, et al. An
excitement subscale of the Positive and Negative Syndrome Scale. Schizophr
Res. 2004 Jun 1;68(2-3):331-7.

Dikeos DG, Wickham H, McDonald C, Walshe M, Sigmundsson T, Bramon E,
et al. Distribution of symptom dimensions across Kraepelinian divisions. Br J
Psychiatry [Internet]. 2006 Oct [cited 2021 Jul 19];189(4):346-53.

OS J VAN, GILVARRY C, BALE R, HORN E VAN, TATTAN T, WHITE I,
et al. A comparison of the utility of dimensional and categorical representations
of psychosis. Psychol Med [Internet]. 1999 [cited 2021 Jul 19];29(3):595-606.

76



52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Chapman LJ, Chapman JP. The Search for Symptoms Predictive of
Schizophrenia. Schizophr Bull [Internet]. 1987 Jan 1;13(3):497-503.

Eaton WW, Badawi M, Melton B. Prodromes and precursors: Epidemiologic
data for primary prevention of disorders with slow onset. Am J Psychiatry
[Internet]. 1995 [cited 2021 Jul 10];152(7):967-72.

McGorry PD, McFarlane C, Patton GC, Bell R, Hibbert ME, Jackson HJ, et al.
The prevalence of prodromal features of schizophrenia in adolescence: a
preliminary survey. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 1995 Oct 1 [cited 2021 Jul
10];92(4):241-9.

H.H, W. L, K. M, M. H, W. an der H. Depression, negative symptoms, social

stagnation and social decline in the early course of schizophrenia. Acta
Psychiatr Scand. 1999;100(2):105-18.

an der Heiden W, Hafner H. The epidemiology of onset and course of
schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2000;250(6):292-303.

Gourzis P, Katrivanou A, Beratis S. Symptomatology of the initial prodromal
phase in schizophrenia. Schizophr Bull. 2002;28(3):415-29.

Tan HY, Ang YG. First-episode psychosis in the military: a comparative study
of prodromal symptoms. Aust N Z J Psychiatry. 2001 Aug;35(4):512-9.

Yung AR, McGorry PD. The initial prodrome in psychosis: descriptive and
qualitative aspects. Aust N Z J Psychiatry. 1996 Oct;30(5):587-99.

Lencz T, Smith CW, Auther A, Correll CU, Cornblatt B. Nonspecific and
attenuated negative symptoms in patients at clinical high-risk for schizophrenia.
Schizophr Res. 2004 May 1;68(1):37-48.

Velthorst E, Nieman DH, Becker HE, van de Fliert R, Dingemans PM, Klaassen
R, et al. Baseline differences in clinical symptomatology between ultra high risk
subjects with and without a transition to psychosis. Schizophr Res [Internet].
2009 Apr [cited 2021 Feb 17];109(1-3):60-5.

Yung AR, Phillips LJ, Yuen HP, Francey SM, McFarlane CA, Hallgren M, et
al. Psychosis prediction: 12-month follow up of a high-risk (“prodromal’)

77



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

group. Schizophr Res [Internet]. 2003 Mar 1 [cited 2021 Feb 17];60(1):21-32.

Yung AR, McGorry PD. The initial prodrome in psychosis: descriptive and
qualitative aspects. Aust N Z J Psychiatry [Internet]. 1996 Oct [cited 2021 Feb
17];30(5):587-99.

Blanchard JJ, Cohen AS. The structure of negative symptoms within
schizophrenia: implications for assessment. Schizophr Bull [Internet]. 2006
Apr 1 [cited 2021 Jul 11];32(2):238-45.

Park SG, Llerena K, McCarthy JM, Couture SM, Bennett ME, Blanchard JJ.
Screening for negative symptoms: preliminary results from the self-report
version of the Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms.
Schizophr Res. 2012 Mar;135(1-3):139-43.

Thompson KN, Conus PO, Ward JL, Phillips LJ, Koutsogiannis J, Leicester S,
etal. The initial prodrome to bipolar affective disorder: prospective case studies.
J Affect Disord. 2003 Oct 1;77(1):79-85.

Berk M, Conus P, Lucas N, Hallam K, Malhi GS, Dodd S, et al. Setting the
stage: from prodrome to treatment resistance in bipolar disorder. Bipolar Disord
[Internet]. 2007 Nov 1 [cited 2021 Jul 10];9(7):671-8.

Egeland JA, Shaw JA, Endicott J, Pauls DL, Allen CR, Hostetter AM, et al.
Prospective Study of Prodromal Features for Bipolarity in Well Amish
Children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2003 Jul 1;42(7):786-96.

Skjelstad D V., Malt UF, Holte A. Symptoms and signs of the initial prodrome
of bipolar disorder: A systematic review. J Affect Disord. 2010 Oct 1;126(1-
2):1-13.

Egeland JA, Hostetter AM, Pauls DL, Sussex JN. Prodromal symptoms before
onset of manic-depressive disorder suggested by first hospital admission
histories. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry [Internet]. 2000 [cited 2021 Feb
11];39(10):1245-52.

Correll CU, Hauser M, Penzner JB, Auther AM, Kafantaris V, Saito E, et al.
Type and duration of subsyndromal symptoms in youth with bipolar | disorder
prior to their first manic episode. Bipolar Disord [Internet]. 2014 Aug 1 [cited

78



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

2021 Jul 10];16(5):478-92.

McGlashan, T., Walsh, B., Woods S. The Psychosis-Risk Syndrome: Handbook
for Diagnosis and Follow-up. New York: Oxford University Press; 2010.

AR. Y, P.O. M. The prodromal phase of first-episode psychosis: Past and
current conceptualizations. Schizophr Bull [Internet]. 1996;22(2):353-70.

De La Serna E, Baeza |, Andrés S, Puig O, Sanchez-Guistau V, Romero S, et
al. Comparison between young siblings and offspring of subjects with
schizophrenia: Clinical and neuropsychological characteristics. Schizophr Res.
2011 Sep 1;131(1-3):35-42.

Debbané M, Barrantes-Vidal N. Schizotypy From a Developmental
Perspective. Schizophr Bull [Internet]. 2015 Mar 1 [cited 2021 Jul
10];41(suppl_2):S386-95.

Meehl PE. Toward an integrated theory of schizotaxia, schizotypy, and
schizophrenia. J Pers Disord [Internet]. 1990 [cited 2021 Feb 6];4(1):1-99.

Vollema MG, van den Bosch RJ. The multidimensionality of schizotypy.
Schizophr Bull. 1995;21(1):19-31.

Venables PH. Schizotypal status as a developmental stage in studies of risk for
schizophrenia. In: Raine, A.; Lencz, T.; and Mednick, S.A., eds. Schizotypal
Personality. Cambridge, MA: Cambridge University Press; 1995. 107-135 p.

Yung AR, Nelson B, Baker K, Buckby JA, Baksheev G, Cosgrave EM.
Psychotic-Like Experiences in a Community Sample of Adolescents:
Implications for the Continuum Model of Psychosis and Prediction of
Schizophrenia: http://dx.doi.org/101080/00048670802607188 [Internet]. 2009
Jan 1 [cited 2021 Jul 10];43(2):118-28.

Linscott RJ, Os J van. An updated and conservative systematic review and meta-
analysis of epidemiological evidence on psychotic experiences in children and
adults: on the pathway from proneness to persistence to dimensional expression
across mental disorders. Psychol Med [Internet]. 2013 Jun [cited 2021 Jul
10];43(6):1133-49.

79



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

HLF, AC,RP, MH M, R H, H H, et al. Specificity of childhood psychotic
symptoms for predicting schizophrenia by 38 years of age: a birth cohort study.
Psychol Med [Internet]. 2013 Oct [cited 2021 Jul 10];43(10):2077-86.

GP A, SP,DR, SAR, SL O, E S-W, et al. Relationship between childhood
behavioral disturbance and later schizophrenia in the New York High-Risk
Project. Am J Psychiatry [Internet]. 1999 Apr [cited 2021 Jul 10];156(4):525-
30.

Keshavan M, Montrose DM, Rajarethinam R, Diwadkar V, Prasad K, Sweeney
JA. Psychopathology among offspring of parents with schizophrenia:
relationship to premorbid impairments. Schizophr Res [Internet]. 2008 Aug
[cited 2021 Jul 10];103(1-3):114-20.

Keshavan MS, DeLisi LE, Seidman LJ. Early and broadly defined psychosis
risk mental states. Schizophr Res [Internet]. 2011 Mar [cited 2021 Jul
10];126(1-3):1.

Yung AR, McGorry PD. The prodromal phase of first-episode psychosis: past
and current conceptualizations. Schizophr Bull. 1996;22(2):353-70.

Lewandowski KE, Cohen BM, Keshavan MS, Ongir D. Relationship of
neurocognitive deficits to diagnosis and symptoms across affective and non-
affective psychoses. Schizophr Res [Internet]. 2011 Dec [cited 2019 Nov
1];133(1-3):212-7.

Schmidt SJ, Schultze-Lutter F, Schimmelmann BG, Maric NP, Salokangas
RKR, Riecher-Rossler A, et al. EPA guidance on the early intervention in
clinical high risk states of psychoses. Eur Psychiatry [Internet]. 2015 Mar 1
[cited 2021 Feb 20];30(3):388-404.

Fusar-Poli P, Borgwardt S, Bechdolf A, Addington J, Riecher-Rossler A,
Schultze-Lutter F, et al. The psychosis high-risk state: a comprehensive state-
of-the-art review. JAMA psychiatry. 2013 Jan;70(1):107-20.

Fusar-Poli P, Bonoldi I, Yung AR, Borgwardt S, Kempton MJ, Valmaggia L,
et al. Predicting psychosis: meta-analysis of transition outcomes in individuals
at high clinical risk. Arch Gen Psychiatry [Internet]. 2012 Mar [cited 2021 Feb

80



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

20];69(3):220-9.

Klosterkotter J, Hellmich M, Steinmeyer EM, Schultze-Lutter F. Diagnosing
Schizophrenia in the Initial Prodromal Phase. Arch Gen Psychiatry [Internet].
2001 Feb 1 [cited 2021 Jul 10];58(2):158-64.

Schultze-Lutter F. Subjective Symptoms of Schizophrenia in Research and the
Clinic: The Basic Symptom Concept. Schizophr Bull [Internet]. 2009 Jan [cited
2021 Jul 10];35(1):5.

M W, MH H, CG R, J O, WA N, FC V. Prevalence of psychopathology in
children of a bipolar parent. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry [Internet].
2001 [cited 2021 Jul 11];40(9):1094-102.

DH M, L C, AME, ES G, WE B. Offspring of patients with affective disorders.
Br J Psychiatry [Internet]. 1979 [cited 2021 Jul 11];134(2):148-52.

ESG,DM,LC,JH,JS, EH,etal. Diagnoses in school-age children of bipolar
affective disorder patients and normal controls. J Affect Disord [Internet]. 1985
[cited 2021 Jul 11];8(3):283-91.

MG-S,DC,1J, AT, EM,V A. Psychopathology in children aged 10-17 of
bipolar parents: psychopathology rate and correlates of the severity of the
psychopathology. J Affect Disord [Internet]. 1989 [cited 2021 Jul 11];16(2-
3):167-79.

Lapalme M, Hodgins S, LaRoche C. Children of parents with bipolar disorder:
A metaanalysis of risk for mental disorders. Can J Psychiatry [Internet]. 1997
[cited 2021 Feb 11];42(6):623-31.

Chang K, Steiner H, Ketter T. Studies of offspring of parents with bipolar
disorder. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet [Internet]. 2003 Nov 15
[cited 2021 Jul 11];123C(1):26-35.

A D, MA LC, RM,P G. The early manifestations of bipolar disorder: a
longitudinal prospective study of the offspring of bipolar parents. Bipolar
Disord [Internet]. 2007 Dec [cited 2021 Jul 11];9(8):828-38.

HS A. Developmental pathways to bipolarity: are juvenile-onset depressions

81



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

pre-bipolar? J Am Acad Child Adolesc Psychiatry [Internet]. 1995 [cited 2021
Jul 11];34(6):754-63.

Bechdolf A, Nelson B, Cotton SM, Chanen A, Thompson A, Kettle J, et al. A
preliminary evaluation of the validity of at-risk criteria for bipolar disorders in
help-seeking adolescents and young adults. J Affect Disord. 2010 Dec 1;127(1—
3):316-20.

Kochman FJ, Hantouche EG, Ferrari P, Lancrenon S, Bayart D, Akiskal HS.
Cyclothymic temperament as a prospective predictor of bipolarity and
suicidality in children and adolescents with major depressive disorder. J Affect
Disord. 2005 Mar 1;85(1-2):181-9.

RHP,SM, LBM, SRW,M O, MP D, et al. Long-term implications of early
onset in bipolar disorder: data from the first 1000 participants in the systematic
treatment enhancement program for bipolar disorder (STEP-BD). Biol
Psychiatry [Internet]. 2004 May 1 [cited 2021 Jul 11];55(9):875-81.

UR,ND R, BB, RE D, DE W, J K, et al. Unipolar depression in adolescents:
clinical outcome in adulthood. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry [Internet].
1995 [cited 2021 Jul 11];34(5):566-78.

WC,JE,JDM, MBK, ACL, HS A. Long-term stability of polarity distinctions
in the affective disorders. Am J Psychiatry [Internet]. 1995 [cited 2021 Jul
11];152(3):385-90.

