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1. GIRIS

Psikiyatrik hastaliklarin fenomenolojisi ile ilgili caligmalarda psikoz-nevroz ve
sizofreni-bipolar bozukluk ayirimi yillardir en gozde konular olmustur. Ancak uzun
zamandir diisliniilmiis olandan farkli olarak, sizofreni ve bipolar bozuklugun tiimiiyle
farkli hastaliklar olmaktan ¢ok, ayni spektrumun farkli bolgelerinde yer alan, birbiri
ile bircok bakimdan iliskili hastaliklar olduklar1 goriisii giderek agirlik
kazanmaktadir. Sizofrenisi, bipolar bozuklugu ve sizoaffektif bozuklugu olan
hastalarda noérokimyasal/beyin metabolizmasi, noérogoriintiisel, noropsikolojik,
norogelisimsel, psikofarmakolojik, epidemiyolojik ve genetik agidan c¢esitli
benzerlikler bulunmus ve bu hastaliklarin bilinenin aksine nozolojik agidan birgok
ortak yonlerinin oldugu gosterilmistir. Sizofreni ve bipolar bozukluk, ailelerde
onemli Ol¢iide birlikte kiimelenmekte (co-aggregation) olup, molekiiler genetik
caligmalarda saptanan ve bu hastaliklara yatkinlik yaratan bir¢cok lokusun her iki
nozolojik smifta da ortak olarak bulunabilecegi bildirilmistir. Bu bulgulardan yola
cikarak, sizofreni ve bipolar bozuklugun ayr1 hastalik siniflarinda yer almaktan ¢ok,
bir devamlilik ¢izgisi iizerinde kavramsallastirilabilecek, birbiri ile iliskili
bozukluklar oldugu one siiriilebilir (Valles ve ark. 2000, Cardno ve ark. 2002,
Berrettini 2000, Berrettini 2001, Berrettini 2003, Lake ve Hurwitz 2007).

Sizofreni hastalarinin, hasta olmayan yakinlari ile saglikli kontrollerin ¢esitli bilissel
islevler agisindan karsilastirildigi birgok calismada sizofreni hastalarinda saptanan
biligsel kusurlarin sizofreni hastalarinin yakinlarinda da daha hafif oranlarda
bulundugu saptanmistir (Chen ve ark. 1998, Laurent ve ark. 2000, Egan ve ark.
2001, Sitskoorn ve ark. 2004, Seidman ve ark. 2006, Barrantes-Vidal ve ark.
2007). Bipolar hastalar ve yakinlar ile ilgili ¢aligmalar, sizofreni yakinlari ile yapilan
caligmalara gore az sayida olmakla beraber, calisma sonuclar1 bipolar hastalar ve
yakinlarinin da bir¢ok biligsel kusur sergilediklerine isaret etmektedir (Keri ve ark.
2001, Zalla ve ark. 2004, Ferrier ve ark. 2004, Szoke ve ark. 2006, Arts ve ark.
2007). Sizofren ve bipolar yakinlarinin ¢esitli klinik 6zellikler ve biligsel islevlerdeki
bozukluklar yoniinden birbiriyle karsilastirildigi ¢alismalar ise olduk¢a az sayidadir
(Quraishi ve Frangou 2002, Altshuler ve ark.2004, Krabbendam ve ark. 2005).

Bu hastalarin hasta olmayan birinci derece yakinlar ile saglikli kontrolleri dikkat,



yiriitiicii islevler, gorsel bilgiyi isleme, uzaysal ve sozel calisma bellegi, sozel geri
cagirma islevleri gibi bilissel islevler acisindan karsilagtiran ¢alismalar her iki
bozukluk i¢in de fronto-hippokampal bolgeye isaret etmektedir (Keri ve ark. 2001,
Zalla ve ark. 2004). Sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalarin hem kendilerinde
hem de saglikli yakinlarinda benzer biligsel kusurlarin gosterilmesi, bu biligsel

kusurlarin ailesel bir yatkinlik belirteci olabilecegini diislindiirmektedir.

Bu iki bozuklukta 6nemli gibi goriinen bir baska alan ise sosyal bilis ve zihin kurami
islevleri gibi goriinmektedir. Sosyal bilig, kisinin kendisiyle digerleri arasindaki
iliskinin tasarimlarini yapilandirabilme ve bu tasarimlar sosyal davranislar1 esnek bir
sekilde yonlendirebilmek i¢in kullanabilme becerisidir. Bu kuram sosyal bilis ile
islevsellik arasinda yakin bir iliskiyi vurgular, ¢iinkii sosyal uyaranlar1 hizlica isleme
becerisi sosyal etkilesimler icin ¢ok Onemlidir. Sosyal becerideki bozukluklar
anlamaya yonelik cabalar sosyal bilgiyi isleme siireglerine odaklanmistir. Sosyal
bilginin iglenmesi ile ilgili 6nemli kavramlardan biri de Zihin Kurami (ZK)
kavramidir. ZK, baskalarinin davranislarim1 agiklamak ve bu davranmislari tahmin
edebilmek i¢in, onlarin mental durumlarini kavrayabilme becerisidir. Bu yoniiyle
sosyal bilisi en iyl agiklayan bilissel model oldugu varsayilmaktadir. Sizofreni
hastalar1 ve onlarin hasta olmayan birinci derece akrabalarinda ZK defektleri
olduguna dair yayinlar mevcuttur (Pinkham ve ark. 2003, Janssen ve ark. 2003,
Irani ve ark. 2006). Bipolar bozuklukta ZK ile ilgili ¢aligmalar ise oldukca yakin
tarihli ve daha az sayidadir. Bu ¢alismalarda bipolar bozuklugu olan hastalarda,
hastalik donemlerinde oldugu kadar (Inoue ve ark. 2004, Kerr ve ark. 2003.)
otimik donemlerde de ZK defektleri oldugu saptanmistir (Bora ve ark. 2005). Ancak
simdiye dek, bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece yakinlarinda ZK islevleri

arastirilmamustir.

Bu calismada, sizofreni hastalarinin ve bipolar bozuklugu olan hastalarin birinci
derece akrabalarinin ZK islevleri acisindan karsilastirilmast ve bu islevlerde ¢alisma
bellegi (CB) bozuklugunun bir etkisinin olup olmadiginin incelenmesi
hedeflenmistir. Bu yolla sizofreni ve bipolar bozuklukta ZK ve CB ile ilgili verilere

katki saglanmasi1 amac¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENi VE BIPOLAR BOZUKLUK: AYRI NOZOLOJIK
ANTITELER MIi?

Berrettini (2000) sizofreni ve bipolar bozuklugun, baslangi¢ yasi, yasam boyu risk,
hastalik seyri, diinya genelindeki dagilim, intihar riski, cinsiyet etkisi ve genetik
yatkinlik gibi bir¢cok epidemiyolojik 6zellik agisindan benzerlikler tasidigini ve
aslinda farkli bozukluklar olmadiklarini iddia etmektedir. Tiim bu benzerliklere
ragmen bu iki hastalik, farkli klinik 6zellikleri, ortak paylasim gdstermeyen farkli
etiyolojileri ve birbirinden ayri1 tedavi stratejileri ile birbirlerinden ¢ok ayr1 durumlar
olarak degerlendirilegelmistir. Fakat son yillarda yapilan birgok ¢alisma bu
hastaliklarin bir¢ok ortak yonlerinin oldugunu gostermistir. Sizoaffektif bozukluklu,
sizofren ya da bipolar hastalar arasinda nérokimyasal/beyin metabolizmasi, beyin
goriintlileme, noropsikolojik (i¢cgorii, duyusal kapilanma, dikkat, biligsel bozulma),
norogelisimsel, psikofarmakolojik, epidemiyolojik ve genetik c¢aligmalarda

benzerlikler bulunmustur.

Bir¢ok caligmada sizoaffektif bozukluk, sizofreni ve bipolar bozuklugun ailelerde
onemli dl¢iide birlikte kiimelendigi (co-aggregation) gdsterilmistir. Ornegin Valles
ve arkadagslar1 (2000) bipolar bozukluk tanisi ile yatarak tedavi goren hastalarin
yakinlart ile saglikli kontrol grubunun yakinlarini bipolar bozukluk ve sizofreni riski
acisindan karsilagtirmiglar, bipolar hastalarin akrabalarinda hem sizofreni hem de
bipolar bozukluk riskini, saglikli kontrollerin akrabalarina kiyasla artmis olarak
saptamislardir. Rolatif risk bipolar bozukluk i¢in 14.2, sizofreni i¢in 4.9 olarak
bulunmus, hem sizofreni hem de bipolar bozukluk ag¢isindan rolatif riskin en yiiksek
oldugu grubun erken baslangicli bipolar bozuklugu olan kadin hastalarin akrabalar
oldugu saptanmistir. Bir ailede birden fazla bipolar bozukluk vakasmin varlhigi
sizofreni riskini daha fazla arttirmig, buna karsilik psikotik 6zelliklerin olmasi ek bir

risk artigina neden olmamustir. Yazarlar bu bulgularla, psikozun aktariminin hastaliga



spesifik olmadig1 ve yiiksek ailesel yiikliilik ile karakterize bipolar hastalarin

akrabalarinda sizofreni riskinin arttig1 sonucuna varmislardir.

Sizoaffektif bozukluk tanist konan probandlarin birinci derece akrabalarinda hem
sizofreni hem de bipolar bozukluk riski ve hem sizofreni hem de bipolar tanis1 konan
probandlarin akrabalarinda da sizoaffektif bozukluk riski artmistir (Cardno ve ark.

2002).

Bipolar bozukluk ve sizofreniye yatkinlik yaratan bazi genlerin ortak oldugu
saptanmistir (Berrettini 2001, Berrettini 2003). Molekiiler genetik c¢aligmalar, her
iki hastaliga da yatkinlik yarattig1 diisiiniilen bir¢ok ortak lokusa (18p11.2, 22q11-13,
13932, 10p14) isaret etmektedir. Yapilan ikiz ¢alismalar1 da sizofreni, sizoaffektif
bozukluk ve bipolar bozukluk arasinda genetik korelasyonun varligina isaret
etmektedir. Ozellikle sizoaffektif bozukluga ait genetik yatkinlik sizofreni ve bipolar
bozukluk tarafindan paylasilmaktadir (Cardno ve ark. 2002). Bu bulgular iki
hastalikta ortak bir genetik riskin varligi agisindan aile calismalariyla tutarlilik
gostermektedir. Her iki hastalikta da asosiasyon gosterilen lokuslarin, ozellikle
psikotik belirtilerin aktarimi ile iligkili olabilecegi bildirilmekte ve psikoz riskinin
tanidan bagimsiz olarak kalitildigi, sizofreni ve bipolar bozuklugun birbirinden
tamamen ayr1  bozukluklar olmaktan c¢ok, aym psikoz spektrumunda
kavramsallastirilabilecek birbiri ile iligkili bozukluklar oldugu iddia edilmektedir
(Valles ve ark. 2000, Cardno ve ark. 2002, Berrettini 2000, Berrettini 2001,
Berrettini 2003, Lake ve Hurwitz 2007).

2.2. SIZOFRENi VE BIPOLAR BOZUKLUKTA GENETIK AKTARIMIN
ROLU

Psikiyatrik hastaliklarda genetik faktorlerin rolii uzun zamandan beri bilinmekte ve
arastirtlmaktadir. Bipolar bozukluk ve sizofreni genetik yiikliiliiglin ¢ok 6nemli
oldugu hastaliklar gibi goriinmektedir. Aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalari
sizofreni gelisiminde kalitsal etkenlerin 6nemli oldugunu gostermistir (Ates ve ark.

2001). Gottesman (1991), sizofren hastalarin akrabalarinda bu hastaligin prevalansini



genel toplumda %1, bir ebeveyni sizofren olan ¢ocuklarda %17, iki ebeveyni de
sizofren olan cocuklarda %46 olarak ve konkordans hizlarimi da ¢ift yumurta

ikizlerinde %17, tek yumurta ikizlerinde ise %48 olarak bildirmistir.