Strober M, Carlson G. Bipolar IlIness in Adolescents With Major Depression:
Clinical, Genetic, and Psychopharmacologic Predictors in a Three-to Four-Year
Prospective Follow-up Investigation. Arch Gen Psychiatry [Internet]. 1982 May
1 [cited 2021 Jul 11];39(5):549-55.

HSA,PW,VRP,DK, TLR, M D. Bipolar outcome in the course of depressive
illness. Phenomenologic, familial, and pharmacologic predictors. J Affect
Disord [Internet]. 1983 [cited 2021 Jul 11];5(2):115-28.

B B, C A, D B. Course and outcome of child and adolescent major depressive
disorder. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am [Internet]. 2002 [cited 2021 Jul
11];11(3):619-37.

82



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

GS,DL,GC,AA FM, MP, et al. Differential clinical characteristics and
possible predictors of bipolarity in a sample of unipolar and bipolar inpatients.
Psychiatry Res [Internet]. 2018 Dec 1 [cited 2021 Jul 11];270:1099-104.

Leopold K, Ritter P, Correll CU, Marx C, Ozgiirdal S, Juckel G, et al. Risk
constellations prior to the development of bipolar disorders: Rationale of a new
risk assessment tool. J Affect Disord [Internet]. 2012 [cited 2021 Mar
1];136(3):1000-10.

Correll CU, Olvet DM, Auther AM, Hauser M, Kishimoto T, Carrion RE, et al.
The Bipolar Prodrome Symptom Interview and Scale-Prospective (BPSS-P):

Description and validation in a psychiatric sample and healthy controls. Bipolar
Disord [Internet]. 2014 [cited 2021 Mar 1];16(5):505-22.

Bechdolf A, Ratheesh A, Cotton SM, Nelson B, Chanen AM, Betts J, et al. The
predictive validity of bipolar at-risk (prodromal) criteria in help-seeking
adolescents and young adults: A prospective study. Bipolar Disord [Internet].
2014 [cited 2021 Mar 1];16(5):493-504.

Pull CB. Diagnosis of schizophrenia: a review. Schizophrenia. 2002;2:1-31.
Kraepelin E. Dementia praecox and paraphrenia. Livingstone; 1919.

Dementia praecox or the group of schizophrenias. - PSsycNET [Internet]. [cited
2021 Jul 11].

Kirkpatrick B, Fenton WS, Carpenter WT, Marder SR. The NIMH-MATRICS
Consensus Statement on Negative Symptoms. Schizophr Bull [Internet]. 2006
Apr 1 [cited 2021 Jul 11];32(2):214-9.

Andreasen N.C. Negative Symptoms in Schizophrenia. Definition and
reliability. Arch Gen Psychiatry. 1982;39(7):784-8.

Fenton WS, McGlashan TH. Testing Systems for Assessment of Negative
Symptoms in Schizophrenia. Arch Gen Psychiatry [Internet]. 1992 Mar 1 [cited
2021 Jul 11];49(3):179-84.

SR K, A F, LA O. The positive and negative syndrome scale (PANSS) for
schizophrenia. Schizophr Bull [Internet]. 1987 [cited 2021 Jul 11];13(2):261-

83



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

76.

Overall JE, Gorham DR. THE BRIEF PSYCHIATRIC RATING SCALE1.
Psychol Rep. 1962;10:799-812.

B K, RW B, PD M, LD A, WT C. The Schedule for the Deficit syndrome: an
instrument for research in schizophrenia. Psychiatry Res [Internet]. 1989 [cited
2021 Jul 11];30(2):119-23.

MK, D G, M V. A standardized psychiatric assessment scale for rating chronic
psychotic patients. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 1977 [cited 2021 Jul
11];55(4):299-308.

RR L, L F, HY M. Assessment of negative and positive symptoms in
schizophrenia. Schizophr Bull [Internet]. 1983 [cited 2021 Jul 11];9(3):368-76.

R A, MA T. A rating scale for emotional blunting. Am J Psychiatry [Internet].
1978 [cited 2021 Jul 11];135(2):226-9.

Makinen J, Miettunen J, Isohanni M, Koponen H. Negative symptoms in
schizophrenia—A review. https://doi.org/101080/08039480801959307
[Internet]. 2009 [cited 2021 Jul 11];62(5):334-41.

Strauss GP, Sandt AR, Catalano LT, Allen DN. Negative symptoms and
depression predict lower psychological well-being in individuals with
schizophrenia. Compr Psychiatry [Internet]. 2012 Nov 6 [cited 2021 Feb
2];53(8):1137-44.

Piskulic D, Addington J, Cadenhead KS, Cannon TD, Cornblatt BA, Heinssen
R, et al. Negative symptoms in individuals at clinical high risk of psychosis.
Psychiatry Res [Internet]. 2012 Apr 30 [cited 2021 Feb 2];196(2-3):220-4.

Erol A, Keles Unal E, Tung Aydin E, Mete L. Tiirk Psikiyatri Dergisi 2009;
Turkish Journal of Psychiatry Predictors of Social Functi oning in
Schizophrenia.

McGlashan T, Walsh B, Woods S, McGlashan, T., Walsh, B., Woods S. The
Psychosis-Risk Syndrome: Handbook for Diagnosis and Follow-up. New York:
Oxford University Press; 2010.

84



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Craver JC, Pogue-Geile MF. Familial Liability to Schizophrenia: A Sibling
Study of Negative Symptoms. Schizophr Bull [Internet]. 1999 Jan 1 [cited 2021
Aug 23];25(4):827-39.

Zhang Z, Zhang R, Qin P, Tan L. Cognitive dysfunction and negative symptoms
in patients with schizophrenia and their first-degree relatives from simplex and
multiplex families. Neuropsychiatr Dis Treat [Internet]. 2018 [cited 2021 Aug
23];14:3339.

Hawkins KA, Ralph PD, Hoffman E, Quinlan DM, Rakfeldt J, Docherty NM,
et al. Cognition, negative symptoms, and diagnosis: A comparison of
schizophrenic, bipolar, and control samples. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
[Internet]. 1997 [cited 2021 Feb 2];9(1):81-9.

Herbener ES, Harrow M. Longitudinal assessment of negative symptoms in
schizophrenia/schizoaffective patients, other psychotic patients, and depressed
patients. Schizophr Bull. 2001;27(3):527-37.

Lewine RRJ. A discriminant validity study of negative symptoms with a special
focus on depression and antipsychotic medication. Am J Psychiatry [Internet].
1990 [cited 2021 Feb 2];147(11):1463-6.

Mancuso SG, Morgan VA, Mitchell PB, Berk M, Young A, Castle DJ. A
comparison of schizophrenia, schizoaffective disorder, and bipolar disorder:
Results from the Second Australian national psychosis survey. J Affect Disord
[Internet]. 2015 Feb 1 [cited 2021 Feb 2];172:30-7.

Thaler NS, Strauss GP, Sutton GP, Vertinski M, Ringdahl EN, Snyder JS, et al.
Emotion perception abnormalities across sensory modalities in bipolar disorder
with psychotic features and schizophrenia. Schizophr Res [Internet]. 2013 Jul
[cited 2021 Feb 2];147(2-3):287-92.

Pearlson GD, Garbacz DJ, Moberg PJ, Ahn HS, Depaulo JR. Symptomatic,
familial, perinatal, and social correlates of computerized axial tomography (Cat)
changes in schizophrenics and bipolars. J Nerv Ment Dis [Internet]. 1985 [cited
2021 Jul 22];173(1):42-50.

Reddy R, Mukherjee S, Schnur DB. Comparison of negative symptoms in

85



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

schizophrenic and poor outcome bipolar patients. Psychol Med [Internet]. 1992
[cited 2021 Jul 22];22(2):361-5.

Husted JA, Beiser M, lacono WG. Negative symptoms in the course of first-
episode affective psychosis. Psychiatry Res. 1995 Mar 27;56(2):145-54.

Maziade M, Roy MA, Martinez M, Cliche D, Fournier JP, Garneau Y, et al.
Negative, psychoticism, and disorganized dimensions in patients with familial
schizophrenia or bipolar disorder: Continuity and discontinuity between the
major psychoses. Am J Psychiatry [Internet]. 1995 [cited 2021 Jul
22];152(10):1458-63.

Atre-Vaidya N, Taylor MA, Seidenberg M, Reed R, Perrine A, Glick-Oberwise
F. Cognitive deficits, psychopathology, and psychosocial functioning in bipolar
mood disorder. Neuropsychiatry, Neuropsychol Behav Neurol [Internet]. 1998
Jul [cited 2021 Feb 3];11(3):120-6.

Ameen S, Ram D. Negative symptoms in the remission phase of bipolar
disorder. Ger J Psychiatry. 2007;10(1):1-7.

Moller HJ, Bottlender R, Grof8 A, Hoff P, Wittmann J, Wegner U, et al. The
Kraepelinian dichotomy: preliminary results of a 15-year follow-up study on
functional psychoses: focus on negative symptoms. Schizophr Res. 2002 Jul
1;56(1-2):87-94.

Pearlson GD, Garbacz DJ, Breakey WR, Ahn HS, DePaulo JR. Lateral
ventricular enlargement associated with persistent unemployment and negative
symptoms in both schizophrenia and bipolar disorder. Psychiatry Res. 1984
May 1;12(1):1-9.

COGNITION | Definition of COGNITION by Oxford Dictionary on
Lexico.com also meaning of COGNITION [Internet]. [cited 2021 Sep 5].

Sadock BJ, Sadock VA, Levin Z. Kaplan and Sadock’s study guide and self-

examination review in psychiatry. Lippincott Williams & Wilkins; 2007.

Latalova K, Prasko J, Diveky T, Velartova H. Cognitive impairment in bipolar
disorder. Biomed Pap Med Fac Palacky Univ Olomouc. 2011;155(1).

86



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Adolphs R. The Social Brain: Neural Basis of Social Knowledge.
https://doi.org/101146/annurev.psych60110707163514 [Internet]. 2008 Nov 26
[cited 2021 Jul 20];60:693-716.

Ochsner KN. The Social-Emotional Processing Stream: Five Core Constructs
and Their Translational Potential for Schizophrenia and Beyond. Biol
Psychiatry. 2008 Jul 1;64(1):48-61.

Bellack AS, Green MF, Cook JA, Fenton W, Harvey PD, Heaton RK, et al.
Assessment of Community Functioning in People With Schizophrenia and
Other Severe Mental Ilinesses: A White Paper Based on an NIMH-Sponsored
Workshop. Schizophr Bull [Internet]. 2007 May 1 [cited 2021 Jul
20];33(3):805-22.

Green MF, Penn DL, Bentall R, Carpenter WT, Gaebel W, Gur RC, et al. Social
Cognition in Schizophrenia: An NIMH Workshop on Definitions, Assessment,
and Research Opportunities. Schizophr Bull [Internet]. 2008 Nov 1 [cited 2021
Jul 20];34(6):1211-20.

Penn DL, Sanna LJ, Roberts DL. Social Cognition in Schizophrenia: An
Overview. Schizophr Bull [Internet]. 2008 May 1 [cited 2021 Jul
20];34(3):408-11.

Allen DN, Strauss GP, Donohue B, van Kammen DP. Factor analytic support
for social cognition as a separable cognitive domain in schizophrenia. Schizophr
Res. 2007 Jul 1;93(1-3):325-33.

Pinkham AE, Penn DL, Perkins DO, Lieberman J. Implications for the Neural
Basis of Social Cognition for the Study of Schizophrenia.
https://doi.org/101176/appi.ajp1605815 [Internet]. 2003 May 1 [cited 2021 Jul
20];160(5):815-24.

Sergi MJ, Rassovsky Y, Widmark C, Reist C, Erhart S, Braff DL, et al. Social
cognition in schizophrenia: Relationships with neurocognition and negative
symptoms. Schizophr Res. 2007 Feb 1;90(1-3):316-24.

van Hooren S, Versmissen D, Janssen I, Myin-Germeys |, a Campo J,

Mengelers R, et al. Social cognition and neurocognition as independent

87



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

domains in psychosis. Schizophr Res. 2008 Aug 1;103(1-3):257-65.

Bora E, Yucel M, Pantelis C. Cognitive impairment in schizophrenia and
affective psychoses: Implications for dsm-v criteria and beyond [Internet]. Vol.
36, Schizophrenia Bulletin. Schizophr Bull; 2010 [cited 2021 Feb 13]. p. 36—
42,

Green MF, Kern RS, Braff DL, Mintz J. Neurocognitive deficits and functional
outcome in schizophrenia: Are we measuring the “right stuff”? [Internet]. Vol.
26, Schizophrenia Bulletin. DHHS Public Health Service; 2000 [cited 2021 Feb
7]. p. 119-36.

Bora E, Yicel M, Pantelis C. Theory of mind impairment: A distinct trait-
marker for schizophrenia spectrum disorders and bipolar disorder? [Internet].
Vol. 120, Acta Psychiatrica Scandinavica. Acta Psychiatr Scand; 2009 [cited
2021 May 31]. p. 253-64.

Heinrichs RW, Zakzanis KK. Neurocognitive deficit in schizophrenia: A
quantitative review of the evidence. Neuropsychology [Internet]. 1998 [cited
2021 Feb 13];12(3):426-45.