Ailelerde, ikizlerde ve evlatlik verilen c¢ocuklarda yapilan caligsmalar, affektif
bozukluklarda da genetik faktorlerin hastalifin etiyolojisinde ¢ok Onemli bir rol
oynadigim1 gostermektedir. Genel toplumda bipolar bozukluk prevalansi %! iken,
birinci derece akrabalarda yapilan aile ¢alismalarinda %3-8 olarak bildirilmistir
Bipolar bozuklukta genetik etmenlerin belirleyici roliine iligkin 6nemli bir veri de,
tek yumurta ikizlerinde bipolar bozukluk konkordansinin ¢ift yumurta ikizlerine gore
2-4 kat fazla olusudur; tek yumurta ikizlerinde %58-93 ¢ift yumurta ikizlerinde %16-
35 konkordans hizlar1 bildirilmistir (Kelsoe, 2007). Diger psikiyatrik bozukluklarda
da oldugu gibi gerek sizofreni gerekse bipolar bozukluk séz konusu oldugunda
kalitilabilirligi basit Mendeliyen gegis ile agiklamak pek miimkiin gériinmemektedir.
Oncelikle bozukluklarin aktarimi tek degil coklu genler ile olmaktadir (Cardno ve
ark. 2002). Ikincisi bu bozukluklarda genetik ve cevresel etkenler birlikte rol
oynuyor gibi goriinmektedir (Ozer ve ark. 2004).

2.3. PSIKIYATRIK HASTALIKLARDA GENETIK FAKTORLERIN
ARASTIRILMASINI GUCLESTIREN FAKTORLER

Psikiyatrik hastaliklarin  baz1 6zellikleri bu hastaliklarda genetik faktorlerin
arastirilmasin1  gliclestirmektedir. Molekiiler genetik arastirmalarda arastirilan
fenotipin varlig1 ya da yoklugunun temel alinmasina karsin, psikiyatrik hastaliklarda
tanilar kesin olmaktan uzak, hastalik olmamasi1 durumunun belirlenmesi de giictiir.
Ciinkii; 1) belirti ve bulgular hastaliga 6zgii degildir, patognomonik belirti yoktur, 2)
tan1 koymada kullanilan Olciitler etiyoloji temelli degil tanimlayicidir ve zaman
icinde degisebilmektedir, 3) tan1 koymada kullanilan Olgitlerin gegerlik ve
giivenilirlikleri her zaman tartisma konusu olmaktadir, 4) hastaliklarin baglangi¢ yasi
degiskendir ve bu nedenle bir kiside hastalik bulunmadig1 kabul edildiginde yanilma
pay1 yliksektir; hasta kabul edilmeyen bir kiside sonradan hastalik ¢ikabilir, ya da
aslinda hastalik ¢ikacak bir kisi hastalik ortaya ¢ikmadan erken 61diigii i¢in bu tiir



calismalarda normal grup icinde yer alabilir. Tiim bu nedenlerle, klinik taniya gore
yapilan fenotip belirlemelerinin gegerligi diisiiktiir ve bu sekilde tanimlanan
fenotipler altta yatan genetik temeli tam olarak yansitmayabilir. Bu baglamda, ruhsal
bozukluklarda ailesel aktarim, genetik yatkinlik ve hastalik fizyopatolojisi ile ilgili
calismalarda, standardize edilmesi gili¢, hastalifa 6zgii olmayan ve zaman iginde
degisebilen fenotipler yerine, genetik faktorlerle iligkili bulunmus, aileler iginde
yigilma gosteren ve daha gilivenilir bir bigimde Olciilebilen "endofenotip”lerin

kullanilmasi1 daha etkin bir yontem olabilir (Stoltenberg ve Burmeister 2000).

2. 4. ENDOFENOTIP NEDIiR?

Hastalik genleri ile iligkili olan ancak, acik klinik goriinlime yol agmayan 6zelliklere
endofenotip denmektedir; bagka bir deyisle kompleks bir hastaligin parcasi
olabilecek, genetik olarak tanimlanmis fenotiplerdir. Endofenotiplerin toplumdaki
dagilimi hastalikla iligkilidir ve kalitilabilir 6zelliklerdir. Bunlar hastaliktan
etkilenmemis aile iiyelerinde genel topluma gore daha yiiksek siklikta bulunurlar ve
aktif hastalik durumundan bagimsizdirlar (state-independent), yani hastaligin hem
remisyon hem de alevlenme donemlerinde saptanirlar, siireklilik gosterirler ve

tedaviden etkilenmezler (Gottesman ve Gould 2003, Braff ve Freedman 2002).

Endofenotipler biyokimyasal, endokrin, norofizyolojik, néroanotomik, norobilissel
olabilirler. Pek ¢ok durumda acik bir klinik belirti ve bulgu olusturmadiklart i¢in
disaridan gozlenemezler, kesin olarak saptanabilmeleri i¢in 06zgiil yontemler

gereklidir (Weinberger ve ark. 2001, Freedman ve ark. 1999).

2. 5. ENDOFENOTIP YAKLASIMININ TEMELLERI:

Psikotik bozukluklarda her biri kiiglik etkili olan ¢ok sayida genin hastalifin ortaya
ctkmast i¢in risk olusturdugu, klinik tablonun ise ancak bu etkilerin toplamu,
varsayilan bir yatkinlik esigini gectiginde ortaya c¢iktigi 6ne siiriilmektedir (Cannon

ve ark. 2001). Sizofreni ve bipolar bozuklukta ortak olanlarin yani sira farkl



kromozomal bolgelere baglantinin  gosterilmis olmasi genetik heterojenitenin
varligini desteklemektedir (Berrettini 2001, Berrettini 2003). Ancak, her iki
hastalikta da alttipler ya da belirti siddeti esas alinarak farkli ailelerde 6zgiil gen
kiimelerinin kalitildig1 gosterilememistir. Geleneksel baglanti analizinde, hasta olan
ve olmayan bireyler klinik tani i¢in kullanilan Olgiitlerle belirlendiginde, agik
psikotik bir klinik tablo sergilemeyen ancak bazi yatkinlik genlerini tagiyan bireyler
atlanmis olmaktadir (Ozer ve ark. 2004). Oysa bu bireyler, drnegin sizofreni igin
penetransi tam olmayan bir yatkinliga sahip olabilir ve sizofreni ile genetik iliskisi
olan yelpazedeki baska bozukluklar1 ya da klinik olarak hi¢ fark edilemeyecek ara
fenotipleri sergiliyor olabilirler. Bununla ilgili bazi epidemiyolojik veriler de
bulunmaktadir; 6rnegin sizofren olan ve olmayan es yumurta ikizlerinin ¢ocuklarinda
sizofreni goriilme riski esittir (Gottesman ve Bertelsen 1989). Yani yatkinlik
genlerinin aktarimi sizofreni fenotipine mutlak bagl degildir. Hasta olmayan ancak
genetik yapisi hasta kardesiyle ayni olan ikiz esinde diisiik etkili genler s6z konusu
olabilir. Sadece tan1 Olgiitlerini esas almak, bu diisiik etkili genlerin belirledigi gegerli
bir fenotipi géz ardi etmeye yol agacaktir. Sizofren akrabalarinin %10-15’inde de
sizotipal Ozellikler gibi hastaligin psikotik olmayan bi¢imleri goriilmektedir.
Akrabalarin ¢ogunun klinik olarak etkilenmemis oldugu, ancak ¢ocuklarinda
sizofreni ortaya ¢ikmasi igin risk genleri tagidigr bildirilmektedir (Faraone ve ark.
2001). ‘Normal’ goriinen bu bireylerin, sizofreni spektrum bozukluklar1 i¢in genetik
yatkinlik tasidiklar1 halde sizofreni gelistirmek i¢in gereken 0zgiil genetik yapiya
sahip olmadiklari, ya da, tasidiklar1 hastalik genlerinin ¢evresel nedenlerle eksprese

olmadig: diisiiniilebilir.

Epidemiyolojik veriler, farkli psikotik hastaliklara yatkinligin kategorik (var/yok)
degil, siirekli bir olgek iizerinde incelenmesi ve fenotipin de nitelik degil nicelik
Olctimlerine dayandirilmasi gerektigine isaret etmektedir (Cannon ve ark. 2001).
"Hasta olma" durumunu belirlemek i¢in sadece klinik belirtiler kullanildiginda,
stireklilik gosteren bir Olcekte, ancak belli bir esigin iizerinde olan yatkinlik
degerlendirilebilir. Oysa endofenotipler, zemindeki genetik yatkinligi daha hassas

olarak gosterebilirler.



Endofenotip yaklasiminda ilke, beyinde tek bir genetik farklilik sonucu ortaya ¢ikan
islev degisikliginin belirlenmesidir. Cok genli modele gore, farkli genetik
bozukluklar, her biri farkli bir islev bozukluguyla eslestirilebilecek 6zgiil protein
degisikliklerine yol acgacaktir. Sizofreni ve bipolar bozuklugun etiyolojisinden
cevresel etkenlere ek olarak, ¢ok sayida genin bozuklugu sorumlu ise, her bir genden
koken alan bir islev degisikligi olmalidir. Fenotip olarak hastaligin kendisi yerine
basit bir islev degisikligi kullanildiginda, baglant1 analizi ya da aday gen yaklasimi
ile genler daha kolay belirlenebilir. Endofenotiplerin genetik temeli, hastaligin

kendisine gore daha az karmasiktir (Ozer ve ark. 2004).

Genetik ¢alismalarda hangi endofenotipin kullanilacagina karar vermek igin,
oncelikle bipolar bozukluk ve sizofrenide patofizyoloji ¢alismalarindan
yararlanilarak siireklilik gosteren, Olgiilebilir biyolojik gostergelerin belirlenmesi
gerekmektedir. Bir sonraki adim ise bu gostergelerin, genetik risk tasiyan ancak hasta
olmayan aile bireylerinde yigilim gosterdigini kanitlamaktir. Bu kanitlandiginda
arastirilan 6zelligin aday endofenotip oldugu One siiriilebilir ve hastalifa neden
olabilecek bir mutasyonla iliskisi kurulabilir. Olas1 bir endofenotipin sadece genetik
etkiyi yansitmayabilecegi ve kdkeninde ¢evresel etkenlerin de olabilecegi géz oniine

alinmalidir (Freedman ve ark. 1999).

2.6. SIZOFRENI ARASTIRMALARINDA YERI OLAN ENDOFENOTIPLER

Sizofrenideki endofenotipleri belirlemek amaciyla elektrofizyolojik degisiklikleri,
silik norolojik bulgular1 (Ozer ve ark. 2004), norogoriintiileme yontemleriyle
belirlenen yapisal degisiklikleri (Braff ve Freedman 2002) ve ndropsikolojik
testlerle belirlenen kusurlar1 (Egan ve ark. 2001, Sitskoorn ve ark. 2004, Seidman
ve ark. 2006, Barrantes-Vidal ve ark. 2007) inceleyen ve bu alanlarda degerli

veriler sunan ¢alismalar vardir.