Bora E. Neurodevelopmental origin of cognitive impairment in schizophrenia
[Internet]. VVol. 45, Psychological Medicine. Cambridge University Press; 2015
[cited 2021 Feb 13]. p. 1-9.

Kohler CG, Walker JB, Martin EA, Healey KM, Moberg PJ. Facial emotion
perception in schizophrenia: A meta-analytic review [Internet]. Vol. 36,
Schizophrenia Bulletin. Schizophr Bull; 2010 [cited 2021 Feb 13]. p. 1009-109.

Bora E, Pantelis C. Theory of mind impairments in first-episode psychosis,
individuals at ultra-high risk for psychosis and in first-degree relatives of
schizophrenia: Systematic review and meta-analysis [Internet]. Vol. 144,
Schizophrenia Research. 2013 [cited 2021 Jan 31]. p. 31-6.

Bora E, Yucel M, Pantelis C. Theory of mind impairment in schizophrenia:
Meta-analysis [Internet]. Vol. 109, Schizophrenia Research. 2009 [cited 2021
Jan 31]. p. 1-9.

Lee J, Altshuler L, Glahn DC, Miklowitz DJ, Ochsner K, Green MF. Social and

88



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

nonsocial cognition in bipolar disorder and schizophrenia: Relative levels of
impairment. Am J Psychiatry [Internet]. 2013 Mar 1 [cited 2021 Jan
31];170(3):334-41.

Bora E, Eryavuz A, Kayahan B, Sungu G, Veznedaroglu B. Social functioning,
theory of mind and neurocognition in outpatients with schizophrenia; mental
state decoding may be a better predictor of social functioning than mental state
reasoning. Psychiatry Res [Internet]. 2006 Dec 7 [cited 2021 Feb 2];145(2-
3):95-103.

Green MF, Bearden CE, Cannon TD, Fiske AP, Hellemann GS, Horan WP, et
al. Social cognition in schizophrenia, part 1: Performance across phase of
illness. Schizophr Bull [Internet]. 2012 Jun [cited 2021 Feb 13];38(4):854-64.

Fett AKJ, Viechtbauer W, Dominguez M de G, Penn DL, van Os J, Krabbendam
L. The relationship between neurocognition and social cognition with
functional outcomes in schizophrenia: A meta-analysis [Internet]. Vol. 35,
Neuroscience and Biobehavioral Reviews. Neurosci Biobehav Rev; 2011 [cited
2021 Feb 13]. p. 573-88.

Green MF, Nuechterlein KH, Gold JM, Barch DM, Cohen J, Essock S, et al.
Approaching a consensus cognitive battery for clinical trials in schizophrenia:
The NIMH-MATRICS conference to select cognitive domains and test criteria.
Biol Psychiatry. 2004 Sep 1;56(5):301-7.

Mesholam-Gately RI, Giuliano AJ, Goff KP, Faraone S V., Seidman LJ.
Neurocognition in First-Episode Schizophrenia: A Meta-Analytic Review.
Neuropsychology [Internet]. 2009 May [cited 2021 Feb 17];23(3):315-36.

J A-B, LJ S. Neurocognition in youth and young adults under age 30 at familial
risk for schizophrenia: a quantitative and qualitative review. Cogn
Neuropsychiatry [Internet]. 2013 Jan 1 [cited 2021 Jul 19];18(1-2):44-82.

J M, CJS, PJQ, K V. Cognitive alterations in patients with non-affective
psychotic disorder and their unaffected siblings and parents. Acta Psychiatr
Scand [Internet]. 2012 Jan 1 [cited 2021 Jul 19];125(1):66-76.

BE S, AW M, CS C. Cognitive deficits in unaffected first-degree relatives of

89



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

schizophrenia patients: a meta-analytic review of putative endophenotypes.
Schizophr Bull [Internet]. 2006 Jan [cited 2021 Jul 19];32(1):179-94.

MM S, A A, SJE, MC A, RS K. Cognitive deficits in relatives of patients with
schizophrenia: a meta-analysis. Schizophr Res [Internet]. 2004 Dec 1 [cited
2021 Jul 19];71(2-3):285-95.

M B, AH, EG, DC O, EC J. Neuropsychological assessment of young people
at high genetic risk for developing schizophrenia compared with controls:
preliminary findings of the Edinburgh High Risk Study (EHRS). Psychol Med
[Internet]. 1999 [cited 2021 Aug 23];29(5):1161-73.

WG S, R H, HE HP, RS K. Neuropsychological dysfunctions in siblings
discordant for schizophrenia. Psychiatry Res [Internet]. 2000 Jul 11 [cited 2021
Aug 23];95(3):227-35.

BA C, JG K. Impaired attention, genetics, and the pathophysiology of
schizophrenia. Schizophr Bull [Internet]. 1994 [cited 2021 Aug 23];20(1):31-
46.

PTM,AK RS, RC,JJ, KD, et al. Phenotypic markers as risk factors in
schizophrenia: neurocognitive functions. Aust N Z J Psychiatry [Internet]. 2000
[cited 2021 Aug 23];34 Suppl:S74-85.

TT,SR-H, HK, RM M, RG M. Episodic memory in schizophrenic patients
and their relatives. Schizophr Res [Internet]. 2003 Oct 1 [cited 2021 Aug
23];63(3):261-71.

SR S, VR S, KA M. Verbal memory processes in schizophrenia patients and
biological relatives of schizophrenia patients: intact implicit memory, impaired
explicit recollection. Schizophr Res [Internet]. 2004 Dec 1 [cited 2021 Aug
23];71(2-3):339-48.

MF G, DL P, RB, WT C, W G, RC G, et al. Social cognition in schizophrenia:
an NIMH workshop on definitions, assessment, and research opportunities.
Schizophr Bull [Internet]. 2008 Nov [cited 2021 Jul 24];34(6):1211-20.

MF G,CEB, TD C, AP F, GS H, WP H, et al. Social cognition in schizophrenia,
Part 1: performance across phase of illness. Schizophr Bull [Internet]. 2012 Jun

90



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

[cited 2021 Jul 24];38(4):854-64.

E B, C P. Social cognition in schizophrenia in comparison to bipolar disorder:
A meta-analysis. Schizophr Res [Internet]. 2016 Aug 1 [cited 2021 Jul
24];175(1-3):72-8.

CM G, DL P, MJP, DO P, A B. Social skill and social cognition in adolescents
at genetic risk for psychosis. Schizophr Res [Internet]. 2010 Sep [cited 2021 Jul
24];122(1-3):179-84.

CAD,DP,JA KSC, TD C, BA C, et al. Age-related trajectories of social
cognition in youth at clinical high risk for psychosis: An exploratory study.
Schizophr Res [Internet]. 2018 Nov 1 [cited 2021 Jul 24];201:130-6.

Keshavan MS, Diwadkar VA, Montrose DM, Stanley JA, Pettegrew JW.
Premorbid characterization in schizophrenia: the PittsburghHigh Risk Study.
World Psychiatry [Internet]. 2004 Oct [cited 2021 Aug 24];3(3):163.

JA,DP,SWW,D A, DO P. Facial affect recognition in individuals at clinical
high risk for psychosis. Br J Psychiatry [Internet]. 2008 Jan [cited 2021 Jul
20];192(1):67-8.

Bora E. Differences in cognitive impairment between schizophrenia and bipolar
disorder: Considering the role of heterogeneity. Psychiatry Clin Neurosci.
2016;70(10):424-33.

Cavanagh JTO, Van Beck M, Muir W, Blackwood DHR. Case-control study of
neurocognitive function in euthymic patients with bipolar disorder: An
association with mania. Br J Psychiatry [Internet]. 2002 [cited 2021 Feb
2];180(APR.):320-6.

Clark L, Iversen SD, Goodwin GM. Sustained attention deficit in bipolar

disorder. Br J Psychiatry [Internet]. 2002 [cited 2021 Feb 2];180(APR.):313-9.

Robinson LJ, Thompson JM, Gallagher P, Goswami U, Young AH, Ferrier IN,
et al. A meta-analysis of cognitive deficits in euthymic patients with bipolar
disorder. J Affect Disord [Internet]. 2006 Jul [cited 2021 Feb 2];93(1-3):105-
15.

91



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Bora E, Bartholomeusz C, Pantelis C. Meta-analysis of Theory of Mind (ToM)
impairment in bipolar disorder [Internet]. Vol. 46, Psychological Medicine.
Cambridge University Press; 2016 [cited 2021 Feb 11]. p. 253-64.

Arts B, Jabben N, Krabbendam L, Van Os J. Meta-analyses of cognitive
functioning in euthymic bipolar patients and their first-degree relatives
[Internet]. VVol. 38, Psychological Medicine. Cambridge University Press; 2008
[cited 2021 Feb 3]. p. 771-85.

Bora E, Vahip S, Gonul AS, Akdeniz F, Alkan M, Ogut M, et al. Evidence for
theory of mind deficits in euthymic patients with bipolar disorder. Acta
Psychiatr Scand [Internet]. 2005 Aug 1 [cited 2021 Jan 31];112(2):110-6.

Daros AR, Ruocco AC, Reilly JL, Harris MSH, Sweeney JA. Facial emotion
recognition in first-episode schizophrenia and bipolar disorder with psychosis.
Schizophr Res. 2014 Mar 1;153(1-3):32-7.

Samamé C, Martino DJ, Strejilevich SA. Social cognition in euthymic bipolar
disorder: Systematic review and meta-analytic approach. Acta Psychiatr Scand
[Internet]. 2012 Apr [cited 2021 Feb 13];125(4):266-80.

Olley AL, Malhi GS, Bachelor J, Cahill CM, Mitchell PB, Berk M. Executive
functioning and theory of mind in euthymic bipolar disorder. Bipolar Disord
[Internet]. 2005 Dec [cited 2021 Jan 31];7(s5):43-52.

Ratheesh A, Lin A, Nelson B, Wood SJ, Brewer W, Betts J, et al.
Neurocognitive functioning in the prodrome of mania - An exploratory study. J
Affect Disord [Internet]. 2013 May [cited 2021 Feb 17];147(1-3):441-5.

Metzler S, Dvorsky D, Wyss C, Miller M, Traber-Walker N, Walitza S, et al.
Neurocognitive profiles in help-seeking individuals: Comparison of risk for
psychosis and bipolar disorder criteria. Psychol Med [Internet]. 2014 Dec 6
[cited 2021 Feb 17];44(16):3543-55.

Olvet DM, Stearns WH, McLaughlin D, Auther AM, Correll CU, Cornblatt BA.
Comparing clinical and neurocognitive features of the schizophrenia prodrome
to the bipolar prodrome. Schizophr Res [Internet]. 2010 Oct [cited 2021 Feb
20];123(1):59-63.

92



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Balanza-Martinez V, Rubio C, Selva-Vera G, Martinez-Aran A, Séanchez-
Moreno J, Salazar-Fraile J, et al. Neurocognitive endophenotypes
(endophenocognitypes) from studies of relatives of bipolar disorder subjects: a
systematic review. Neurosci Biobehav Rev [Internet]. 2008 Oct [cited 2021 Feb
17];32(8):1426-38.

Bora E, Vahip S, Akdeniz F, llerisoy H, Aldemir E, Alkan M. Executive and
verbal working memory dysfunction in first-degree relatives of patients with
bipolar disorder. Psychiatry Res. 2008 Dec 15;161(3):318-24.

Miskowiak KW, Kjarstad HL, Meluken I, Petersen JZ, Maciel BR, Kohler CA,
et al. The search for neuroimaging and cognitive endophenotypes: A critical
systematic review of studies involving unaffected first-degree relatives of
individuals with bipolar disorder. Vol. 73, Neuroscience and Biobehavioral
Reviews. Elsevier Ltd; 2017. p. 1-22.

Hidiroglu C, Torres 1J, Er A, Isik G, Yalin N, Yatham LN, et al. Response
inhibition and interference control in patients with bipolar I disorder and first-
degree relatives. Bipolar Disord [Internet]. 2015 Nov 1 [cited 2021 Jan
31];17(7):781-94.

Robinson LJ, Ferrier IN. Evolution of cognitive impairment in bipolar disorder:
A systematic review of cross-sectional evidence. Bipolar Disord.
2006;8(2):103-16.

E B. A comparative meta-analysis of neurocognition in first-degree relatives of
patients with schizophrenia and bipolar disorder. Eur Psychiatry [Internet].
2017 Sep 1 [cited 2021 Aug 18];45:121-8.

McCormack C, Green MJ, Rowland JE, Roberts G, Frankland A, Hadzi-
Pavlovic D, et al. Neuropsychological and social cognitive function in young
people at genetic risk of bipolar disorder. Psychol Med [Internet]. 2016 Mar 1
[cited 2021 Feb 17];46(4):745-58.

Kahn RS, Keefe RSE. Schizophrenia is a cognitive illness: Time for a change
in focus [Internet]. Vol. 70, JAMA Psychiatry. American Medical Association;
2013 [cited 2021 Feb 13]. p. 1107-12.

93



208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

Demjaha A, MacCabe JH, Murray RM. How genes and environmental factors
determine the different neurodevelopmental trajectories of schizophrenia and
bipolar disorder. Schizophr Bull [Internet]. 2012 Mar [cited 2021 Feb
13];38(2):209-14.