Sizofreni hastalarinda noropsikolojik testlerle saptanan biligsel kusurlarin (yiirtitiicti
islevler, dikkat, algisal/motor islemleme, vijilans (dikkati siirdiirme), sozel 6grenme

ve bellek, sozel ve uzaysal CB, sozel akicilik), ayn1 zamanda hastalarin hastaliktan



etkilenmemis saglikli akrabalarinda da bulunduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir
(Kremen ve ark, 1994. Chen ve ark. 1998, Laurent ve ark. 2000, Egan ve ark.
2001, Sitskoorn ve ark. 2004, Seidman ve ark. 2006, Barrantes-Vidal ve ark.
2007). Bu bulgular akrabalardaki biligsel kusurlarin sizofreniye ailesel yatkinliktan
kaynaklandig1 diistincesiyle uyumludur ve bu kusurlar sizofreni i¢in iyi endofenotip
adaylaridir. Caligmalarda saptanan bilissel kusurlar arasinda CB kusurlar1 bazi
yazarlara gore sizofrenideki ¢ekirdek kusurdur ve diger biligsel islev sinirliliklarinin
CB kusurlar1 nedeniyle ortaya ¢iktigr diisliniilmektedir (Silver ve ark. 2003).
Sizofrenide genetik yiikliiliiglin derecesi ile uzaysal CB bozukluklarinin iliskisini
tespit eden ve uzaysal CB kusurlarinin endofenotip olarak degerli olduguna vurgu
yapan (Glahn ve ark. 2003), sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda sozel
CB bozukluklarinin bulundugunu ve bunun bir endofenotip olarak kullanilabilecegi
gOriigiinli savunan ¢alismalara rastlanmaktadir (Conklin ve ark. 2000, Conklin ve
ark. 2005). Sizofrenlerin kardeslerinin hem s6zel hem de uzaysal CB agisindan
saglikli kontrollerden belirgin farklilik gdsterdigini ve CB kusurlarmin CB
bilesenleri agisindan farklilik gostermeksizin kardeslerde de saptandigini bildiren

calismalar mevcuttur (Barrantes-Vidal ve ark. 2007).

2.7. SIZOFRENIDE SOSYAL BIiLISSEL iSLEVLER

Sizofrenide dikkati ¢eken bir bagka konu da, bir bagka bilissel kusur olan sosyal bilis
bozukluklaridir. Sosyal becerilerdeki bozukluklar1 anlamaya yonelik ¢abalar son
yillarda sosyal bilgiyi isleme siire¢lerine odaklanmistir. Sosyal bilginin islenmesi ile
ilgili kavramlardan biri de ZK kavramidir. Giincel ¢alismalarda ZK kusurlarinin hem
sizofreni hastalarinda (Inoue ve ark. 2006, Marjoram ve ark. 2006, Ozgiiven ve
ark. 2006) hem de onlarin birinci derece akrabalarinda gosterilebilmis olmasi, ZK
kusurlarinin da degerli endofenotipler olabilecegini diisiindiirmektedir (Pinkham ve

ark. 2003, Janssen ve ark. 2003, Irani ve ark. 2006).



2.8. BIPOLAR BOZUKLUK ARASTIRMALARINDA YERIi OLAN
ENDOFENOTIPLER

Bir¢ok calismada bipolar bozukluk ile iligkili olarak dongiisel ritimler ve uyku
yoksunlugu, kolinerjik duyarlilik, P300 latans uzamasi gibi olas1 biyolojik gostergeler
tanimlanmakla birlikte, Onerilen aday endofenotiplerin biiyiikk bolimii gerekli
olciitleri karsilamamaktadir (Ozer ve ark, 2004). Yapisal endofenotip adaylari ile
ilgili ¢alismalarda anlamli gibi gériinen endofenotip adaylarinin daha ¢ok psikoza

yatkinlik ile iligkilendirilebilecegi diistiniilmektedir (Marcelis ve ark. 2003).

Bilissel kusurlarin bipolar bozukluk i¢in genetik yatkinlik gostergesi olup olmadigina
dair ¢alismalar, sizofreni yakinlari ile yapilan caligmalara gore oldukca az sayidadir.
Varolan ¢aligmalarin bulgular1 ise birbiriyle celiskili ve tutarsizdir. Baz1 yayinlarda
bipolar hastalar ve yakinlar1 arasinda yiiriitiicii iglevler, dikkat, sdzel 6grenme ve
bellek, CB, dil becerilerindeki kusurlar agisindan benzerlik oldugu, dolayisiyla bu
islev bozukluklarinin endofenotip aday1 olabilece8i One siiriilmiistiir (Hill 2008,
Szoke ve ark. 2006, Glahn 2003, Zalla ve ark. 2004, Ferrier ve ark. 2004, Arts ve
ark. 2007, Christensen ve ark. 2006, Balanza-Martinez ve ark. 2008). Bipolar
bozukluklu hastalarin yani1 sira hastalarin akrabalarinda da CB bozukluklar
saptanirken (Ferrier ve ark. 2004, Antila ve ark. 2007b), bazi c¢alismalarda
akrabalarin CB performanslarinin kontrollerden farkli olmadiklart bildirilmistir
(Antila ve ark. 2007a). Calismalarin bulgular1 tutarsiz olmakla birlikte, bipolar
hastalarda ve hastaliktan etkilenmemis saglikli yakinlarinda CB kusurlarinin varhig
CB’nin bipolar bozukluk icin degerli bir endofenotip olabilecegini diisiindliirmektedir

(Hill 2008).

2.9. BIPOLAR BOZUKLUKTA SOSYAL BIiLISSEL iSLEVLER

Literatiirde bipolar bozukluk hastalarinda sosyal bilissel islevler ve ZK’na dair
yayinlar, sizofreni ile ilgili ¢aligmalara gore olduk¢a az sayidadir. Bipolar bozukluklu
hastalarda ZK ile ilgili kusurlarin varligi caligmalarda gosterilmis olmakla birlikte

(Kerr ve ark. 2003 Inouea ve ark. 2004, Bora ve ark. 2005, Olley ve ark. 2005)
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literatiirde hastalarin saglikli akrabalarinda ZK kusurlarinin bulunup bulunmadigina
dair bilgiye rastlanamamistir ve bipolar bozuklukta ZK kusurlarinin bir endofenotip

degeri tasiyip tasimadigi heniiz bilinmemektedir.

2.10. SOSYAL BILiS NEDIiR?

Sosyal bilis, kisinin kendisiyle digerleri arasindaki iliskinin tasarimlarini
yapilandirabilme ve bu tasarimlar1 sosyal davranislart esnek bir sekilde
yonlendirebilmek i¢in kullanabilme becerisidir. Bu kuram sosyal bilis ve islevsellik
arasinda yakin bir iligkiyi vurgular, ¢iinkii sosyal uyaranlar1 hizlica isleme becerisi
sosyal etkilesimler i¢in ¢ok dnemlidir ve bu alandaki sorunlar is/okul davraniglarini
etkiledigi gibi, aile ve romantik iligkileri de etkiler. Ek olarak sosyal bilis, bagimsiz
yasama becerileri ile ilgili islevselligi de etkiler. Ciinkii ¢evreden gelen sosyal
ipuclarini, aynt zamanda sosyal firsatlar1 dogru degerlendirmek, evi ve finansal
kaynaklar1 idare etmek gibi becerileri 6grenmek i¢in de gereklidir (Couture ve ark.

2006, Brune 2005a).

Sosyal bilis, bircok beceriyi i¢inde barindiran bir yapidir. Sizofreni literatiiriinde en
cok caligilan sosyal bilis alanlari, emosyonu algilama, sosyal algi, zihin kurami (ZK,
Theory of Mind) ve atfetme tarzidir. Emosyonu algilama, affekt tanima olarak da
isimlendirilir. Bu, bir insanin yliz ifadesinden, ses tonundan emosyonel bilgi (o
kisinin ne hissediyor olduguna dair) edinme becerisidir. Sosyal algilama ise, sosyal
bir konteksteki davranislardan elde edilen sosyal ipuclarini belirleme becerisidir.
Sadece emosyonel ipuglari ile sinirli degildir. Ayn1 zamanda sosyal bilgi (sosyal
kurallar ve gelenekler gibi) ile yakin bir baglanti igerisindedir. Atif stili ise bir kisinin
olaylarin nedenlerini agiklamada karakteristik egilimleri olmasini ifade eder ZK, hem
digerlerinin mental durumlarmin kisinin kendi mental durumundan farkli oldugunu
anlama, hem de digerlerinin mental durumlarinin igerigi (niyet, inang gibi) ile ilgili
dogru ¢ikarimlar yapabilme becerisidir. ZK tipik olarak kisinin yanlis inanglar1 ya da

sOzel imalar1 anlama becerisi ile isleyen bir yapidir (Green ve ark. 2005).
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2.11. ZiHIN KURAMI NEDIiR?

2.11.1. Zihin Kuraminin Tanimi

Sosyal becerideki bozukluklari anlamaya yonelik g¢abalar sosyal bilgiyi isleme
stireclerine odaklanmigtir Sosyal bilginin islenmesi ile ilgili 6nemli kavramlardan biri

de ZK kavramidir

ZK kavrami, diisiinme, inanma ve -mis gibi davranma (pretending) yollariyla kisinin
kendi mental durumunu ve diger insanlarin mental durumlarint agiklayan biligsel
kapasiteyi ifade eder (Brune 2005a). Bir baska deyisle ZK ya da zihinsellestirme
(mentalizing), diger insanlarin inang, niyet ve duygularim1 bir nedene baglama
becerimizi ifade etmektedir. ZK, diger bilissel silireglerden ayr1 olarak ele alinabilir
ve beyinde, medial prefrontal ve singulat korteks, posterior superior temporal korteks
ve temporal kutbu i¢ine alan, goreceli olarak daha 6zellesmis bir sosyal bilissel ag ile
iliskilidir (Gallagher ve Firth 2003). Ozetle ZK, bireyin kendisinin ya da
digerlerinin zihinsel, diisiinsel mental durumunu anlama becerisidir ve sosyal

zekanin bir diger yoniidiir (Abu-Akel 2004).

ZK bozukluklari ilk olarak Baron-Cohen tarafindan otizm ve diger yaygin gelisimsel
bozukluklarda tanimlanmistir (Baron-Cohen ve ark. 1985). Frith (2004) otizmi olan
cocuklardaki bagkalarinin duygularini anlayamama, empati yapamama, baskalarinin
beklenti ve hareketlerini, diisiince ve niyetlerini tahmin edememe, hatta sir saklamay1
becerememem gibi kusurlarin ZK bozukluklariyla yakindan iligkili oldugunu
bildirmistir (Frith 2004). Yaygin gelisimsel bozukluklarin daha hafif bir formu olan
Asperger bozuklugunda da ZK bozukluklarinin bulundugu ve bunlarin diger yaygin
gelisimsel bozukluklarda saptanan diizeyde oldugu bildirilmektedir (Frith 2003,
Castelli ve ark. 2002, Ozgiiven ve ark. 2006). ilk olarak yaygin gelisimsel
bozukluklarda tanimlanan ZK bozukluklarinin otizme 6zgii olmadig1 anlasilmistir.
Literatiirde sizofrenide (Pinkham ve ark. 2003, Irani ve ark. 2006, Ozgiiven ve
ark. 2006, Inoue ve ark. 2006, Marjoram ve ark. 2006), bipolar bozuklukta (Kerr
ve ark. 2003 Inouea ve ark. 2004, Bora ve ark. 2005, Olley ve ark.2005), ZK
bozukluklarina dikkat ¢geken pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
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2.11.2. Zihin Kuraminin Bilesenleri

ZK birden fazla bilesenden olusmaktadir. Bunlardan ilki, birinci derece ZK islevidir
(ZK-1). Bu islev, baskalarinin yanlis diisiincelerini saptama becerisi olarak nitelenen
islevdir (Wellman 1990). Gelisimsel olarak ¢ocuklukta ilk gelisen ZK bilesenidir, 4-
5 vyaslarinda gelisir. Ikinci derece ZK islevi (ZK-2) ise “diisiince hakkindaki
diisiince” olarak adlandirilir ve 6-7 yaslarinda gelisir (Perner ve Wimmer 1985). Bu
islev kisinin bir bagkasinin dis diinyadaki bir olayla ilgili diistincesi hakkinda yanlis
bir diisiinceye sahip oldugunu anlayabilme becerisidir. Ornegin, denek, A kisisinin,
B kisisinin yanlis inancinin yanlighgin bilip bilmedigini bilir, 6-7 yaslarinda gelisir.
Pot kirmay1 fark etme (PKF), (Faux pas) toplum i¢inde kirilan potlar1 tanima ve
anlama becerisidir ve 9-11 yaslarinda gelisir (Stone ve ark 1998). Bu islev bir
baskasinin bir ortamda yanlis bir sey sOyledigini ya da uygun olmayan bir bi¢imde
davrandigint anlamadigint ve eger bunu anlarsa kendisini kiigiik diigmiis
hissedecegini kavrama becerisidir. Dolayisiyla bu beceri bir baskasinin nasil
hissedecegine empati yapabilmeyi de kapsar. Imay1 anlama (IA) (Hinting) ise,
kisinin iki karakter arasinda, bir iletisim sirasinda gecen imalari anlayabilme ve
gercek niyeti/niyetleri tahmin edebilme becerisidir (Corcoran ve ark 1995). PKF ile
benzer yaslarda gelistigi diisiiniilmektedir. IA testleri dogrudan olmayan sozel

ifadelerin altinda yatan gercek niyetleri anlayabilme yetenegini 6lger.