Goodwin GM, Martinez-Aran A, Glahn DC, Vieta E. Cognitive impairment in
bipolar disorder: Neurodevelopment or neurodegeneration? An ECNP expert
meeting report [Internet]. VVol. 18, European Neuropsychopharmacology. 2008
[cited 2021 Feb 11]. p. 787-93.

Murray RM, Sham P, Van Os J, Zanelli J, Cannon M, McDonald C. A
developmental model for similarities and dissimilarities between schizophrenia
and bipolar disorder [Internet]. Vol. 71, Schizophrenia Research. 2004 [cited
2021 Feb 11]. p. 405-16.

Lee RSC, Hermens DF, Scott J, Redoblado-Hodge MA, Naismith SL,
Lagopoulos J, et al. A meta-analysis of neuropsychological functioning in first-
episode bipolar disorders. Vol. 57, Journal of Psychiatric Research. Elsevier
Ltd; 2014. p. 1-11.

Bora E, Pantelis C. Meta-analysis of Cognitive Impairment in First-Episode
Bipolar Disorder: Comparison With First-Episode Schizophrenia and Healthy
Controls. Schizophr Bull [Internet]. 2015 Sep 1 [cited 2021 Feb
11];41(5):1095-104.

Bora E, Ozerdem A. Meta-Analysis of longitudinal studies of cognition in
bipolar disorder: Comparison with healthy controls and schizophrenia. Psychol
Med [Internet]. 2017 Dec 1 [cited 2021 Feb 11];47(16):2753—-66.

Samamé C, Martino DJ, Strejilevich SA. Longitudinal course of cognitive
deficits in bipolar disorder: A meta-analytic study. J Affect Disord. 2014 Aug
1;164:130-8.

Samame C, Martino DJ, Strejilevich SA. An individual task meta-analysis of
social cognition in euthymic bipolar disorders. J Affect Disord. 2015 Mar
1;173:146-53.

Bora E, Hidiroglu C, Ozerdem A, Kagar OF, Sarisoy G, Civil Arslan F, et al.

94



217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

Executive dysfunction and cognitive subgroups in a large sample of euthymic
patients with bipolar disorder. Eur Neuropsychopharmacol. 2016 Aug
1;26(8):1338-47.

Donohoe G, Duignan A, Hargreaves A, Morris DW, Rose E, Robertson D, et
al. Social cognition in bipolar disorder versus schizophrenia: Comparability in
mental state decoding deficits. Bipolar Disord [Internet]. 2012 Nov [cited 2021
Feb 13];14(7):743-8.

Rossell SL, Van Rheenen TE, Joshua NR, O’Regan A, Gogos A. Investigating
facial affect processing in psychosis: A study using the Comprehensive
Affective Testing System. Schizophr Res [Internet]. 2014 [cited 2021 Feb
13];157(1-3):55-9.

Bora E, Pantelis C. Social cognition in schizophrenia in comparison to bipolar
disorder: A meta-analysis [Internet]. Vol. 175, Schizophrenia Research.
Elsevier B.V.; 2016 [cited 2021 Feb 13]. p. 72-8.

Bora E, Yucel M, Pantelis C. Cognitive functioning in schizophrenia,
schizoaffective disorder and affective psychoses: Meta-analytic study
[Internet]. Vol. 195, British Journal of Psychiatry. Br J Psychiatry; 2009 [cited
2021 Feb 13]. p. 475-82.

Krabbendam L, Arts B, Van Os J, Aleman A. Cognitive functioning in patients
with schizophrenia and bipolar disorder: A gquantitative review. Schizophr Res
[Internet]. 2005 Dec 15 [cited 2021 Feb 3];80(2-3):137-49.

Schubert EW, McNeil TF. Neuropsychological impairment and its neurological
correlates in adult offspring with heightened risk for schizophrenia and affective
psychosis. Am J Psychiatry [Internet]. 2005 Apr [cited 2021 May
31];162(4):758-66.

Diagnosis THE, Meares A. The Lancet.

Jones P, Rodgers B, Murray R, Marmot M, Rodgers B, Marmot M. Child
development risk factors for adult schizophrenia in the British 1946 birth
cohort. Lancet (London, England) [Internet]. 1994 Nov 19 [cited 2021 Feb
7];344(8934):1398-402.

95



225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

Cannon M, Caspi A, Moffitt TE, Harrington H, Taylor A, Murray RM, et al.
Evidence for early-childhood, pan-developmental impairment specific to
schizophreniform disorder: Results from a longitudinal birth cohort. Arch Gen
Psychiatry [Internet]. 2002 [cited 2021 Feb 7];59(5):449-56.

Davidson M, Reichenberg A, Rabinowitz J, Weiser M, Kaplan Z, Mark M.
Behavioral and intellectual markers for schizophrenia in apparently healthy
male adolescents. Am J Psychiatry [Internet]. 1999 Sep [cited 2021 Feb
7];156(9):1328-35.

Jones P, Murray R, Rodgers B, Marmot M. Child developmental risk factors for
adult schizophrenia in the British 1946 birth cohort. Lancet [Internet]. 1994 Nov
19 [cited 2021 Feb 7];344(8934):1398-402.

Reichenberg A, Rabinowitz J, Weiser M, Mark M, Kaplan Z, Davidson M.
Premorbid functioning in a national population of male twins discordant for
psychoses. Am J Psychiatry [Internet]. 2000 Sep 1 [cited 2021 Feb
7];157(9):1514-6.

Cannon M, Jones P, Huttunen MO, Tanskanen A, Huttunen T, Rabe-Hesketh
S, et al. School Performance in Finnish Children and Later Development of
Schizophrenia: A Population-Based Longitudinal Study. Arch Gen Psychiatry
[Internet]. 1999 May 1 [cited 2021 Jul 22];56(5):457-63.

Cannon M, Caspi A, Moffitt TE, Harrington H, Taylor A, Murray RM, et al.
Evidence for Early-Childhood, Pan-Developmental Impairment Specific to
Schizophreniform Disorder: Results From a Longitudinal Birth Cohort. Arch
Gen Psychiatry [Internet]. 2002 May 1 [cited 2021 Jul 22];59(5):449-56.

Jones P, Murray R, Rodgers B, Marmot M. Child developmental risk factors for
adult schizophrenia in the British 1946 birth cohort. Lancet. 1994 Nov
19;344(8934):1398-402.

Schiffman J, Walker E, Ekstrom M, Schulsinger F, Sorensen H, Mednick S.
Childhood videotaped social and neuromotor precursors of schizophrenia: A
prospective investigation. Am J Psychiatry [Internet]. 2004 Nov [cited 2021 Jul
22];161(11):2021-7.

96



233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

SCHIFFMAN J, LAM CW, JIWATRAM T, EKSTROM M, SORENSEN H,
MEDNICK S. Perspective-taking deficits in people with schizophrenia
spectrum disorders: a prospective investigation. Psychol Med [Internet]. 2004
Nov [cited 2021 Jul 22];34(8):1581-6.

Mason O, Startup M, Halpin S, Schall U, Conrad A, Carr V. Risk factors for
transition to first episode psychosis among individuals with “at-risk mental
states.” Schizophr Res [Internet]. 2004 Dec 1 [cited 2021 Feb 17];71(2-3):227—
37.

Yung AR, Phillips LJ, Yuen HP, McGorry PD. Risk factors for psychosis in an
ultra high-risk group: psychopathology and clinical features. Schizophr Res.
2004 Apr 1;67(2-3):131-42.

Ballon JS, Kaur T, Marks Il, Cadenhead KS. Social functioning in young people
at risk for schizophrenia. Psychiatry Res. 2007 May 30;151(1-2):29-35.

Tarbox SI, Pogue-Geile MF. Development of Social Functioning in
Preschizophrenia Children and Adolescents: A Systematic Review. Psychol
Bull [Internet]. 2008 Jul [cited 2021 Jul 22];134(4):561-83.

Glatt SJ, Stone WS, Faraone S V., Seidman LJ, Tsuang MT. Psychopathology,
personality traits and social development of young first-degree relatives of
patients with schizophrenia. Br J Psychiatry [Internet]. 2006 Oct [cited 2021 Jul
22];189(4):337-45.

Dworkin RH, Lewis JA, Cornblatt BA, Erlenmeyer-Kimling L. Social
competence deficits in adolescents at risk for schizophrenia. J Nerv Ment Dis.
1994;

HANS SL, Auerbach JG, ASARNOW JR, STYR B, MARCUS J. Social
Adjustment of Adolescents at Risk for Schizophrenia: The Jerusalem Infant
Development Study. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry [Internet]. 2000 Nov
1 [cited 2021 Jul 20];39(11):1406-14.

Stone WS, Faraone S V., Seidman LJ, Olson EA, Tsuang MT. Searching for the
Liability to Schizophrenia: Concepts and Methods Underlying Genetic High-
Risk Studies of Adolescents. https://home.liebertpub.com/cap [Internet]. 2005

97



242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

Aug 10 [cited 2021 Jul 22];15(3):403-17.

Harrow M, Goldberg JF, Grossman LS, Meltzer HY. Outcome in Manic
Disorders: A Naturalistic Follow-up Study. Arch Gen Psychiatry [Internet].
1990 Jul 1 [cited 2021 Jul 22];47(7):665-71.

Coryell W, Scheftner W, Keller M, Endicott J, Maser J, Klerman GL. The
enduring psychosocial consequences of mania and depression. Am J Psychiatry
[Internet]. 1993 [cited 2021 Jul 22];150(5):720-7.

Gitlin MJ, Swendsen J, Heller TL, Hammen C. Relapse and impairment in
bipolar disorder. Am J Psychiatry [Internet]. 1995 [cited 2021 Jul
22];152(11):1635-40.

Judd LL, Akiskal HS, Schettler PJ, Endicott J, Maser J, Solomon DA, et al. The
Long-term Natural History of the Weekly Symptomatic Status of Bipolar |
Disorder. Arch Gen Psychiatry [Internet]. 2002 Jun 1 [cited 2021 Jul
22];59(6):530-7.

MacQueen GM, Young LT, Robb JC, Marriott M, Cooke RG, Joffe RT. Effect
of number of episodes on wellbeing and functioning of patients with bipolar
disorder. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 2000 May 1 [cited 2021 Jul
22];101(5):374-81.

TP,WR,RDT,PJ, MG, TR, et al. Psychosocial variables in children and
teens of extended families identified through bipolar affective disorder
probands. Bipolar Disord [Internet]. 2004 Apr [cited 2021 Jul 22];6(2):106-14.

CGR,J vanderE,MW, MHH, WA N, J O, et al. Social functioning of bipolar
offspring. J Affect Disord [Internet]. 2007 Mar [cited 2021 Jul 22];98(3):207-
13.

Hodgins S, Faucher B, Zarac A, Ellenbogen M. Children of parents with bipolar
disorder: A population at high risk for major affective disorders. Child Adolesc
Psychiatr Clin [Internet]. 2002 Jul 1 [cited 2021 Jul 22];11(3):533-53.

Singh MK, DelBello MP, Stanford KE, Soutullo C, McDonough-Ryan P,
McElroy SL, et al. Psychopathology in children of bipolar parents. J Affect
Disord. 2007 Sep 1;102(1-3):131-6.

98



251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

Henin A, Biederman J, Mick E, Sachs GS, Hirshfeld-Becker DR, Siegel RS, et
al. Psychopathology in the Offspring of Parents with Bipolar Disorder: A
Controlled Study. Biol Psychiatry. 2005 Oct 1;58(7):554-61.

Ostiguy CS, Ellenbogen MA, Linnen AM, Walker EF, Hammen C, Hodgins S.
Chronic stress and stressful life events in the offspring of parents with bipolar
disorder. J Affect Disord. 2009 Apr 1;114(1-3):74-84.

Kutcher S, Robertson HA, Bird D. Premorbid functioning in adolescent onset
bipolar I disorder: a preliminary report from an ongoing study. J Affect Disord.
1998 Nov 1;51(2):137-44.

Cannon M, Jones P, Gilvarry C, Rifkin L, McKenzie K, Foerster A, et al.
Premorbid social functioning in schizophrenia and bipolar disorder: Similarities
and differences. Am J Psychiatry. 1997;154(11):1544-50.

Abi-Dargham A, Mawlawi O, Lombardo I, Gil R, Martinez D, Huang Y, et al.
Prefrontal Dopamine D1 Receptors and Working Memory in Schizophrenia. J
Neurosci [Internet]. 2002 May 1 [cited 2021 Jul 19];22(9):3708-109.

Coyle JT. The GABA-glutamate connection in schizophrenia: which is the
proximate cause? Biochem Pharmacol. 2004 Oct 15;68(8):1507-14.

Rao SG, Williams G V., Goldman-Rakic PS. Destruction and Creation of
Spatial Tuning by Disinhibition. GABAA Blockade of Prefrontal Cortical
Neurons Engaged by Working Memory. J Neurosci [Internet]. 2000 Jan 1 [cited
2021 Jul 19];20(1):485-94.

Constantinidis C, Williams G V., Goldman-Rakic PS. A role for inhibition in
shaping the temporal flow of information in prefrontal cortex. Nat Neurosci
2002 52 [Internet]. 2002 Jan 22 [cited 2021 Jul 19];5(2):175-80.

Seamans JK, Yang CR. The principal features and mechanisms of dopamine
modulation in the prefrontal cortex. Prog Neurobiol. 2004 Sep 1;74(1):1-58.