Son zamanlarda sizofrenide ZK’nm1 “affektif” ve “kognitif” olarak ikiye ayirarak
inceleyen ¢alismalar géze ¢arpmaktadir. Bu yaklasima gore hastalarda ortaya ¢ikan
ZK bozukluklar affektif ya da duygusal alanlarla ilgili olabilir. Birinci ve ikinci
derece ZK, daha c¢ok kognitif, PKF ve IA ise affektif alan ile ilgili olarak
diistiniilmektedir. Ek olarak, ZK’nin affektif yonii daha cok empati becerisi ile
iliskilendirilmektedir. Sizofreni hastalarindaki ZK bozukluklarinin daha ¢ok affektif
ZK alaninda ve negatif belirtiler ve davranig problemleri ile iliskili olduguna dair

yayinlar bulunmaktadir (Shamay-Tsoory ve ark. 2007, Mizrahi ve ark. 2007).
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2.11.3. Zihin Kuram Bozukluklari Nelere Yol Acabilir?

ZK bozukluklar1 gosteren kisilerin hem kendilerinin hem de bagkalarinin mental
durumlarim1 algilayamama, veya algilayabildigi mental durumlarin uygulamasinda
bir eksikligi oldugundan bahsedilebilir. Bu kusurlar baskasinin neler hissettigi ve
hangi duygular icerisinde oldugunun anlagilamamasina (empati yapamama), sosyal
uyaranlart isleme becerisinde eksiklik ve bagimsiz yasama becerileri ile ilgili
sorunlara yol acar. Dis ¢evreden gelen sosyal uyaranlarin dogru algilanabilmesi ve
kisinin hem kendi, hem de diger insanlarin mental durumlarinin temsilini
kavrayabilmesi sosyal etkilesimler ve diger insanlarla iletisim kurabilmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Dolayisiyla bu durum saglikli iligkiler kuramamayla sonuglanir. Zihin
kurami kusurlar1 kisinin sosyal islevselligini etkiler. Baskalarinin zihinsel
durumlarmin  temsili olarak anlasilabildigi fakat bu zihinsel durumlarin
atfedilmesinde anormalliklerin oldugu ZK bozukluklarinda ise asir1 bir
temsillendirmeden s6z edilebilir. Bu tiir bir ZK durumu, diger insanlarin niyetleri
acisindan yanlis varsayimlarda bulunma riski ile yakindan iliskilidir. Ornegin; sosyal
bir etkilesim sirasinda birisinin kisisel tavirlarindan fazla sonu¢ ¢ikarmak veya bu
tavirlar1 fazla onemli saymak gibi. Bu nedenle, diger bireylere ¢esitli zihinsel
durumlar atfeden her insanin, kendi ¢ikarimlarini gercek olanla kiyaslayabilmesi,
yani saglamasini yapabilmesi gerekir. Bu da sosyal ¢evreden gelen ve kisinin kendi
varsayimlarint destekleyen ya da g¢iiriiten uyaranlar1 yorumlayabilme becerisini
gerektirir. Bir bagska ZK bozuklugu durumu ise kisinin bagkalarinin zihinsel
durumlarin1 anlamasinin normal oldugu ancak kendi zihinsel durumunu temsili
olarak anlamasinin bozuldugu durumdur. Bu kisiler kendi zihinsel durumlarini,
(disiincelerini, niyetlerini) algilayamazlar. Sanki bu zihinsel durumlar kendilerinin
degil de baskalarimmis gibi yorumlarlar (Ornegin diisiince ve davranislarmimn
baskalar tarafindan kontrol altinda tutuluyor oldugunu diisiinme, emir veren sesler
duyma vb.) ZK’nin zemininde yatan ¢esitli néronal mekanizmalardaki yapisal ya da
fonksiyonel bozukluklar, yaygin gelisimsel bozukluklar, sizofreni gibi bir¢cok
psikopatolojinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir denilmektedir (Brune 2001, Abu-
Akel, 2003).
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2.11.4. Zihin Kuram ile Iliskili Faktorler

Literatiirde sizofreni hastalarinda saptanan ZK bozukluklarmin IQ ve diger bilissel
kusurlardan (CB, yiiriitiicii islevler) etkilenebilecegini ayrica sosyal islevselligin_de
ZK’ ni1 etkileyebilecek 6nemli bir faktor oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Sizofrenide ZK ve 1Q iligkisini inceleyen bir ¢alismada sizofrenlerde ZK performansi
kontrol grubuna kiyasla daha kotii bulunmus, hastalarin ZK performansi 1Q’ya gore
diizeltildiginde ise bu fark ortadan kalkmistir; ZK kusurlar1 hastaligin siddeti, siiresi,
baslangic¢ yasi ile iliskisiz bulunmus, ancak genel 1Q ve CB yiikii gibi genel biligsel
bozukluklardan kaynaklaniyor olabilecegi bildirilmistir (Brune 2003). Yine ayni
yazar bir baska calismasinda, sizofreni hastalar1 ve kontrol grubunu ZK, duygu
tanima, yiiriitiicii islevler ve IQ acisindan kiyaslamis, hastalarin her alanda daha fazla
bozukluga sahip oldugunu, yiiriitiicli islevlerdeki bozuklugun sosyal bilis kusurlari
ile kismen iliskili oldugunu, sosyal biligsel kusurlarin hastalarla kontrolleri daha iyi
ayristirdigini ve anormal sosyal davraniglarla daha fazla iligkili oldugunu saptamistir
(Brune 2005b). Sizofrenide sosyal islevsellik, ZK ve norobilissel becerileri
inceleyen bir bagka calismada islevselligi iyi olan hasta grubunun ZK ve CB
performanslari, islevselligi kotii olan hasta grubuna goére daha iyi bulunmus, ZK

performaslari ile CB performanslari korele olarak saptanmistir (Bora ve ark. 2006).

2.12. SIZOFRENI HASTALARI VE YAKINLARINDA ZIHIN KURAMI
BOZUKLUKLARI

Sizofrenide ZK kusurlar1 ve sosyal bilissel islev bozuklugu sizofreninin 6nemli
Ozelliklerinden biridir (Pinkham ve ark. 2003, Irani ve ark. 2006). Bazi
calismalarda sizofrenideki ZK kusurlarinin akut psikotik donemde ortaya ¢iktig1 ve
daha ¢ok durumsal (state) bir gosterge oldugu bildirilmistir Bu yayinlarin ¢ogunda
sizofrenlerde ZK kusurlarinin pozitif psikotik belirtilerle iligkili olduguna dikkat
cekilmektedir (Drury ve ark. 1998, Corcoran ve Frith 2003, Marjoram ve ark.
2005, Marjoram ve ark. 2006, Uhlhass ve ark. 2006). Bunun aksine, ZK
kusurlarinin sizofrenide remisyon doneminde de devam ettigine, pozitif belirtilerle

degil negatif ve artik belirtiler ve islevsellikte bozulma ile iligkili olduguna,
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dolayisiyla hastaliga ait kalici bir 6zellik (trait) olduguna isaret eden ¢aligmalar da
bulunmaktadir (Herold ve ark. 2002, Randall ve ark. 2003, Mizrahi ve ark. 2007,
Ozgiiven ve ark. 2006, Inoue ark. 2006)

Ozgiiven ve arkadaslar1 (2006) Asperger bozuklugu ve sizofreni hastalarmi ZK
performanslari acisindan karsilagtirdiklart ve bu islevlerin noronal integrite ile
iliskisini  Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) yoluyla inceledikleri
caligmalarinda, sizofreni ve Asperger bozuklugu olgularinda s6zel yargilama ve ZK
performanslarint normal kontrollere goére daha diisiik bulmuglardir. Asperger
bozuklugu olgular1 birinci derece ZK testlerinde hem sizofrenlerden, hem
kontrollerden daha basarisiz olmuslardir ve sizofrenler ile normal kontroller arasinda
birinci derece ZK acgisindan fark bulunmamistir. Buna karsilik ikinci derece ZK
performanst hem Aspergerlilerde hem de sizofrenlerde kontrollerden daha diisiiktiir
ve iki grup bu alanda birbirine benzerdir. Yazarlar, hem Asperger bozuklugu hem de
sizofreni hastalarinda so6zel yargilama ve ikinci derece ZK’nin kontrollere gore daha
kotii oldugunu ve bu durumun Asperger Bozuklugu olgularinda daha belirgin
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica her iki grupta da dorsolateral prefrontal korteks
metabolit diizeyleri ile ZK performans: arasinda ters bir iliskinin oldugu

bulunmustur.

Aday endofenotip arayis1 s6z konusu oldugunda, akraba c¢aligmalari Onem
kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ZK kusurlariyla sizofreniye yatkinlik arasinda
anlaml iliski saptanmustir. Irani ve arkadaslar1 (2006), 10 sizofreni hastasi, 10 akraba
ve 10 saghkli kontroli ZK kusurlar1 ve sizotipal 0Ozellikleri agisindan
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, sizofreni hastalarinda ZK kusurlarinin bulundugunu
tekrarlanmakla birlikte, akrabalarin kontroller ve hastalar arasinda bir performans
sergiledigini, Ozellikle sizotipal kisilik Olgeginin sosyal-kisilerarasi iligkiler alt-
Olceginden yiliksek puan alan akrabalarin daha fazla ZK kusuru sergiledigini
saptanmislardir. Saglikli bir grupta sizotipal 6zellikler ve ZK iligkisini arastiran bir
calismada deneklerin ayn1 zamanda sozel 1Q’lar1 ve yiiriitiicli islev performanslari da
degerlendirilmis, toplam sizotipi skorlar1 ile ZK arasinda bir iliski bulunamamasina
ragmen, sizofrenide pozitif belirtilerin analogu olan sizotipal ozelliklerle ZK

kusurlar1 arasinda sozel 1Q ve yiriitiicli islev performansindan bagimsiz bir iligki
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saptanmistir (Pickup 2006). Benzer desenli bir c¢alismada 2108 iiniversite
dgrencisine Sizotipal Kisilik Olgegi uygulanmus, yiiksek sizotipisi olan 52 dgrenci ile
diisiik sizotipisi olan 40 6grenci ¢alismaya dahil edilmistir. Biligsel islevlerden bellek
ve yiriitiicii islevleri 6lgcen bir batarya, ZK testleri ve islevsellik 6l¢egi deneklere
uygulanmis, yiiksek sizotipisi olanlar diisiikk olanlara kiyasla sosyal islevsellikte
bozulma gosterseler de ZK, bellek ve yiiriitiicli islevler s6z konusu oldugunda iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (Jahshan ve ark. 2007). Bu gozlemler
ZK kusurlarinin tamamen sizofreninin klinik gériintimiiyle iligkili oldugu goriislerine
karsittir ve bu kusurlarin sizofreni i¢in aday endofenotipler olabilecegini giindeme
getirmektedir (Janssen ve ark. 2003, Irani ve ark. 2006). Elbette buna karsit
gorlsler ve ¢alisma bulgular1 da mevcuttur. ZK kusurlarinin sadece sizofreniye ait
olmayabilecegini ve baska psikiyatrik hastaliklarda da goriilebilecegini 6ne siiren
calismalar da mevcuttur (Kelemen ve ark. 2004). Ornegin akrabalarda saptanan bazi
ZK bozukluklarinin 1Q’ya gore diizeltme yapildiginda kayboldugu, dolayisiyla
IQ’nun ZK testlerinde bir kompanzasyon stratejisi olarak kullanilabilecegi, bu veriler
sonucunda da ZK kusurlarinin sizofreni i¢in endofenotip olarak diisliniilemeyecegi

sonucuna varan ¢aligsmalara da rastlanmaktadir (Penteraki ve ark. 2008).

2.13. BiPOLAR BOZUKLUK HASTALARINDA VE YAKINLARINDA
ZiHIN KURAMI BOZUKLUKLARI

Bipolar bozuklukta ZK’n1 inceleyen calismalar gérece yakin tarihlidir ve sizofreni ile
ilgili ¢aligmalar disiiniildiigiinde, olduk¢a az sayidadir. Bu konudaki ilk bulgular,
sizofreni hastalarinda ZK’n1 arastiran bir ¢alismanin bir boliimii olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu caligmada sizofreni hastalari ile 10 depresyon ve 2 bipolar bozukluk
hastasindan olusan duygudurum bozuklugu grubunun ZK’lar1 degerlendirilmis,
duygudurum bozuklugu olanlarda ZK kusuru saptayamayan yazarlar, ZK kusurlarinin
sizofreniye 0zgii oldugu sonucuna varmiglardir (Doody ve ark. 1998). Bir bagka
caligmada ise, 50 remisyonda depresyon hastasi (16’s1 bipolar depresyon olmak
tizere) ZK testleriyle degerlendirilmis, remisyondaki hastalarda kontrollere kiyasla

sadece ikinci derece ZK testlerinde anlamli bozukluk saptanmis, bununla birlikte
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unipolar ve bipolar hastalar arasinda herhangi bir fark saptanmamistir (Inoue ve ark.

2004).

Bipolar bozukluk ile ZK iliskisini dogrudan arastiran ilk calismada bipolar bozukluk
hastalar1 ile saglikli kontroller birinci ve ikinci derece ZK testleri ile karsilagtirilmas,
depresif ve manik epizotta olan hastalar kontrollere kiyasla anlamli ZK kusurlari
gosterirken, remisyondaki hastalarla kontrol grubu arasinda anlamhi fark
bulunamamis, ayrica ZK kusuru ile 1Q arasinda da iliski saptanmamistir (Kerr ve
ark. 2003). Tiirkiye’de yapilan daha kapsamli bir ¢aligmada yazarlar, 6timik bipolar
hastalar ile saglikli kontrolleri ZK performanslari agisindan karsilastirmis, biligsel
kusurlarin  ZK  becerilerine etkisini de incelemislerdir Hastalarda sozel
akicilik/psikomotor hiz, dikkati siirdiirme, bellek, yiiriitiicii islevler ve ZK becerileri
(Gozler Testi ve IA Testi ile degerlendirilen) kontrollere gore bozuk bulunmus,
sonuclar yas ve egitime gore diizeltildikten sonra da iki grup arasindaki farklarin
devam ettigi gozlenmistir. Hastalarin %60.5’inde daha once psikotik belirti oykiisii
olmasia ragmen, bu Oykiiniin varligt ZK kusurlar ile iliskili bulunmamistir. ZK
kusurlar1 s6z konusu oldugunda, bu sonugtan en azindan kismen yiiriitiicii islev ve

diger biligsel kusurlarin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir (Bora ve ark. 2005).

2.14. SIZOFRENI VE BiPOLAR BOZUKLUK HASTALARI VE
YAKINLARININ ZIHIN KURAMI ISLEVLERI ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Bipolar bozukluktaki biligsel kusurlarin, sizofrenide gozlenen kusurlarla
karsilastirilabilir olup olmadigi halen tartisma konusudur. Remisyondaki bipolar
hastalarin, stabil durumdaki sizofren hastalara kiyasla biligsel performansi Slgen
testlerde daha iyi performans gosterdigine isaret eden g¢alismalar bulunmaktadir
(Quraishi ve Frangou 2002, Altshuler ve ark. 2004 Seidman ve ark. 2006).
Sizofreni hastalarindaki daha genel biligsel islev kusuruna karsi bipolar hastalarda
daha az alanda biligsel kusur oldugu diisiiniilmektedir. Sizofren ve bipolar hastalarin
ndropsikolojik performanslarmi karsilastiran 31 ¢alismanin incelendigi bir meta-

analizde, sizofreni hastalarmin 11 biligsel alanin 9’unda (sozel akicilik, sézel CB,
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yiiriitiicli kontrol, gecikmis gorsel bellek, mental hiz, yakin sozel bellek, 1Q, gecikmis
sozel bellek, kavram olusturma) bipolar hastalara kiyasla daha kotli performans
sergiledikleri saptanmistir (Krabbendam ve ark. 2005). Ancak, her iki hastalikta da
biligsel profilin goreceli olarak genel bir kusur paterniyle karakterize oldugu
belirtilmektedir (Krabbendam ve ark. 2000). Duygudurum bozukluklar1 psikotik
belirtilerle gittiginde ise daha ciddi biligsel kusurlar s6z konusu olmaktadir (Glahn ve

ark. 2007).

Birgok calismada sizofreni ve bipolar hastalar cesitli biligsel islev bozukluklari
acisindan karsilastirilmiglardir. Ancak bu iki bozuklugu ZK islevleri agisindan
karsilastiran yeterli calisma bulunmamaktadir. Bir ¢alismada sizofreni hastalari ile 10
depresyon ve 2 bipolar bozukluk hastasindan olusan duygudurum bozuklugu
grubunun ZK’lar1 degerlendirilmis, duygudurum bozuklugu olanlarda ZK kusuru
saptayamayan yazarlar, ZK kusurlarinin sizofreniye 0zgii oldugu sonucuna
varmiglardir (Doody ve ark. 1998). Sizofreni hastalari, bagka psikotik bozuklugu
olan hastalar ve unipolar depresyonu olan hastalar1 karstiran kiiciik 6rneklemli bir
baska calismada, Sizofreni hastalarinin ZK islevlerinin akut déonemde bagka psikotik
bozuklugu olan hastalara kiyasla daha bozuk oldugu ancak remisyonda gruplar
arasinda ZK islevleri acisindan fark bulunmadigi gosterilmistir (Drury ve ark. 1998).
Yapilan iki ¢alismada da 6rneklem sayis1 kisitlidir, Drury ve arkadaslarinin ¢alismasi
sadece unipolar depresyon hastalarini icermektedir. Marjoram ve arkadaslar1 (2005),
sizofreni hastalari, affektif bozukluklar (bipolar bozukluk ve unipolar depresyon) ve
saglikli kontrolleri karsilastirdiklar1 caligmalarinda, sizofreni hastalarinin, affektif
bozuklugu olan hastalar ve saglikli kontrollere gore daha fazla IA kusuru
sergiledikleri ve affektif bozukluklu hastalarin performanslarinin = saglikli
kontrollerden farkli olmadigini saptanmislar, ZK kusurlarinin tanidan bagimsiz olarak

pozitif psikotik belirtilerle iliskili oldugu yorumunu yapmislardir

Sizofreni hastalarinin yakinlarinda ZK islevlerini inceleyen arastirmalar mevcuttur.
Ancak literatiirde bipolar bozuklugu olan hastalarin yakinlarinda ZK islevlerini
arastiran veya her iki bozuklugun yakinlarinda ZK islevlerini karsilastiran calismaya

rastlanamamistir. Arastirmaya agik gibi goriinen bu alandan elde edilecek bulgular,
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belki de, sizofreni ve bipolar bozukluk arasindaki benzerliklere daha fazla 1s1k

tutabilir.

2.15. CALISMANIN DAYANAKLARI

Sizofreni ve bipolar bozukluk birbirinden tamamen ayr1 bozukluklar olmaktan ¢ok,
ayni psikoz spektrumunda kavramsallastirilabilecek birbiri ile iligkili bozukluklar
gibi goriinmektedir. Noropsikoljik degerlendirmelerle saptanan ortak bilissel kusurlar
hem sizofreni hem bipolar bozukluk hastalarinda bulunmakta ve endofenotip degeri
tagimaktadir. Her iki bozuklukta, farkli bir biligsel alan olan sosyal bilis ve ZK
bozukluklar1 da bulunmaktadir. Sosyal bilis ve ZK bozukluklar1 her iki bozukluk i¢in
ortak bir endofenotip degeri tasiyabilir. Calisma bellegi kusurlar1 sizofrenideki
cekirdek kusurlardan biridir ve diger bilissel islevlerdeki bozukluklar ¢alisma bellegi
bozukluklar1 nedeniyle de ortaya ¢ikiyor olabilir. Bu nedenle ZK bozukluklari ile CB

kusurlarinin iliskili olup olmadig1 da incelenmelidir.

2.16. CALISMANIN AMACI VE HIPOTEZLERI

Bu calismada sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinin
ZK islevlerinin saptanmasi ve bu islevlerin birbirleri ve saglikli kontroller ile
karsilastirilmasi, ZK islevlerde CB bozuklugunun bir etkisinin olup olmadiginin

incelenmesi amag¢lanmustir.
Calismanin hipotezleri;

1- Sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarmin birinci derece yakinlarinda ZK
islevleri saglikli kontrollere gore daha diisiiktiir

2- Sosyodemografik dzellikler ve toplam IQ ydniinden benzestirilmis sizofreni ve
bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece yakinlarindaki ZK bozukluklar
birbirleri ile benzerdir

3- Her iki gruptaki ZK bozukluklari, deneklerin CB performansindan bagimsizdir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Calismanin  6rneklemi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Psikiyatri
Anabilim Dali’nda Polikinigi’ne ayaktan ya da yatarak tedavi edilen, DSM-1V’e gore
sizofreni veya psikotik 6zellikli bipolar bozukluk tanist olan hastalarin birinci derece
yakinlarindan ¢aligmaya katilmayr kabul eden ve ¢aligmaya alinma Olgiitlerini
karsilayan 50 hasta yakinindan (22 bipolar bozuklugu olan hastanin birinci derece
yakini ve 28 sizofreni hastasinin birinci derece yakini) olugsmaktadir. Kontrol grubu
ise ¢aligma grubu ile yas, cinsiyet, egitim siiresi ve toplam IQ puani yoniinden
benzestirilmis, ailesinde sizofreni ve/veya bipolar bozukluk 6ykiisli olmayan, biligsel
islevleri etkileyecek sistemik ve/veya beyin hastaligi gegirmemis ve halihazirda
herhangi bir psikiyatrik hastali§i olmayan saghkli goniillillerden (27 kisi)

olusturuldu.

Calisma icin AUTF Etik Kurul’'undan 10 Aralik 2007 tarihinde onay alinmus,
ardindan veri toplanmaya baslanmistir Tiim katilimcilardan yazili Bilgilendirilmis

Olur alinmstir (Ek 1).