Berridge KC. Motivation concepts in behavioral neuroscience. Physiol Behav.
2004 Apr 1;81(2):179-2009.

Schultz W, Dayan P, Montague PR. A Neural Substrate of Prediction and

99



262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

Reward. Science (80- ) [Internet]. 1997 Mar 14 [cited 2021 Jul
19];275(5306):1593-9.

Barch DM. The Relationships Among Cognition, Motivation, and Emotion in
Schizophrenia: How Much and How Little We Know. Schizophr Bull
[Internet]. 2005 Jan 1 [cited 2021 Jul 19];31(4):875-81.

PD H, D K, AR, CR B, Harvey PD, Koren D, et al. Negative symptoms and
cognitive deficits: What is the nature of their relationship? Schizophr Bull
[Internet]. 2006 Apr [cited 2021 Aug 29];32(2):250-8.

Bora E, Veznedaroglu B, Vahip S. Theory of mind and executive functions in
schizophrenia and bipolar disorder: A cross-diagnostic latent class analysis for
identification of neuropsychological subtypes. Schizophr Res. 2016 Oct
1;176(2-3):500-5.

Lewandowski KE, Sperry SH, Cohen BM, Ongiir D. Cognitive variability in
psychotic disorders: a cross-diagnostic cluster analysis. Psychol Med [Internet].
2014 Nov 12 [cited 2021 Sep 17];44(15):3239-48.

Nieuwenstein MR, Aleman A, De Haan EHF. Relationship between symptom
dimensions and neurocognitive functioning in schizophrenia: a meta-analysis
of WCST and CPT studies. J Psychiatr Res. 2001;35(2):119-25.

Dibben CRM, Rice C, Laws K, McKenna PJ. Is executive impairment
associated with schizophrenic syndromes? A meta-analysis. Psychol Med
[Internet]. 2009 Mar [cited 2021 Sep 17];39(3):381-92.
metaanalysis/D5C08B14D18CD107861D60FEB73649A5

de Gracia Dominguez M, Viechtbauer W, Simons CJP, van Os J, Krabbendam
L. Are Psychotic Psychopathology and Neurocognition Orthogonal? A
Systematic Review of Their Associations. Psychol Bull [Internet]. 2009 Jan
[cited 2021 Feb 20];135(1):157-71.

Conklin HM, Curtis CE, Calkins ME, lacono WG. Working memory
functioning in schizophrenia patients and their first-degree relatives: cognitive
functioning shedding light on etiology. Neuropsychologia. 2005 Jan
1;43(6):930-42.

100



270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

Gorissen M, Sanz JC, Schmand B. Effort and cognition in schizophrenia
patients. Schizophr Res. 2005 Oct 15;78(2-3):199-208.

Gildas Brébion PD, Rodrigo A. Bressan MD. PD, Lyn S. Pilowsky PD.
MRCP, Anthony S. David MD. FRCP. Depression, Avolition, and Attention
Disorders in Patients with Schizophrenia: Associations with Verbal Memory
Efficiency. https://doi.org/101176/jnp2009212206 [Internet]. 2009 Apr 1 [cited
2021 Jul 22];21(2):206-15.

Piskulic D, Addington J. Social cognition and negative symptoms in psychosis.
Psychiatry Res. 2011 Jul 30;188(2):283-5.

Frith CD, Corcoran R. Exploring ‘theory of mind’ in people with schizophrenia.
Psychol Med [Internet]. 1996 [cited 2021 Jul 22];26(3):521-30.

Bora E, Gokgen S, Kayahan B, Veznedaroglu B. Deficits of social-cognitive
and social-perceptual aspects of theory of mind in remitted patients with
schizophrenia: Effect of residual symptoms. J Nerv Ment Dis [Internet]. 2008
Feb [cited 2021 Jul 22];196(2):95-9.

Shean G, Meyer J. Symptoms of schizophrenia and social cognition. Psychiatry
Res. 2009 Dec 30;170(2-3):157-60.

Stratta P, Bustini M, Daneluzzo E, Riccardi I, D’Arcangelo M, Rossi A.
Deconstructing theory of mind in schizophrenia. Psychiatry Res. 2011 Nov
30;190(1):32-6.

Kohler CG, Turner TH, Bilker WB, Brensinger CM, Siegel SJ, Kanes SJ, et al.
Facial Emotion Recognition in Schizophrenia: Intensity Effects and Error

Pattern. https://doi.org/101176/appi.ajp160101768 [Internet]. 2003 Oct 1 [cited
2021 Jul 22];160(10):1768-74.

Johnston PJ, Enticott PG, Mayes AK, Hoy KE, Herring SE, Fitzgerald PB.
Symptom Correlates of Static and Dynamic Facial Affect Processing in
Schizophrenia: Evidence of a Double Dissociation? Schizophr Bull [Internet].
2010 Jul 1 [cited 2021 Jul 22];36(4):680-7.

Bertrand MC, Sutton H, Achim AM, Malla AK, Lepage M. Social cognitive
impairments in first episode psychosis. Schizophr Res. 2007 Sep 1;95(1-

101



280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

3):124-33.

Mancuso F, Horan WP, Kern RS, Green MF. Social cognition in psychosis:
Multidimensional structure, clinical correlates, and relationship with functional
outcome. Schizophr Res. 2011 Feb 1;125(2-3):143-51.

Lindgren M, Manninen M, Laajasalo T, Mustonen U, Kalska H, Suvisaari J, et
al. The relationship between psychotic-like symptoms and neurocognitive
performance in a general adolescent psychiatric sample. Schizophr Res
[Internet]. 2010 Oct [cited 2021 Feb 20];123(1):77-85.

Meyer EC, Carrion RE, Cornblatt BA, Addington J, Cadenhead KS, Cannon
TD, et al. The Relationship of Neurocognition and Negative Symptoms to
Social and Role Functioning Over Time in Individuals at Clinical High Risk in
the First Phase of the North American Prodrome Longitudinal Study. Schizophr
Bull [Internet]. 2014,;40(6):1452-61.

Gur RE, March M, Calkins ME, Weittenhiller L, Wolf DH, Turetsky BI, et al.
Negative symptoms in youths with psychosis spectrum features:
Complementary scales in relation to neurocognitive performance and function.
Schizophr Res [Internet]. 2015 [cited 2021 Feb 20];166(1-3):322—7.

Barbato M, Liu L, Cadenhead KS, Cannon TD, Cornblatt BA, McGlashan TH,
et al. Theory of mind, emotion recognition and social perception in individuals
at clinical high risk for psychosis: Findings from the NAPLS-2 cohort.
Schizophr Res Cogn. 2015 Sep 1;2(3):133-9.

Gerritsen C, Maheandiran M, Lepock J, Ahmed S, Kiang M, Bagby RM, et al.
Negative symptoms in the clinical high-risk state for psychosis: Connection
with cognition and primacy in impacting functioning. Early Interv Psychiatry
[Internet]. 2020 Apr 1 [cited 2021 Jul 24];14(2):188-95.

Suhr JA, Spitznagel MB. Factor versus cluster models of schizotypal traits. I1:
relation to neuropsychological impairment. Schizophr Res. 2001 Dec
1;52(3):241-50.

Diforio D, Walker EF, Kestler LP. Executive functions in adolescents with
schizotypal personality disorder. Schizophr Res. 2000 Apr 7;42(2):125-34.

102



288.

289.

290.

291.

292.

293.

294,

295.

296.

297.

Dinn WM, Harris CL, Aycicegi A, Greene P, Andover MS. Positive and
negative schizotypy in a student sample: neurocognitive and clinical correlates.
Schizophr Res. 2002 Jul 1;56(1-2):171-85.

Barrantes-Vidal N, Fafands L, Rosa A, Caparrés B, Riba MD, Obiols JE.
Neurocognitive, behavioural and neurodevelopmental correlates of schizotypy
clusters in adolescents from the general population. Schizophr Res. 2003 Jun
1;61(2-3):293-302.

Vollema MG, Postma B. Neurocognitive correlates of schizotypy in first degree
relatives of schizophrenia patients. Schizophr Bull. 2002;28(3):367-77.

Stratta P, Daneluzzo E, Mattei P, Bustini M, Casacchia M, Rossi A. No deficit
in Wisconsin Card Sorting Test performance of schizophrenic patients’ first-
degree relatives. Schizophr Res [Internet]. 1997 Aug 29 [cited 2021 Feb
6];26(2-3):147-51.

Conklin HM, Calkins ME, Anderson CW, Dinzeo TJ, lacono WG. Recognition
memory for faces in schizophrenia patients and their first-degree relatives.
Neuropsychologia. 2002 Jan 1;40(13):2314-24.

Chaves AC, Seeman M V, Mari JJ, Maluf A. Schizophrenia: impact of positive
symptoms on gender social role. Schizophr Res. 1993 Dec;11(1):41-5.

Dickerson F, Boronow JJ, Ringel N, Parente F. Neurocognitive deficits and
social functioning in outpatients with schizophrenia. Schizophr Res. 1996
Aug;21(2):75-83.

Hofer A, Rettenbacher MA, Widschwendter CG, Kemmler G, Hummer M,
Fleischhacker WW. Correlates of subjective and functional outcomes in
outpatient clinic attendees with schizophrenia and schizoaffective disorder. Eur
Arch Psychiatry Clin Neurosci [Internet]. 2006;256(4):246-55.

Wittorf A, Wiedemann G, Buchkremer G, Klingberg S. Prediction of
community outcome in schizophrenia 1 year after discharge from inpatient
treatment. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2008 Feb;258(1):48-58.

Voges M, Addington J. The association between social anxiety and social
functioning in first episode psychosis. Schizophr Res. 2005 Jul 15;76(2-3):287-

103



298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

92.

Ho B-C, Nopoulos P, Flaum M, Arndt S, Andreasen NC. Two-Year Outcome
in First-Episode Schizophrenia: Predictive Value of Symptoms for Quality of
Life. https://doi.org/101176/ajp15591196 [Internet]. 1998 Sep 1 [cited 2021 Jul
22];155(9):1196-201.

Milev P, Ho B-C, Arndt S, Andreasen NC. Predictive Values of Neurocognition
and Negative Symptoms on Functional Outcome in Schizophrenia: A
Longitudinal First-Episode Study  With 7-Year Follow-Up.
https://doi.org/101176/appi.ajp1623495 [Internet]. 2005 Mar 1 [cited 2021 Jul
22];162(3):495-506.

Goulding SM, Franz L, Bergner E, Compton MT. Social functioning in urban,
predominantly African American, socially disadvantaged patients with first-
episode nonaffective psychosis. Schizophr Res. 2010 Jun 1;119(1-3):95-100.

Lee SJ, Kim KR, Lee SY, An SK. Impaired Social and Role Function in Ultra-
High Risk for Psychosis and First-Episode Schizophrenia: Its Relations with
Negative Symptoms. Psychiatry Investig [Internet]. 2017 Sep 1 [cited 2021 Jul
26];14(5):539.

Corcoran CM, Kimhy D, Cressman VL, Stanford AD, Thompson J. The
relationship of social function to depressive and negative symptoms in

individuals at clinical high risk for psychosis. 2011;251-61.

Meyer EC, Carrion RE, Cornblatt BA, Addington J, Cadenhead KS, Cannon
TD, et al. The Relationship of Neurocognition and Negative Symptoms to
Social and Role Functioning Over Time in Individuals at Clinical High Risk in
the First Phase of the North American Prodrome Longitudinal Study. Schizophr
Bull [Internet]. 2014 Nov 1 [cited 2021 Jul 22];40(6):1452-61.

Schlosser DA, Campellone TR, Biagianti B, Delucchi KL, Gard DE, Fulford D,
et al. Modeling the role of negative symptoms in determining social functioning
in individuals at clinical high risk of psychosis. Schizophr Res. 2015 Dec
1;169(1-3):204-8.

Horton LE, Smith AA, Haas GL. The nature and timing of social deficits in

104



306.

307.

308.

300.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

child and adolescent offspring of parents with schizophrenia: Preliminary
evidence for precursors of negative symptoms? Schizophr Res. 2014 Oct
1;159(1):27-30.

Miller TJ, McGlashan TH, Woods SW, Stein K, Driesen N, Corcoran CM, et
al. Symptom Assessment in Schizophrenic Prodromal States. Psychiatr Q 1999
704 [Internet]. 1999 [cited 2021 Aug 11];70(4):273-87.

Williams JBW. A structured interview guide for the Hamilton Depression
Rating Scale. Arch Gen Psychiatry. 1988;45(8):742-7.

Akdemir A, Tirkcapar MH, Orsel SD, Demirergi N, Dag I, Ozbay MH.
Reliability and validity of the Turkish version of the Hamilton Depression
Rating Scale. Compr Psychiatry. 2001 Mar 1;42(2):161-5.

Kirkpatrick B, Strauss GP, Nguyen L, Fischer BA, Daniel DG, Cienfuegos A,
et al. The brief negative symptom scale: psychometric properties. Schizophr
Bull. 2011;37(2):300-5.

Polat Nazli I, Ergiil C, Aydemir O, Chandhoke S, Ugok A, Gonil AS.
Validation of Turkish version of brief negative symptom scale. Int J Psychiatry
Clin Pract. 2016;20(4):265-71.

Aydemir O, Ugok A, Esen-Danaci A, Canpolat T, Karaday1 G, Emiroglu B, et
al. Bireysel ve Sosyal Performans Olgegi’nin Tiirk¢e Siiriimiiniin Gegerlilik ve
Giivenilirlik Calismasi. Klin Psikofarmakol Bul. 2009;19(2).

Golden CJ, Freshwater SM. Stroop color and word test. 1978;

Weintraub S. Neuropsychological Assessment. Princ Behav Cogn Neurol.
2000;121.

Stroop JR. Studies of interference in serial verbal reactions. J Exp Psychol Gen.
1992;121(1):15.

Dogutepe Dinger E, Karakas S. Noropsikolojik Dikkat Testleri Arasindaki
[liskilerin Modellenmesi. Klin Psikofarmakol Bul. 2008;18(1).

Karakas S, Erdogan E, Sak L, Soysal AS, Ulusoy T, Ulusoy 1Y, et al. Stroop
Testi TBAG Formu: Turk kuiltirtine standardizasyon ¢alismalari, giivenirlik ve

105



317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

gecerlik. Klin Psikiyatr. 1999;2(2):75-88.

Benton AL. Differential behavioral effects in frontal lobe disease.
Neuropsychologia. 1968;6(1):53-60.

Tumac A. NORMAL DENEKLERDE, FRONTAL HASARLARA DUYARLI
BAZI| TESTLERDE PERFORMANSA YAS VE EGITIMIN ETKISI. 1191;

Spreen O, Strauss E. A compendium of neuropsychological tests:
administration, norms, and commentary. Oxford University Press; New York.
Oxford; 1998.

Rey A. L’examen clinique en psychologie, Paris: Presses Universitaires de
France, 1964. Chemother Object Cogn Funct. 1964;95.

Geng-Acikgoz D, Karakas S. AVLT nin Tiirk diline uyarlanmasina iliskin bir
calisma. IX Ulus Psikol Kongresi (Istanbul) Tiirk Psikologlar Dernegi, Bogazigi
Universitesi Psikol Bolumii. 1996;

Karakas S. Turk kulturu icin standardizasyonu yapilmis noropsikolojik testler
toplulugu. 32 Ulus noroloji Kongre Kitabi (Turkish) 1996 Istanbul. 1996;

Strauss E, Sherman EMS, Spreen O. A compendium of neuropsychological
tests: Administration, norms, and commentary. American Chemical Society;
2006.

Anil AE, Kivircik BB, Batur S, Kabakgi E, Kitis A, Glven E, et al. The Turkish
version of the Auditory Consonant Trigram Test as a measure of working

memory: a normative study. Clin Neuropsychol. 2003;17(2):159-69.

Berg EA. A simple objective technique for measuring flexibility in thinking. J
Gen Psychol. 1948;39(1):15-22.

Heaton RK, Staff PAR. Wisconsin card sorting test: computer version 2. Odessa
Psychol Assess Resour. 1993;4:1-4.

Karakas S. BILNOT bataryasi el kitab1: Néropsikolojik testler igin arastirma ve
gelistirme ¢alismalari. Dizayn Ofset, Ankara. 2004;

Baron-Cohen S, Wheelwright S, Hill J, Raste Y, Plumb I. The “Reading the

Mind in the Eyes” Test revised version: a study with normal adults, and adults

106



320.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

336.

337.

with Asperger syndrome or high-functioning autism. J Child Psychol Psychiatry
Allied Discip. 2001;42(2):241-51.

YILDIRIM EA, Kasar M, Giidilk M, Ates E, Kiiciikparlak I, OZALMETE EO.
Investigation of the reliability of the" reading the mind in the eyes test" in a
Turkish population. Turkish J Psychiatry. 2011;22(3).

Stone VE, Baron-Cohen S, Knight RT. Frontal lobe contributions to theory of
mind. J Cogn Neurosci. 1998;10(5):640-56.

CV,SR,MG-R,EC,SV,SF,etal. Mental disorders in offspring of parents
with bipolar and major depressive disorders. Bipolar Disord [Internet]. 2012
Sep [cited 2021 Sep 7];14(6):641-53.

Zappitelli MC, Bordin IA, Hatch JP, Caetano SC, Zunta-Soares G, Olvera RL,
et al. Lifetime psychopathology among the offspring of Bipolar | parents.
Clinics [Internet]. 2011 [cited 2021 Sep 7];66(5):725-30.

DR H-B,J B, AH, SV F, ST D, LA DP, et al. Psychopathology in the young
offspring of parents with bipolar disorder: a controlled pilot study. Psychiatry
Res [Internet]. 2006 Dec 7 [cited 2021 Sep 7];145(2-3):155-67.

DA BG, TG, KM, HY, MB H, et al. Diagnostic Precursors to Bipolar
Disorder in Offspring of Parents With Bipolar Disorder: A Longitudinal Study.
Am J Psychiatry [Internet]. 2015 Jul 1 [cited 2021 Sep 7];172(7):638-46.

Ross RG, Compagnon N. Diagnosis and treatment of psychiatric disorders in
children with a schizophrenic parent. Schizophr Res. 2001;50(1-2):121-9.

De la Serna E, llzarbe D, Sugranyes G, Baeza I, Moreno D, Rodriguez-Toscano
E, et al. Lifetime psychopathology in child and adolescent offspring of parents
diagnosed with schizophrenia or bipolar disorder: a 2-year follow-up study. Eur
Child Adolesc Psychiatry 2020 301 [Internet]. 2020 Mar 7 [cited 2021 Aug
18];30(1):117-29.

Tamminga CA, Ivleva EIl, Keshavan MS, Pearlson GD, Clementz BA, Witte B,
et al. Clinical Phenotypes of Psychosis in the Bipolar-Schizophrenia Network
on Intermediate Phenotypes (B-SNIP).
https://doi.org/101176/appi.ajp201312101339 [Internet]. 2013 Nov 1 [cited

107



338.

339.

340.

341.

342.

343.

344,

345.

2021 Aug 23];170(11):1263-74.

Gkintoni E, Pallis EG, Bitsios P, Giakoumaki SG. Neurocognitive performance,
psychopathology and social functioning in individuals at high risk for
schizophrenia or psychotic bipolar disorder. J Affect Disord. 2017 Jan
15;208:512-20.

Addington J, Liu L, Perkins DO, Carrion RE, Keefe RSE, Woods SW. The Role
of Cognition and Social Functioning as Predictors in the Transition to Psychosis
for Youth With Attenuated Psychotic Symptoms. Schizophr Bull [Internet].
2017 Jan 1 [cited 2021 Sep 8];43(1):57-63.

Maziade M, Rouleau N, Gingras N, Boutin P, Paradis ME, Jomphe V, et al.
Shared neurocognitive dysfunctions in young offspring at extreme risk for
schizophrenia or bipolar disorder in eastern quebec multigenerational families.
Schizophr Bull [Internet]. 2009 Sep [cited 2021 Feb 17];35(5):919-30.

Ivleva EI, Morris DW, Osuji J, Moates AF, Carmody TJ, Thaker GK, et al.
Cognitive endophenotypes of psychosis within dimension and diagnosis.
Psychiatry Res. 2012 Mar 30;196(1):38-44.

Kim D, Kim J, Koo T, Yun H, Won S. Shared and Distinct Neurocognitive
Endophenotypes of Schizophrenia and Psychotic Bipolar Disorder. Clin
Psychopharmacol Neurosci [Internet]. 2015 Apr 1 [cited 2021 Aug
18];13(1):94.

Mclntosh AM, Harrison LK, Forrester K, Lawrie SM, Johnstone EC.
Neuropsychological impairments in people with schizophrenia or bipolar

disorder and their unaffected relatives. Br J Psychiatry [Internet]. 2005 May
[cited 2021 Aug 18];186(5):378-85.

Zalla T, Joyce C, Szoke A, Schirhoff F, Pillon B, Komano O, et al. Executive
dysfunctions as potential markers of familial vulnerability to bipolar disorder
and schizophrenia. Psychiatry Res. 2004 Jan 1;121(3):207-17.

Toulopoulou T, Quraishi S, McDonald C, Murray RM. The Maudsley Family
Study: Premorbid and Current General Intellectual Function Levels in Familial
Bipolar I Disorder and Schizophrenia.

108



346.

347.

348.

349.

350.

351.

352.

http://dx.doi.org/101080/13803390500360513 [Internet]. 2007 Feb [cited 2021
Aug 18];28(2):243-59.

Burton BK, Vangkilde S, Petersen A, Skovgaard LT, Jepsen JR, Hemager N, et
al. Sustained Attention and Interference Control Among 7-Year-Old Children
With a Familial High Risk of Schizophrenia or Bipolar Disorder—A
Nationwide Observational Cohort Study. Biol Psychiatry Cogn Neurosci
Neuroimaging. 2018 Aug 1;3(8):704-12.

Diwadkar VA, Goradia D, Hosanagar A, Mermon D, Montrose DM, Birmaher
B, et al. Working memory and attention deficits in adolescent offspring of
schizophrenia or bipolar patients: Comparing vulnerability markers. Prog
Neuro-Psychopharmacology Biol Psychiatry. 2011 Jul 1;35(5):1349-54.

Goldstein JM, Seidman LJ, Buka SL, Horton NJ, Donatelli JL, Rieder RO, et
al. Impact of Genetic Vulnerability and Hypoxia on Overall Intelligence by Age
7 in Offspring at High Risk for Schizophrenia Compared With Affective
Psychoses. Schizophr Bull [Internet]. 2000 Jan 1 [cited 2021 Aug
22];26(2):323-34.

Hemager N, Plessen KJ, Thorup A, Christiani C, Ellersgaard D, Spang KS, et
al. Assessment of Neurocognitive Functions in 7-Year-Old Children at Familial
High Risk for Schizophrenia or Bipolar Disorder: The Danish High Risk and
Resilience Study VIA 7. JAMA Psychiatry [Internet]. 2018 Aug 1 [cited 2021
Aug 22];75(8):844-52. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2685325

De la Serna E, Vila M, Sanchez-Gistau V, Moreno D, Romero S, Sugranyes G,
et al. Neuropsychological characteristics of child and adolescent offspring of
patients with bipolar disorder. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol
Psychiatry. 2016 Feb 4;65:54-9.

W M, A Z, M W. Schizophrenia and bipolar disorder: differences and overlaps.
Curr Opin Psychiatry [Internet]. 2006 [cited 2021 Aug 18];19(2):165-70.

Berrettini W. Evidence for shared susceptibility in bipolar disorder and
schizophrenia. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet [Internet]. 2003 Nov

109



353.

354.

355.

356.

357.

358.

359.

360.

15 [cited 2021 Aug 18];123C(1):59-64.

MM, MAR,YCC,DC,JPF, NM,etal. Shared and specific susceptibility
loci for schizophrenia and bipolar disorder: a dense genome scan in Eastern
Quebec families. Mol Psychiatry [Internet]. 2005 May [cited 2021 Aug
18];10(5):486-99.

Owoso A, Carter CS, Gold JM, MacDonald AW, Ragland JD, Silverstein SM,
et al. Cognition in schizophrenia and schizo-affective disorder: impairments
that are more similar than different. Psychol Med [Internet]. 2013 Dec [cited
2021 Sep 18];43(12):2535-45.

Lewandowski KE, Cohen BM, Keshavan MS, Ongiir D. Relationship of
neurocognitive deficits to diagnosis and symptoms across affective and non-
affective psychoses. Schizophr Res. 2011 Dec 1;133(1-3):212-7.

Lynham AJ, Hubbard L, Tansey KE, Hamshere ML, Legge SE, Owen MJ, et
al. Examining cognition across the bipolar/schizophrenia diagnostic spectrum.
J Psychiatry Neurosci [Internet]. 2018 Jul 1 [cited 2021 Sep 18];43(4):245.

Hill SK, Reilly JL, Keefe RSE, Gold JM, Bishop JR, Gershon ES, et al.
Neuropsychological Impairments in Schizophrenia and Psychotic Bipolar
Disorder: Findings from the Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate
Phenotypes (B-SNIP) Study. https://doi.org/101176/appi.ajp201312101298
[Internet]. 2013 Nov 1 [cited 2021 Sep 18];170(11):1275-84.

Hill SK, Reilly JL, Harris MSH, Rosen C, Marvin RW, DelLeon O, et al. A
comparison of neuropsychological dysfunction in first-episode psychosis
patients with unipolar depression, bipolar disorder, and schizophrenia.
Schizophr Res. 2009 Sep 1;113(2-3):167-75.

Rheenen TE Van, Lewandowski KE, Tan EJ, Ospina LH, Ongur D, Neill E, et
al. Characterizing cognitive heterogeneity on the schizophrenia—bipolar
disorder spectrum. Psychol Med [Internet]. 2017 Jul 1 [cited 2021 Sep
18];47(10):1848-64.

Lewandowski KE, Baker JT, McCarthy JM, Norris LA, Ongir D.
Reproducibility of Cognitive Profiles in Psychosis Using Cluster Analysis. J Int

110



361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

Neuropsychol Soc [Internet]. 2018 Apr 1 [cited 2021 Sep 18];24(4):382-90.

Burdick KE, Russo M, Frangou S, Mahon K, Braga RJ, Shanahan M, et al.
Empirical evidence for discrete neurocognitive subgroups in bipolar disorder:
clinical implications. Psychol Med [Internet]. 2014 [cited 2021 Sep
18];44(14):3083-96.