3.1.1. Hasta Yakinlari i¢in Cahsmaya Alinma Olgiitleri

1. Denegin birinci derece bir yakininda sizofreni veya psikotik Ozellikli bipolar
bozukluk bulunmasi,

2. En az ortaokul mezunu olma,

3. 18-65 yaslar1 arasinda olma,

4. Caligmaya katilmay1 kabul etme.

21



3.1.2. Hasta Yakinlar1 ve Kontroller icin Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:

1. Son 6 ay igerisinde klinik hizmet almay1 gerektiren bir psikiyatrik hastalik
gecirmek,

2. Bilinen organik beyin hastaliklar1 oykiisii (parkinson, demans, epilepsi, kafa
icinde yer kaplayan lezyon, vb.),

3. Gorme bozuklugu veya isitme kaybinin olmasi,
Son 6 ay igerisinde biligsel islevleri etkileyebilecek ila¢ kullanma 6ykiisii olmast,

5. WAIS-R testinden alian sozel, performans ve toplam IQ puanlarinin normal
sinirlarin altinda ve s6zel ve performans puanlar1 arasindaki farkin 15’in iizerinde
olmasi,

6. Caligmaya katilmay1 kabul etmemek.

3.2. VERI TOPLAMA ARACLARI
3.2.1.Sosyodemografik ve Klinik Degerlendirme Formu I-11

Birinci form ile sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalara ait temel
sosyodemografik ve klinik bilgiler, ikinci form ile ¢aligmaya alinan hasta yakinlari
ve saglikli kontrollere ait sosyodemografik ve varsa klinik bilgiler toplanmistir (Ek 2

ve Ek 3).

3.2.2. DSM-IV Eksen-I Bozukluklar1 i¢cin Yapilandirilms Klinik Goriisme
(SCID-I)

DSM-IV’e gore Eksen-I bozukluk tanisini arastirmak amaciyla kullanilan ve
goriismeci tarafindan uygulanan yapilandirilmig bir klinik goriisme dlgegidir. Alti
modiilden olusmaktadir. DSM-IV Eksen-I’de yer alan 38 bozuklugu tan 6lg¢iitleriyle,
10 tanesini ise tani Olglitleri olmadan arastirmakta ve uygulama ortalama 25-60

dakika stirmektedir. (Aydemir ve Koéroglu 2007). First ve arkadaslart (1997)
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tarafindan gelistirilen Olgegin Tiirk¢e’ye uyarlanmasi ve giivenilirlik c¢aligmasi

Ozkiirkgiigil ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (1999).

3.2.3. Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi Testi

Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamas1 Testi (IUSHST) (Auditory Consonant Trigram
Test) amaci yetiskinlerde kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme
kapasitesini 6lgmek olan bir testtir (Brown 1958, Peterson ve Peterson 1959). Sozel
CB’ni degerlendirir. Tiirkce gegerlik ve giivenilirlik ¢alismas1 Anil ve arkadaslari
(2003) tarafindan yapilmistir. Degerlendirmede sifir, iic, dokuz ve onsekizinci
saniyelerde dogru hatirlanan ti¢lii harf dizinlerinin sayilarinin toplami kullanilir. Bu
toplam arttikca kisinin CB kapasitesi de artar. Testin uygulanmasi1 ortalama 20

dakika siirmektedir (Ek 4).

3.2.4. Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olcegi-Revize Form

Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olgegi-Revize Form (WAIS-R) (Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised), Wechsler (1981) tarafindan gelistirilmis, yetiskinlerin
zeka diizeyini 6lgmek amaciyla kullanilan bir testtir. Igerigindeki alt testlerin
Ozellikleri nedeniyle noropsikolojik degerlendirmede de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Test, kelime bilgisi, matematik becerisi, yargilama gibi sozel ve
parca birlestirme, resim tamamlama gibi performans becerileri hakkinda ayrintili
bilgi vermektedir. Toplam 11 alt dlgegi vardir. Olgek biitiin deneklere, onerilen
standart uygulama dogrultusunda verilmis, puanlama, el kitabinda belirtildigi
bicimde yapilmistir. WAIS-R arastirmaya katilan deneklerin sozel, performans ve
toplam zihinsel diizeylerinin belirlenmesi ve gruplarin genel norobilissel islevler
bakimindan benzestirilmis deneklerden olusturulmasi ve normal sinirlarin altinda
olan ya da gruplar arasinda benzestirilmeye engel olacak denli farkli puanlara sahip

olan deneklerin ¢alismadan ¢ikarilmasi amaciyla kullanilmistir.
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3.2.5. Zihin Kurami Testleri

Calismada ZK becerilerini degerlendirmek amaciyla iki adet birinci derece ve iki
adet ikinci derece ZK testi ile, iki hikdyeden olusan bir IA testi ve iki hikdyeden
olusan bir PKF testi kullanilmistir. Bu testler kisa dykiilerden ve bu Oykiilerle ilgili
sorulardan olusmaktadir. Oykiilerin sonunda deneklere kendilerini bagskalarmin
yerine koyma becerisi gerektiren sorular sorulmaktadir. Dogru yanitlanan sorularin

sayisinin artmasi kisinin ZK performansinin arttigini gostermektedir (Ek 5).

3.2.5.1. Birinci derece Zihin Kurami Testleri

Bu calismada kullanilan birinci derece ZK (ZK-1) testlerinin ilki Perner and Wimmer
(1985) tarafindan kisilerin diislince siireclerini degerlendirmede kullanmak iizere
gelistirilmigtir. Daha sonra Baron-Cohen ve arkadaglar1 (1989, 1997a, 1997b) bu
testlerin otistiklerde de kullanilabilecegini bildirmistir Oykiiler okunduktan sonra
isimlendirme, hatirlatici, dogrulama, gerceklik ve bellek sorulartyla deneklerin
Oykiiyi kavrama ve dogru degerlendirme yapabilme becerileri Olclilmektedir.
Isimlendirme ve hatirlatict sorular ana tepkideki bellek etkisini anlamak amaciyla

sorulmaktadir. Oykiiler denekler gereksinim duydugunda yinelenmektedir.

Birinci derece ZK’ni degerlendiren ikinci testte Frith ve Corcoran tarafindan
kullanilan alt1 Oykiiden iki tanesi kullanilmistir. Bu testlerde oykii ile ilgili bir
gergeklik sorusu, bir bellek sorusu, bir de karakterin durum hakkindaki yanlig

inancini sorgulayan zihin kurami sorusu bulunmaktadir (Frith ve Corcoran 1996).

3.2.5.2. ikinci derece Zihin Kuram Testleri

Ikinci derece ZK’m1 (ZK-2) degerlendirmek igin kullanilan ilk testte Bowler
tarafindan gelistirilen kisa dykiiler, uyarlama yapilarak kullanilmistir (Bowler 1992).
Iki farkli 6ykii kullanilmasmin amaci iki dykiiden veri toplamak ve Bowler’in da

belirttigi gibi Oykiideki kisiliklerin 6zelliklerini degistirerek odaklasilan farkl
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niteliklerin (yer, kisi, durum gibi) yargilamayi etkileyip etkilemedigini de gdrmektir.
Oykiiler okunduktan sonra isimlendirme, hatirlatic1, dogrulama, gerceklik ve bellek
sorulartyla deneklerin dykiiyli kavrama ve dogru degerlendirme yapabilme becerileri
dlgiilmektedir. Isimlendirme ve hatirlatict sorular ana tepkideki bellek etkisini
anlamak amaciyla sorulmaktadir. Opykiiler denekler gereksinim duydugunda

yinelenmektedir.

Ikinci derece ZK’m degerlendiren ikinci testte Frith ve Corcoran tarafindan
kullanilan altt dykiidenbir tanesi kullanilmistir. Bu testlerde oykii ile ilgili bir
gerceklik sorusu, bir bellek sorusu, bir de, bir karakterin bir bagka karakter
hakkindaki yanlis inancini sorgulayan zihin kurami sorusu bulunmaktadir (Frith ve

Corcoran 1996).

3.2.5.3. imay1 Anlama Testi

Dogrudan olmayan sozel ifadelerin altinda yatan gercek niyetleri anlayabilme
yetenegini dlgmeyi hedefleyen imay1 Anlama Testi (IA) (Hinting), Corcoran ve
arkadaslar1 (1995) tarafindan gelistirilmistir. Orjinali on 0ykiiden olusan testin iki
oykiisii Tiirkge’ye cevirilerek uygulanmustir. iki karakter arasinda gegen bir
diyalogun igerisinde karakterlerden birinin ifade ettigi imanin denek tarafindan

anlasilip anlasilmadigi sorularla denetlenir.

3.2.5.4. Pot Kirmay1 Farketme (Faux pas) Testi

.Pot Kirmay1 Farketme Testi (PKF) (Faux pas), bir kisinin, bir bagkasinin bir ortamda
yanlis bir sey sOyledigini ya da uygun olmayan bir bicimde davrandigini anlayip
anlamadigint ve eger bunu anlarsa kendisini kiiciik diismiis hissedecegini
kavrayabilme becerisini degerlendirmektedir. Dolayisiyla bir baskasinin nasil
hissedecegine empati yapabilmeyi de degerlendirir. Baron-Cohen (1999) tarafindan

olusturulan testin orjinalinde on &ykii vardir, bunlardan ikisi Tiirk¢e’ye ¢evirilerek
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uygulanmustir. Iki karakter arasinda gecen bir diyalogun icerisinde karakterlerden

birinin kirdig1 potun denek tarafindan anlasilip anlasilmadigi sorularla denetlenir.

3.3.ISLEM

Aralik 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri AD Polikinigi’ne ayaktan bagvuran veya yatirilarak tedavi edilen, DSM-
IV’e gore sizofreni veya psikotik 6zellikli bipolar bozukluk tanis1 konan hastalardan,
yaninda birinci derece yakini bulunanlar ile goriisiilerek kendilerine g¢aligma
hakkinda bilgi verilmis ve kendisi ya da hastanin bir baska birinci derece yakini
calismaya davet edilmistir. Calismaya katilma Olgiitlerini karsilayan ve katilmayi
kabul eden hasta yakinlarina ve kontrol grubunu olusturan saglikli goniilliilere
calismaya alinmadan once bilgilendirilmis olur formu imzalatilmig, daha sonra

caligmanin uygulanmasina gecilmistir.

Gorlismeye, denege hasta ve kendisi ile ilgili sosyodemografik ve klinik bilgilerin
yer aldig1 soru formlar1 doldurularak baslanmistir. Daha sonra DSM-IV Eksen-1
Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-I) uygulanarak hasta
yakinlarinda psikiyatrik bozukluk varligi degerlendirilmis ve DSM-IV délgiitlerine
gore herhangi bir psikiyatrik tanist bulunmayanlar ile goriisme siirdiiriilmiis,
herhangi bir psikiyatrik hastalik tespit edilenler ise c¢alismadan c¢ikarilmistir.
Calismaya devam eden deneklere yine arastirmaci tarafindan Isitsel Uglii Sessiz Harf
Siralamasi Testi (IUSHST) ve ZK testleri uygulanmistir. Uygulama yaklasik 1,5 saat
kadar stirmiistiir. Ayrica tim katilimcilara, bir baska oturumda bir klinik psikolog
tarafindan WAIS-R uygulanmis, bu uygulama da yaklasik Isaat stirmiistiirtWAIS-R
testinde sozel, performans ve toplam 1Q’da normal sinirlarin altinda puan alan ya da
sozel ve performans puanlar1 arasinda 15’in iizerinde fark tespit edilen kisiler

calismadan ¢ikarilmistir. Ayni prosediir kontrol grubuna da uygulanmistir.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplarin karsilastirilmasinda, siirekli degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA), kategorik degiskenler i¢in Ki-kare ve Fischer’s exact testi kullaniimistir.
Cok degiskenli karsilastirmalarda ¢ok degiskenli varyans analizi (MANOVA) ve ¢ok
degiskenli kovaryans analizi (MANCOVA) kullanilmistir. Post-hoc analizler ig¢in
Tukey testi ile yapilmistir. Tiim istatistiksel analizler SPSS 13.0 programi ile
gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK BULGULAR

4.1.1. Hastalar

Caligmaya birinci derece bir yakini dahil edilen bipolar bozukluk hastalarinin 13’
(%59.1) kadin, 9’u (%40.9) erkektir ve yas ortalamalar1 32.27+12.04 ’diir. Egitim
siireleri ortalama 11.86+£2.91 yildir. Hastalik siiresi 8.04 £ 7.04 yil, hastalik baglama
yas1 ise 24.36 + 9.46’dir. Hastalardan 10’u evli (%45.5), 9’u bekar (9%40.9), 3’1 ise
bosanmustir (%13.6). Hastalardan 3’i issiz (%13.6), 3’4 ev hanimi (%13.6), 9’u
calisan (%40.9), 2’si emekli (%9.1) ve 5’1 6grencidir (%22.8) (Tablo 1).