De la Serna E, Camprodon-Boadas P, llzarbe D, Sugranyes G, Baeza I, Moreno
D, et al. Neuropsychological development in the child and adolescent offspring
of patients diagnosed with schizophrenia or bipolar disorder: A two-year
follow-up comparative study. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol
Psychiatry. 2020 Dec 20;103:109972.

Christiani CJ, Jepsen JRM, Thorup A, Hemager N, Ellersgaard D, Spang KS,
et al. Social Cognition, Language, and Social Behavior in 7-Year-Old Children
at Familial High-Risk of Developing Schizophrenia or Bipolar Disorder: The
Danish High Risk and Resilience Study VIA 7—A Population-Based Cohort
Study. Schizophr Bull [Internet]. 2019 Oct 24 [cited 2021 Aug 22];45(6):1218-
30.

Journal T, Onur YUCEL M, Devrimci Ozgiiven H, Sakarya A, Baskak B, Tugba
OZEL KIZIL E, et al. ARTICLE IN PRESS The Relationship of Verbal
Working Memory and Theory of Mind in First Degree Relatives of Patients
with Schizophrenia and Bipolar Disorder 2. Psychiatry. 2015;

Franke P, Maier W, Hardt J, Hain C. Cognitive functioning and anhedonia in
subjects at risk for schizophrenia. Schizophr Res. 1993 Jun 1;10(1):77-84.

Chapman LJ, Chapman JP, Raulin ML. Scales for physical and social
anhedonia. J Abnorm Psychol. 1976;85(4):374.

Laurent A, Biloa-Tang M, Bougerol T, Duly D, Anchisi AM, Bosson JL, et al.
Executive/attentional performance and measures of schizotypy in patients with
schizophrenia and in their nonpsychotic first-degree relatives. Schizophr Res.
2000 Dec 15;46(2-3):269-83.

Chen LS, Rice TK, Thompson PA, Barch DM, Csernansky JG. Familial
aggregation of clinical and neurocognitive features in sibling pairs with and

111



369.

370.

371.

372.

373.

374.

375.

376.

without schizophrenia. Schizophr Res. 2009 Jun 1;111(1-3):159-66.

Scala S, Lasalvia A, Cristofalo D, Bonetto C, Ruggeri M. Neurocognitive
profile and its association with psychopathology in first-degree relatives of
patients with schizophrenia. A case-control study. Psychiatry Res. 2012 Dec
30;200(2-3):137-43.

Eack SM, Mermon DE, Montrose DM, Miewald J, Gur RE, Gur RC, et al.
Social Cognition Deficits Among Individuals at Familial High Risk for
Schizophrenia. Schizophr Bull [Internet]. 2010 Nov 1 [cited 2021 Aug
24];36(6):1081-8.

Raju V V, Grover S, Nehra R. Social cognitions in siblings of patients with
schizophrenia: a comparison with patients with schizophrenia and healthy

controls - a cross-sectional study. Asian J Psychiatr. 2019 Jun 1;43:24-33.

Lewandowski KE, Cohen TR, Ongur D. Cognitive and clinical predictors of
community functioning across the psychoses. PsyCh J [Internet]. 2020 Apr 1
[cited 2021 Sep 18];9(2):163-73.

Ventura J, Wood RC, Hellemann GS. Symptom Domains and Neurocognitive
Functioning Can Help Differentiate Social Cognitive Processes in
Schizophrenia: A Meta-Analysis. Schizophr Bull [Internet]. 2013 Jan 1 [cited
2021 Sep 17];39(1):102-11.

Carpenter WT, Heinrichs DW, Wagman AM. Deficit and nondeficit forms of
schizophrenia: the concept. Am J Psychiatry. 1988;

Peralta V, Moreno-lzco L, Sanchez-Torres A, Garcia de Jalon E, Campos MS,
Cuesta MJ. Characterization of the Deficit Syndrome in Drug-Naive
Schizophrenia Patients: The Role of Spontaneous Movement Disorders and
Neurological Soft Signs. Schizophr Bull [Internet]. 2014 Jan 1 [cited 2021 Sep
17];40(1):214-24.

Wheeler AL, Wessa M, Szeszko PR, Foussias G, Chakravarty MM, Lerch JP,
et al. Further Neuroimaging Evidence for the Deficit Subtype of Schizophrenia:
A Cortical Connectomics Analysis. JAMA Psychiatry [Internet]. 2015 May 1
[cited 2021 Sep 17];72(5):446-55.

112



377.

378.

379.

380.

381.

382.

383.

384.

Voineskos AN, Foussias G, Lerch J, Felsky D, Remington G, Rajji TK, et al.
Neuroimaging Evidence for the Deficit Subtype of Schizophrenia. JAMA
Psychiatry [Internet]. 2013 May 1 [cited 2021 Sep 17];70(5):472-80.

Bora E, Akdede BB, Alptekin K. Neurocognitive impairment in deficit and non-
deficit schizophrenia: a meta-analysis. Psychol Med [Internet]. 2017 Oct 1
[cited 2021 Sep 17];47(14):2401-13.

American Psychiatric Association A. Diagnostic and statistical manual of
mental disorders. Vol. 3. American Psychiatric Association Washington, DC;
1980.

JJ B, WP H, LM C. Examining the latent structure of negative symptoms: is
there a distinct subtype of negative symptom schizophrenia? Schizophr Res
[Internet]. 2005 Sep 15 [cited 2021 Sep 18];77(2-3):151-65. A

Ahmed AO, Strauss GP, Buchanan RW, Kirkpatrick B, Carpenter WT. Are
Negative Symptoms Dimensional or Categorical? Detection and Validation of
Deficit Schizophrenia With Taxometric and Latent Variable Mixture Models.
Schizophr Bull [Internet]. 2015 Jul 1 [cited 2021 Sep 18];41(4):879.

Dantas CR, Barros BR, Banzato CEM, Fernandes PT, Li LM. Deficit and
nondeficit schizophrenia: boundaries in question. Schizophr Res. 2011;130(1-
3):289-90.

Fervaha G, Agid O, Foussias G, Siddiqui I, Takeuchi H, Remington G.
Neurocognitive impairment in the deficit subtype of schizophrenia. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci 2015 2665 [Internet]. 2015 Aug 11 [cited 2021 Sep
17];266(5):397-407.

Brazo P, Delamillieure P, Morello R, Halbecq I, Marié RM, Dollfus S.

Impairments of executive/attentional functions in schizophrenia with primary

and secondary negative symptoms. Psychiatry Res. 2005 Jan 30;133(1):45-55.

113



EKLER:
EK-1 VERI KAYIT FORMU

Olgu No:
VERIi KAYIT FORMU

Sizofreni-Bipolar Bozukluk Spektrumunda Yuksek Riskli Bireylerde Negatif
Belirtilerin Sosyal Islevsellik ve Bilissel Bozuklukla Iliskisi

Yurutici: Dog. Dr. Ibrahim Emre BORA

Calistigi Kurum: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali /

[zmir
teison: |
Katilimct Bilgileri-Demografik Veriler:

Yas:

Cinsiyet: 1. Erkek () 2. Kadin ()

Boy/Kilo:

El dominansi: 1. Sag () 2. Sol () 3. Mikst ()

Medeni durum: 1. Evli () 2. Bekar () 3.Bosanmis () 4.Dul()
Meslek:

is: Son 36 ay icinde calistigiay ( ) 2. Calismiyor ()
Egitim suresi (yil):
Ahskanliklar:
Sigara:....... paket/gun/yil
Alkol: 1.Abuse () 2.Bagimlihk () 3. Yok ()
Esrar: 1.Var () 2.Yok ()
Diger: ()

Ailesel Ozellik:

1.° akrabalarda sizofreni: 1.Var () 2.Yok ()

1.° akrabalarda diger psikotik bozukluklar: 1.Var () 2.Yok ()

2.° akrabalarda sizofreni ve diger psikotik bozukluklar: 1.Var () 2.Yok ()
Kag kisi?..... Kimler? ........
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1.° akrabalarda bipolar bozukluk: 1.Var () 2.Yok ()

2.° akrabalarda bipolar bozukluk: 1.Var () 2.Yok ()

Kag kisi?..... Kimler? ........

1.° akrabalarda depresyon: 1.Var () 2.Yok ()

1.° akrabalarda norogelisimsel bozukluk: 1.Var () 2.Yok ()
Baba egitim yih:

Anne egitim yili:

Adli Oykii: 1.Var () 2.Yok ()

Gelisim (mimkinse aileden de 6yki):

Zor dogum/perinatal komplikasyon: 1.Evet () 2.Hayir ()

Endrezis: 1.Evet () 2.Hayir () Kag yasindan beri?.....

Gelisimsel motor koordinasyon bozuklugu: 1.Evet () 2.Hayir () 3.Olasi ()
Motor ya da dil gelisiminde gecikme: 1.Evet () 2.Hayir () 3.Olasi ()
Disleksi/Diskalkuli/diger: 1.Evet () 2.Hayir () 3.Olasi ()

DEHB: 1.Evet () 2.Hayir () 3.Olasi ()

Febril nébet veya epilepsi: 1.Evet () 2.Hayir ()

Beyin travmasi oykusu: 1.Evet () 2.Hayir () 3.Olasi ()

Cocukluk ¢agi travmasi: Fiziksel () Cinsel () Psikolojik/Sozel ()

Cocukluk ¢agi ihmali: Fiziksel () Psikolojik/Sézel () CTQskor:...............
Psikotik bulgularin baslangic yasi: DUP sire:
Manik semptomlarinin baslangic yasi: DUM silre:

Depresif semptomlarin baslangic vasi:

Depresif atak sayisi:

Melankolik 6zellikli depresif bulgular: 1.Var () 2.Yok () Melankolik prototipik

Hastaneye vyatis sayisi:

lik yatista yas:
Suisid: 1.Var () 2.Yok ()

Kullanilan psikiyatrik ilaclar ve doz:
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Komorbid Psikiyatrik Tanilar:

Otizm spektrum bozuklugu: 1.Evet () 2.Hayir ()

Basit tik bozuklugu: 1.Evet () 2.Hayir ()

Tourette sendromu: 1.Evet () 2.Hayir ()

Anksiyete bozuklugu: 1.Evet () 2.Hayir () Tipit..cccooveveiniininns
Sosyal fobi: 1.Evet () 2.Hayir ()

Diger fobiler: 1.Evet () 2.Hayir ()

OKB: 1.Evet () 2.Hayir ()

Yeme bozukluklari: 1.Evet () 2.Hayir ()
TSSB: 1.Evet () 2.Hayir ()
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EK-2 BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Calisma Adi: SIZOFRENI-BIPOLAR BOZUKLUK SPEKTRUMUNDA YUKSEK
RISK GRUBUNDA NEGATIF BELIRTILERIN SOSYAL ISLEVSELLIK VE
BILISSEL BOZUKLUKLA ILISKISI

Psikotik bozukluklar ve bipolar bozukluk, belirgin sosyal/mesleksel islevsellikte
bozulma ile karakterize, toplumsal ve kisisel maliyeti belirgin ciddi psikiyatrik
hastaliklardir. Klinik olarak, bir¢ok hastanin bulgularinin ve seyrinin, tipik sizofreni
ve bipolar bozukluga denk diismedigi, her iki hastaligin Gzelliklerinin degisik
oranlarda bazi hastalarda goriildiigii (sizobipolar fenotip) uzun yillardir bilinmektedir.
Bu nedenle, modern psikiyatrik siniflandirma sistemleri, sizoafektif bozukluk tani

kategorisini icermektedir.

Sizofreni, bipolar bozukluk ve sizoafektif bozukluk genellikle geng eriskinlik ya da
ergenlik donemlerinde baglamalari nedeniyle mesleki ve toplumsal bigcimlenme
agisindan kritik olan bu yillarda belirgin yeti yitimine yol agmaktadirlar. Islevselligi
yasam boyu ciddi derecede etkileyen sizo-bipolar spektrumdaki bozukluklarda
prodromal evrede ve ilk atakta yapilacak miidahaleler, hastaligin ortaya ¢ikmasinin
engellenmesi, geciktirilmesi ya da hastaligin siddetinin hafifletilmesi agisindan 6nemli
bir hedeftir. Ilk psikotik atak dncesinde genellikle bireylerin %80 ile 901 hastaligin
Onciisli sayilan esik alti pozitif ve negatif semptomlar ve islevsellikte diisiis ile
karakterize olan, siiresi degisken prodromal bir evre yasarlar. Bipolar bozuklugun

prodromu, psikotik bozukluga gore daha az arastirilmistir.

Bu arastirmaya, sizofreni/sizoaffektif bozukluk/bipolar bozukluk hastaliklarina klinik
ve/veya ailesel artmis riski olan bireylerden olusan toplam 60 kisi dahil edilecektir.
Bipolar bozukluk ya da sizofreni/sizoafektif bozukluk tanisi olan bireylerin 18-29 yas
arasi olan 1. derece akrabalar1 ve genel poliklinige bu hastaliklarin prodromal
doneminde olabilecegi siiphesi olan bulgularla basvuran bireyler 6nce hastalik

belirtilerini tarayan ol¢eklerle degerlendirileceklerdir. Bu kisiler arasindan ¢alismaya
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almma Olciitlerini karsilayanlar ve herhangi bir sizofreni spektrum veya bipolar
bozukluk tanis1 olmayan bireyler ailesel ve/veya klinik yiiksek risk grubunun pargasi
olarak bu calismaya katilmak icin davet edilecektir. Katilmay1 kabul eden bireylerin
tanisal ve tibbi goriismeleri (kullanilan ilag, diyabet, hipertansiyon dykiisii) ve fiziksel
muayeneleri (kilo/boy, gelisimsel 6zelliklerin degerlendirilmesi) yapilacak, goriisme
sirasindaki ve gegmisteki psikiyatrik bulgular1 ve olasit prodromal belirtileri ayrintili
Klinik goriisme ve 6zbildirim 6l¢eklerine dayanilarak degerlendirecektir. Dikkat, soyut

diisiince, sosyal bilis gibi yetileri 6l¢en bir néropsikolojik degerlendirme yapilacaktir.

Yapilan bu aragtirma, su anda size veya ailenize bir tan1 hizmeti vermeyebilir, ancak
uzun vadede elde edilebilecek sonuclar etkilenmis kisi ve ailelere yeni tedavi

yontemleri ve koruyucu 6nlemlerin gelistirilmesi amagli yarar saglayabilecektir.

Bu arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak, veriler ve size ait
bilgiler ve saglik kayitlariniz gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglarinin bunun disinda
baska bir amag¢ i¢in kullanilmasi kesinlikle séz konusu degildir. Calisma verileri
herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve
veriler izlenerek size ulagilamayacaktir. Yerel Etik Kurullar’in ve T.C. Saglik
Bakanligi’nin gerek gordiigii durumlarda kayitlariniz bu kurumlara agik olacaktir. Bu
calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve aragtirma ile ilgili gergeklestirilecek diger
islemlerin masraflari size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir

kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve c¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.

Goniilliiniin beyani:

Asist. Dr. Cagri CIMENTEPE SEZER tarafindan “Sizofreni-Bipolar Bozukluk
Spektrumunda Yiiksek Riskli Bireylerde Negatif Belirtilerin Sosyal Islevsellik ve
Bilissel Bozuklukla Iliskisi” isimli bir arastirmanin yapilacagi bana belirtildi.
Aragtirmanin amaci ve uygulanma sekli ile verdigim bilgilerin gizliligin saglanacagi
konusunda yeterli agiklama yapildi. Aragtirma sirasinda temas kuracagim

telefon numaras1 verildi. Istedigim zaman kendisiyle temasa gecebilirim. Istedigim
zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilmamam veya
katilip daha sonra arastirmadan ¢ekilmem durumunda tedavi ve klinik takibime
yonelik bir degisiklik olmayacagi belirtildi.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ndaki tiim ac¢iklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama Dr. Cagri
CIMENTEPE SEZER tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Gorlasme tarihi ve saati:
Gonulli Tanikhk Eden Uygulayici
Adi Soyadi / Tel / imza: Adi Soyadi / Tel / imza: Adi Soyadi/imza
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EK-3 PSIKOZ RiSK SENDROMLARI iCiN YAPILANDIRILMIS
GORUSME

HstNo Tarih: / / Goriigmeci Kod: PSYG

PSYG BILGILERININ OZETI

: Pozitif Semptom Olgefi
0 1 2 3 4 5 6
Yok- Sipheli Hafif Orta Orta Siddetli Siddetli ama Siddetli ve
Mevcut Psikotik Degil Psiketik

POZITIF SEMPTOMLAR

P1. Olagandis1 Ditgiince Igerigi/Sannilar (s. 11)
P2, §iipbecilik/Kotilitk Gorme Diigtinceleri (s. 13)
P3. Bilyiiklitkk Digiinceleri (s. 15)

P4, Algt Anormallikleri/Varsanilar (s. 18)

PS. Dezorganize iletisim (s. 20)
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Negatif, Dezorganize, Genel Semptom Olgegi
0 1 2 3 4 5 6
Yok Stipheli Hafif Orta Orta Siddetli Siddetli Asit -
Mevcut i

NEGATIF SEMPTOMLAR

N1. Sosyal Anhedoni (5. 21)

N2, Isteksizlik (s. 22)

N3. Duygularn ifade Edilmesi (s. 23)

N4. Duygularmn ve Kendiligin Deneyimlenmesi (s. 24)
NS. Diiglince Igeriginde Zenginlik (s. 25) -

N6. Mesleki Islevsellik (s. 26)
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P
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Ly nn 0
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DEZORGANIZE SEMPTOMLAR

D1. Garip Gériiniim veya Davranis (s. 27)

D2. Tuhaf Diigiinme (s. 28)

D3. Odaklanma ve Dikkatle ilgili Giigliik (s. 29)
D4. Kigisel Bakim (5. 30) :

(=R =]
—
NN
W W W W
ol N
ot th
[N - N

GENEL SEMPTOMLAR

Gl. Uyku Diizensizlikleri (s. 31) =
G2. Disforik Duygudurum (s. 32)

G3. Motor Diizensizlikler (s. 33)

G4. Normal Strese Toleransta Bozulma (s. 34)

cooC
— e
TSI NN
Wwww
FE NN
Lt th
- - - - N

GAS (.37) Su anki skor Gegen Yildaki En Yiiksek

Sizotipal Kisilik Bozuklugu (s. 38) evet hayir

Psikotik Hastahik Aile §ykiisii (s. 7) evet hayir

—-29-
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EK-4 HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hali

(Keder, umutsuzluk, degersizlik, garesizlik)

2. Sugluluk duygulan

3. intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geceyarisi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

0. Yok Y

1. Yalmzca sorulan cevaplarken anlagiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden séyliyor.

3. Hastada bunlann bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden,
sesinden ve aglamasindan anlagiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma
sirasinda s6zlli veya sdzsiiz olarak belirtiyor.

0. Yok ‘

1. Kendi kendini kiniyer, insanlan tizdigiini saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.
4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler igitiyor ve/veya

- kendisini tehdit eden gdrsel hallisinasyonlar gbriiyor.

0.Yok.
1. Hayati yagamaya deger bulmuyor.

2. Kegke 8lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer dﬁ§ﬁnce|er
besliyor. )

3. Intihan disiiniiyor ya da bu dilstincesini belli eden jestler
yaplyor.

4. Intihar girigiminde bulunmug (herhangi bir ciddi girigim 4 puanla
degerlendirilir).,

0. Herhangi bir sorunu yok,

1. Bazen gece yattiginda yanim saat kadar uyuyamadigindan
~sikayetgi. ,

2. Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

0. Herhangi bir sorunu yok,
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin).

0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor,
2.Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor,
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7. Galisma ve aktiviteler

8. Retardasyon

(Distince ve konugmalarda yavaslama,
konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor akfivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psigik anksiyete

11. Somatik anksiyete

0. Herhangi bir sorunu yok.

1, Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle
ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki megguliyetlerine
kars! olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor ya da bagkalarn onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi
gerektigini diigtinGyor). '

3. Aktivitelerinde harcadig! siire veya Uretim azaliyor. Hastanede
yatarken her giin en az 3 saat, servisteki iglerinin diginda aklivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.

4, Hastaligindan dolayi galismay! tamamen birakmis. Yatan
hastalarda servisteki iglerin diginda higbir aktivite gbstermeyenlere
ya da servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

0. Diigiinceleri ve konugmasi normal.

1. Goriigme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gériigme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor.
3. Gérligmeyi yapabilmek gok zor

4, Tam stuporda. -

0.Yok..
1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
2. Elini ovugturuyor, tirnak yiyor, dudaklanni isiriyor.

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Siibjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigilk seylere Gzilliyor.

3. Yiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.
4. Korkulanni daha sorulmadan anlatiyor.

0.Yok. Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
1. Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, sindirim
2. limli bozuklugu, kramp, gedirme

3. Siddetli Kardiyovaskler: Palpitasyon, bags agrisi

4. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme
Sik idrara gikma
Terleme
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12. Somatik semptomlar 0. Yok.
Gastrointestinal 1. Istahsiz, ancak personelin Israriyla yiyor. Karninin gis oldugunu

sdyliyor.
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da
gastrointestinal semptomlan igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag

duyuyor.
13. Somatik semptomlar 0.Yok. 5 i .
Genel - 1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan,

bas agns, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yoruima,
2. Herhangi bir kesin gikayet 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital semptomlar (libido kaybi, 0. Yok.

adet bozukluklan vb.) 1. Hafif.
- 2. Qiddetli.
3. Anlagilamadi.
15. Hipokondriyaklik 0. Yok.
1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmig durumda.
3.8k sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyaklik dellizyonlarl.

16. Zayiflama g\ ;_elzdivi téncesl,(inde (anamnez bulgularr
oy . Kilo kaybi yok.

[t Y MR g 1. Onceki hastali§ina bagh olmasi zayiflama.
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B. Psikiyatrisi tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigs
kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

17. Durumu hakkinda gériigii 0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde. ha

1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, virlislere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.

LTRSM.11.2013.0404
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EK- 5 BIPOLAR PRODROM BELIRTi OLCEGI

BPBO’NUN OZETI

Mani Semptom indeksi

0

1

Yok Stipheli Meveut

Hafif

3
Orta

]

Orta Siddetli

5
Siddetli

1. Mani Semptom indeksi

M1. Yikselmis Duygudurum (s. 11)

M2. Irritabilite (s. 12)

M3. Kabarmis Benlik Saygisi/Bilyiiklik Digiinceleri (s. 13)

M4. Uyku Gereksiniminde Azalma (s. 14)

M5. Agin Konugkanlik (s. 15)

M6. Dilglincelerin Yarigmasy/Fikir Ugusmasi (s. 16)
M7. Celinebilirlik (s. 17)

MBS. Enerji Artigi/Amaca Yonelik Aktivite (s. 18)

MD9. Artmis Psikomotor Aktivite (s. 19)

. M10. Umursamaz veya Tehlikeli Davranis (s. 20)

G1. Duygudurumda Degigkenlik (s. 33)
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Kotiilesmet

T

tKitiilesme — Bir semptomun 3-5 diizeyinde ve en az bir derecelendirme puant artmig bir yogunlukla yagandit en yakin tarihi kaydediniz.

*Istegre bagl maddeler; Sadece SIPS/SOPS’yi veya CAARMS'yi prodromal psikotik semptomlarin daha ayrintili bir degerlendirmesi i¢in
kullanmiyorsamiz derecelendiriniz.
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EK-6 KISA NEGATIiF SEMPTOM OLCEGI

KISA NEGATIF SEMPTOM OLCEGI: PUAN GiZELGESI

& NORMAL __BOZULMUS 2
. ANHEDONI
1. ETKINLIKLER SIRASINDA 0 1 2 3 4 58
ALINAN KEYFIN YOGUNLUGU
2. KEYIF ALINAN ETKINLIKLERIN SIKLIG! 01 2 3 4 5 6
3. GELECEKTE YAPILACAK ETKINLIKLERDEN
ALINMASI BEKLENEN KEYIF YOGUNLUGU 01 2 3 4 586
IIl. SIKINTI HiSSININ EKSIKLIGI
4, SIKINTI HISSININ EKSIKLIGI C 1 2 3 _4 56
1l. ASOSYALLIK
5. ASOSYALLIK : DAVRANIS 001 2 3 4 5 8
6. ASOSYALLIK: ICSEL DENEYiM 01 2 3 4 5686
Iv. AVOLUSYON
7. AVOLUSYON: DAVRANIS 01 2 3 4 5 6
8. AVOLUSYON: ICSEL DENEYIM 0 1 2 3 4 5 86
V. KUNT AFFEKT
9. YUZ IFADESI 01 2 3 4 5 6
10. SESLI IFADE 01 2 3 4 5 6
11. ANLAM IFADE EDEN VUCUT HAREKETLERI 01 2 3 4 5 6
VI. ALOJI
12. KONUSMANIN MIKTARI 01 2 3 4 586
13. KENDILIGINDEN AYRINTILANDIRMA 0 1 2 3 4 5 6
~56-
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EK-7 KiSISEL VE SOSYAL PERFORMANS OLCEGI

Kisisel ve Sosyal Performans Olgegi (PSP)

Litfenkigiyi gegen ay boyunca gosterdigi fonksiyon diizeyine gére degerlendiriniz.

Bu dlgekte ele alinan dért ana fonksiyon alam bulunmaktadir:

Yok

Hafif

Griiniir
diizeyde

Belirgin

Siddetli

Cok
siddetli

a) sosyal agidan yararli aktiviteler;
¢aligma ve Hgrenim gérmmek dahil

b) kigise! ve sosyal iligkiler

©) dz-bakim

d) rahatsiz edicive agresif
davramslar

Skor
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EK-8 ETIK KURUL ONAYI

Karar Ne:2021/m3.35

Tarib:01.02.2021

AR BILGILER] | Dog.Dr. Ibrahirn Emrg [ora"mn serumissy obupu ﬁam;.simar Bozukluk Spekirumundn Yiksek Risk
Grubunda Ne

2atif Belirtilerin Soayal Blevsellik ve Biligsel Bazuklukla Dighisi= isimli klinik araghrmaya ait

bagvury 1_I1l.15}ﬂsl ve ilgili belgeler arastirmanin gereken, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate almarak
incelenmis, etik agadan cali

5 Fmanin gergeklegtirilmesinig uyeun oldugnng ov bir ligi ile karar verilmigtir.
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