Calismaya birinci derece bir yakini dahil edilen sizofreni hastalarinin 9’u (%32.2)
kadin, 19’u (%67.8) erkektir ve yas ortalamalari 36.89+10.93’diir. Egitim stireleri
ortalama 11.714+2.70 yildir. Hastalik siiresi 13.46 + 8.02 y1l, hastalik baslama yasi ise
23.42 + 6.86’dir. Hastalardan 6’s1 evli (%21.4), 18’1 bekar (%64.3), 4’i ise
bosanmistir (%14.3). Hastalardan 10’u issiz (%35.7), 3’0 ev hanimi (%10.7), 9’u
calisan (%32.2), 6’s1 emeklidir (%21.4) (Tablo 1).
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Tablo 1: Hastalara ait sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Bipolar bozukluklu hastalar Sizofreni hastalari
(n=22) (n=28)
Ort+ss (Min-max) Orttss (Min-max)
n (%) n (%)
32.27+12.04 36.89+10.93
Yas
(17-65) (20-60)
11.86+2.91 11.71+£2.70
Egitim
(5-15) (6-17)
9/13 19/9
Cinsiyet (E/K)
(%40.9-%59.1) (%67.8 -%32.2)
8.04 +7.04 13.46 £ 8.02
Hastalik siiresi (y1l)
(1-24) (1-34)
24.36 £9.46 23.42 £ 6.86
Hastalhik baslama yasi
(14-50) (13-42)
Medeni durum
Bekar 9 (%40.9) 18 (%64.3)
Evli 10 (%45.5) 6 (%21.4)
Bosanmisg 3 (%13.6) 4 (%14.3)
Hastanin meslegi
Issiz 3 (%13.6) 10 (%35.7)
Ev hanimt 3 (%13.6) 3 (%10.7)
Caligsan 9 (%40.9) 9 (%32.2)
Emekli 2 (%9.1) 6 (%21.4)
Ogrenci 5 (%22.8) —

4.1.2. Hasta Yakinlar1 ve Saghkl Kontroller

Calismaya alinma Olgiitlerini karsilayan 30 psikotik 6zellikli bipolar bozukluk
hastasinin birinci derece yakini ¢aligmaya davet edilmis, bunlarin 28’1 daveti kabul
etmis ve testleri tamamlayan 22 hasta yakini olmustur. Calismaya alinma olg¢iitlerini

karsilayan 32 sizofreni hastasinin birinci derece yakini ¢alismaya davet edilmis,
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bunlarin 31°1 daveti kabul etmis ve testleri tamamlayan 29 hasta yakini olmustur.
Sizofreni hastalarinin yakinlarindan biri, daha sonra mevsimsellik gosteren
duygudurum degisikligi tanimlamasi tizerine ¢alismadan ¢ikarilmis ve grup 28 kisiye
diismiistiir. Kontrol grubuna ise ailesinde bipolar bozukluk ve sizofreni hastasi
bulunmayan 31 saglikli goniilli alinmig, ancak bunlardan 4’ WAIS-R
degerlendirmesinde sinir degerlerin altinda puanlar aldiklar1 i¢in ¢alismadan
cikarilmislardir; boylece kontrol grubu 27 saglikli goniilliiden olusturulmustur. Hasta
yakinlar1 ve saglikli kontrollerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri ve bunlarin

karsilastirma analizleri Tablo 2’de sunulmustur.

Bipolar bozuklugu olan hastalarin yakinlarindan 10°u (%45.4) kadin, 12’si (%54.6)
erkektir ve yas ortalamalar1 35.41 £ 13.11°dir. Egitim stireleri ortalama 12.25 + 2.29
yildir. Hastalar ile hasta yakinlarinin akrabalik tiirii incelendiginde; 5’inin hastanin
anne ya da babasi (%22.7), 13’{linlin hastanin kardesi (%59.1) ve 4’linlin hastanin
cocugu (%18.2) oldugu goriilmiistiir. Hasta yakinlarindan 9’u (%40.9) evli, 11’1
bekar (%50), 2’si ise bosanmustir (%9.1). Hasta yakinlarinin 6’sinda (%27.3) baska
bir tibbi hastalik saptanmistir (Tablo 2).

Sizofreni hastalarinin yakinlarindan 18’1 (%64.3) kadin, 10°u (%35.7) erkektir ve yas
ortalamalar1 38,57 + 12.60’dir. Ortalama egitim siireleri 12.36 & 2.50 yildir. Hastalar
ile hasta yakinlarinin akrabalik tiirli incelendiginde; 5’inin hastanin anne ya da babasi
(% 17.9), 19’unun hastanin kardesi (%67.9) ve 4’iiniin hastanin ¢ocugu (%14.3)
oldugu goriilmiistiir. Hasta yakinlarinin 14’1 (%50) evli, 13’1 bekar (%46.4), 1 hasta
yakini ise bosanmistir (%3.6). Hasta yakinlarinin 8’inde (%28.6) baska bir tibbi
hastalik saptanmistir (Tablo 2).

Saglikli kontrollerin 11’1 (%40.7) kadin, 16’s1 (%59.3) erkektir ve yas ortalamalari
33.44 + 9.09’dur. Ortalama egitim siireleri 12.93 + 2.60 yildir ve 18’1 evli (%66.7),
8’1 bekar (%29.6), 1’1 bosanmistir (%3.7). Saglikli kontrollerden 5’inde (%18.5)
baska bir tibbi hastalik bulunmaktadir (Tablo 2).

Sizofren yakinlarinin birinde intihar girisimi oykiisii, birinde dogum komplikasyonu

Oykiisii, bir digerinde ise mevsimsellik gosteren duygudurum degisikligi bulundugu
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saptanmig, bu son hasta yakini caligmadan ¢ikarilmistir. Hasta yakinlari ve

kontrollerde alkol-madde kullanim bozuklugu 6ykiisii bulunmamaktadir.

Calismaya alinan bu ii¢ grup, sosyodemografik ve klinik ozellikleri bakimindan

karsilastirilmis ve aralarinda yas, cinsiyet, egitim siiresi, medeni durum, baska tibbi

durumlarm varligi agisindan anlamli fark yoktur. Iki hasta yakimi grubu arasinda

hasta ile olan akrabalik tiirlerinin dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

Tablo 2: Sizofreni ve bipolar bozukluklu hastalarin birinci derece yakinlart ve

saglikli kontrollerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Sizofreni hastalarinin

Bipolar bozukluklu .
hastalarin yakinlar: yakinlar Saghikh kontroller
(n=22) (n=28) (n=27)
. . . F/X*ve
Ort+ss (Min-max) Ort+ss (Min-max) Ort+ss (Min-max) p
n (%) n (%) n (%) degerleri
Vac* 3541+ 13.11 38,57 + 12.60 33.44 +9.09 F=1,35;
a
i (18-61) (19-63) (21-54) p=0.27
Egitim siiresi 12.25+2.29 12.36 +2.50 12.93 +2.60 F=0.37;
(y) * (8-15) (8-15) (8-15) p=0.69
Cinsiyet 12/10 10/18 16/11 X2=338:
(E/K) ** (%54.6-%45.4) (%35.7-%64.3) (%59.3-%40.7) p=0.18
Hastayla
yakinhgr**
Anne-Baba 5 (%22.7) 5(%17.9) | e 04l
Kardes 13 (%59.1) 19 (%67.9) o '81
Cocuk 4 (%18.2) 4 (%14.3) p'
Medeni
durum**
Evli 9 (%40.9) 14 (%50) 18 (%66.7) )
Bekar 11 (%50) 13 (%46.4) 8 (%29.6) f;(f 4916
Bosanmis 2 (%9.1) 1 (%3.6) 1 (%3.7)
Tibbi X?*=0.86
hastaliklarin 6 (%27.3) 8 (%28.6) 5 (%]18.5)
varhgr* p=0.65
Gecirilmis s 63
psikiyatrik o o o -
hastalklar 11 (%50) 14 (%50) 6 (%22.2) 520,06
(SCID-T) **

* Tek yonlii varyans analizi

** Ki-kare analizi

SCID-I: DSM-IV Eksen-I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme
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Uc grup arasinda gegirilmis psikiyatrik hastaliklarin sikhig1 acisindan anlamlilik
sinirinda bir fark bulunmaktadir (X*=5.63, p=.06). Hem bipolar bozukluklu hem de
sizofren hastalarin yakinlarinin %50’sinde daha Once gecirilmis bir psikiyatrik
hastalik varken, saglikli kontrollerin %22.2’sinde gecirilmis bir psikiyatrik hastalik
bulunmaktadir. Gruplarda saptanan geg¢irilmis psikiyatrik hastaliklarin dagilimi
Tablo 3’de sunulmustur. Bipolar bozukluklu hastalarin yakinlarindan 8’sinde
(%36.4) depresyon, 2’sinde (%9.1) depresyon + yaygin anksiyete bozuklugu (YAB),
I’inde (%4.5) depresyon+obsesif kompulsif bozukluk (OKB) 6ykiisii saptanmustir.
Sizofreni hastalarinin yakinlarindan 10’unda (%35.7) depresyon, 3’iinde (%10.7)
uyum bozuklugu, 1’inde (%3.6) 6zgiil fobi 6ykiisti bulunmustur. Saglikli kontrollerin
3’linde (%]11.1) depresyon, 1’inde (%3.7) depresyon + YAB, 1’inde (%3.7) YAB ve
1’inde (%3.7) panik bozuklugu 6ykiisii saptanmustir.

Tablo 3: Akrabalar ve saglikli kontrollerin gegmiste aldiklar1 SCID-I tanilar

. Sizofreni hastalarinin
Bipolar bozukluklu <
hastalarin yaknlar1 yakinlar Saghiklh Kontroller
(n=22) (n=28) (n=27)

Depresyon 8 (%36.4) 10 (%35.7) 3 (%11.1)
Depresyon +YAB 2 (%9.1) 1 (%3.7)
YAB 1 (%3.7)
Depresyon + OKB 1 (%4.5)
Panik bozuklugu 1 (%3.7)
Uyum bozuklugu 3 (%10.7)
Ozgiil fobi - 1 (%3.6)
Tamis1 olmayanlar 11 (%50) 14 (%50) 21 (%77.8)

YAB: Yaygin anksiyete bozuklugu
OKB: Obsesif kompulsif bozukluk
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4.2. BILISSEL iSLEVLERE ILiSKiN BULGULAR

Her iki hasta yakini grubu ve saglikli kontrollerin, uygulanan WAIS-R ve TUSHS
testlerinde elde ettikleri puanlarin ortalamalar1 ve gruplar arasinda yapilan tek yonlii
varyans analizi (one-way ANOVA) karsilastirmalarinin sonuglari Tablo 4’de
sunulmustur. Gruplar arasinda WAIS-R Toplam IQ puani agisindan anlamli fark

saptanmamustir (F=1.34, p=0.27).

Hasta yakinlar1 ve saglikli kontrollerin ITUSHS testi sonuglara bakildiginda; sifir ve
ticlincii saniyelerde guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi
(F=1.12, p=0.33 ve F=2.73, p=0.07), dokuz ve onsekizinci saniyelerde saptanan
farkliligin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (F=4.89, p=0.01 ve
F=5.85, p=0.004). TUSHS testi toplam skorlarinda gruplar arasinda saptanan farklilik
da, dokuzuncu ve onsekizinci saniyelerde oldugu gibi istatistiksel olarak anlamlidir

(F=7.89, p=0.001) (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta yakinlar1 ve saglikli kontrollerin uygulanan biligsel testler agisindan

karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi /one-way ANOVA)

Bipolar bozukluklu Sizofreni hastalarinin
hastalarin yakinlar yakinlari Saghklh Kontroller
(n=22) (n=28) (n=27) Fvep
Ort+ss (Min-max) Ort+ss (Min-max) Ort+ss (Min-max) degerleri
WAIS R- 94.33 + 6.81 98.82 +£9.83 98.48 £ 12.73 F=1.34
toplam (85- 110) (82- 119) (79- 129) p=0.27
TUSHST- 4.81+0.63 479 £0.57 4.96+0.19 F=1.12
0. sn (2-5) (3-5) (4-5) p=0.33
TUSHST- 3.08 + 1.09 336+0091 374+ 1.06 F=2.73
3.sn (2-5) (2-3) (2-5) p=0.07
TUSHST- 1.84+0.97 1.89+ 1.29 270+ 1.17 F=4.89
9.sn (0- 4) (0-5) (1-5) p=0.01%*
TUSHST- 1.19+1.32 1.07 £1.21 226+ 143 F=5.85
18. sn (0-5) (0- 4) (0-5) p=0.004*
TUSHST- 10.85 + 2.68 11.1+2.70 13.67 + 2.96 F=7.89
Toplam (7-18) (5-17) (7-19) p=0.001*

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli

TUSHST: Tsitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi Testi
WAIS-R: Yetiskinler i¢in Zeka Olgegi-Revize Form
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Tukey testi ile yapilan post-hoc analizlerde, IUSHS testi dokuzuncu saniye,
onsekizinci saniye ve toplam puanlarinda, hem bipolar bozukluklu hasta yakinlarinin
hem de sizofren hastalarin yakinlarinin saglikli kontrolere gore istatistiksel olarak
anlaml derecede bozukluk gosterdikleri ve iki hasta yakini grubu arasinda anlaml

fark olmadig1 saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta yakinlar1 ve saglikli kontrollerin [IUSHST-9. sn, IUSHST-18. sn ve
IUSHST-Toplam puanlari arasindaki farklarin post-hoc analizleri (Tukey

testi)
Ortalama ..
Tam Grubu Fark Std. Hata | p degeri
. Sizofren yakinlari -,12013 , 33148 ,930
Bipolaryalanlart =0 oller ~,03098 33417 | 018*
IUSHST - . Bipolar yakinlar ,12013 ,33148 ,930
9.5n Sizofren yakmlar = oller _81085 31382 L031*
Kontroller Bipolar yakinlar1 ,93098 ,33417 ,018%*
Sizofren yakinlar ,81085 , 31382 ,031%
. Sizofren yakinlari ,24675 , 38312 ,796
Bipolaryakinlart =0 roller ~94108 38623 | 045+
IUSHST- Sizofren yakilar Bipolar yakinlar -,24675 ,38312 ,796
18.sn y Kontroller -1,18783 , 36271 ,005%
Kontroller Bipolar yakinlar ,94108 ,38623 ,045%
Sizofren yakinlari 1,18783 , 36271 ,005%*
. Sizofren yakinlar -,28896 ,80986 ,932
{USHST Bipolaryalanlart =0 oller 12,84848 81644 | ,002*
Toplam Sizofren yakinlar: Bipolar yakinlari ,28896 ,80986 ,932
pﬁan y Kontroller -2,55952 ,76672 ,004*
Kontroller Bipolar yakinlari 2,84848 ,81644 ,002%*
Sizofren yakinlari 2,55952 ,76672 ,004*

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik
TUSHST (ACT) : Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamas1 Testi

ZK’n1 degerlendiren tiim testler bagimsiz degisken, hasta tanilar1 bagimli degisken
olarak alinmis ve ii¢ grup, birinci ve ikinci derece ZK testleri, IA ve PKF testleri
toplam puanlar1 bakimindan ¢ok degiskenli varyans analizi ile (MANOVA)
istatistiksel olarak degerlendirilmistir (Tablo 6). ZK’n1 degerlendiren tiim testlerde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark saptanmistir (ZK-1 i¢in F=
3.232, p= 0.045; ZK-2 i¢in F=4.082, p=0.021; IA i¢in F= 3.786, p= 0.027; PKF i¢in
F= 10.802, p <0,001). Gruplar arasindaki farkin kaynagini saptamak i¢in yapilan
Tukey testi ile yapilan post-hoc analizlerin sonuglar1 séyledir (Tablo 7) : ZK-1
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toplam puanlarinda; sizofreni yakinlart saglikli kontrollerden daha diisiik performans
sergilemigler (p=0.047), bipolar yakinlari ile saglikli kontroller arasinda (p=0.163) ve
bipolar yakinlari ile sizofren yakinlar1 arasinda (p=0.901) istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. ZK-2 toplam puanlarinda; bipolar yakinlar1 saglikli
kontrollerden daha diisiik performans sergilemisler (p=0.015), sizofren yakinlari ile
saglikli kontroller arasinda (p=0.397) ve bipolar yakinlar ile sizofren yakinlari
arasinda (p=0.234) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. PKF toplam
puanlarinda; hem bipolar yakinlar1 hem de sizofren yakinlar1 saglikli kontrollerden
daha diisiik bir performan sergilemisler (sirasiyla, p=0.007 ve p<0,001), buna karsilik
iki hasta yakini grubunun performanslar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.524). IA toplam puanlarinda; bipolar yakinlar1 saglikli kontrollerden daha
diisiik bir performans sergilemisler (p=0.021), buna karsilik sizofren yakinlari ile
saglikli kontroller arasinda (p= 0.558) ve bipolar yakinlar ile sizofren yakinlari

arasinda (p= 0.184) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 6: Hasta yakinlar1 ve saglikli kontrollerin ZK testlerindeki performanslarinin
cok degiskenli varyans analizi (MANOVA) ve c¢ok degiskenli kovaryans
analizi (MANCOVA) ile karsilagtirilmasi

Bipolar <
bozukluklu Sizofreni Saglikl
kontroller
hastalarin hastalarinin Fvep Fvep
yakinlar1 (n=22) | yakinlari (n=28) (n=27) degerleri degerleri
Ort+ss Orttss Ort+ss (MANOVA) | (MANCOVA) **
F=3,232, F=1.36,
7ZK-1 822+1.11 8.10+1.16 8.74+0.53
p=0,045* p=0.26
F=4,082, F=1.99,
7K-2 545+1.05 5.89+092 | 6.22+0.85
p=0,021* p=0.15
F=10,802, F=6.9,
PKF 5.68+2.46 496+228 | 7.77£2.22
p<0,001* p=0.02*
) F= 3,786, F=2.93
1A 3.36+0.84 3.68+£0.55 | 3.85+0.46
p=0,027* p=0.06

* p<0.05, istatistiksel olarak anlamli
** [USHST-Toplam puani kovaryant olarak alinmugtir
ZK-1: Birinci Derece Zihin Kurami Testi
ZK-2: ikinci Derece Zihin Kurami Testi
PKF: Pot Kirmay1 Farketme Testi

[A: Imay1 Anlama Testi
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Tablo 7: Hasta yakinlar1 ve saglikli kontrollerin ZK testlerinden aldiklar1 puanlar

arasindaki farklarin post-hoc analizleri (Tukey testi)

Tam Grubu Ortalama fark Std. hata p degeri
Bipolar Sizofren ,1201 27655 901
yakilart yakinlari
Kontroller -,5135 ,27880 ,163
Sizofren yiggi:; -,1201 27655 901
ZK-1Toplam | yakilan Kontroller -,6336 26182 047
Eggiz; ,5135 ,27880 ,163
Kontroller y. i
Sizofren 16336 26182 ,047*
yakinlari
Bipolar Sizofren -,4383 ,26660 234
yakinlari yakinlari
Kontroller -,7677 ,26877 ,015%
Sizofren yzigﬁ}z; 4383 ,26660 234
ZK-2 Toplam yakinlart Kontroller -3294 25240 397
iggig; 7677 26877 ,015%
Kontroller y. f
Sizofren 13294 125240 397
yakinlari
Bipolar Sizofren 175 ,65940 ,524
yakinlari yakinlari
Kontroller -2,0960 ,66475 ,007*
Sizofren ]zgzi;‘; -7175 65940 524
PKF yakinlari Y
Kontroller -2,8135 ,62427 ,000%*
iggig; 2,0960 66475 ,007*
Kontroller y. s
Sizofren 2,8135 62427 ,000%
yakinlari
Bipolar Sizofren 3149 17713 ,184
yakilart yakinlari
Kontroller -,4882 ,17857 ,021*
Sizofren yiggi:; 3149 17713 ,184
1A yalanlan Kontroller 1733 16770 558
Eggiz; 4882 ,17857 021%*
Kontroller y. &
ysgi‘l’ni;‘l L1733 ,16770 558

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik

ZK-1: Birinci Derece Zihin Kuramui testi
ZK-2: Ikinci Derece Zihin Kuramu testi

PKF: Pot Kirmay1 Farketme Testi

IA: Imay1 Anlama Testi

Gruplar arasinda IUSHST puanlar1 acisindan fark bulundugu ve calismanin

hipotezlerinden biri CB’nin ZK performansina etkisi olabilecegi goriisiine dayandigi

icin, bu degiskenin ZK testlerindeki performanslar iizerindeki olasi etkisi c¢ok

degiskenli kovaryans analizi (MANCOVA) ile incelenmistir. Bu analizde ZK’ni

degerlendiren tiim testler bagimsiz degisken, hasta tanilar1 bagimh degisken ve

36




[USHS toplam puani kovaryant olarak almmustir (Tablo 6). Analiz sonucunda,
gruplar arasinda birinci ve ikinci derece ZK testlerinde daha 6nce yapilan MANOVA
analizinde saptanan farkin ortadan kalktig1 (sirasiyla; F= 1.36, p=0.26 ve F= 1.99,
p=0.15), IA testinde daha once yapilan MANOVA analizinde saptanan farkin sinirda
bir degere geriledigi (F= 2.93, p=0.06), PKF testinde daha dnce yapilan MANOVA
analizinde saptanan farkin ise devam ettigi (F= 6.9, p=0.02) goriilmiistiir (Tablo 6).
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada, sizofreni ve bipolar bozuklugu hastalarinin birinci derece yakinlari, ZK
islevleri agisindan birbirleri ve saglikli kontroller ile karsilastirilmistir. Ayrica
calismada bipolar ve sizofren yakinlarinda CB performanslarinin  ve bu
performanslarin  ZK iizerindeki etkilerinin arastirilmas1 da hedeflenmistir.
Bulgularimiza gore hem sizofren hem bipolar bozukluk hastalarinin yakinlarinda,
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda ZK bozukluklari ve CB bozukluklarinin oldugu
gosterilmis ve yiikksek diizeyli ZK bozukluklarinin hem hasta yakinlariin
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinden hem de CB bozukluklarindan bagimsiz

olarak ortaya ciktig1 gosterilmistir.

Hem sizofreni hastalarinda hem de akrabalarinda yiiriitiicii islevler, dikkat,
algisal/motor islemleme, dikkati siirdiirme, sdzel 6grenme ve bellek, sézel ve uzaysal
CB, sozel akicilik alanlarinda bozukluk bulunduguna dair ¢ok sayida ¢aligma vardir
(Chen ve ark. 1998, Laurent ve ark. 2000, Egan ve ark. 2001, Sitskoorn ve ark.
2004, Seidman ve ark. 2006, Barrantes-Vidal ve ark. 2007). Literatiirde sizofreni
hastalarinin akrabalarinda ZK bozukluklar1 bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir
(Janssen ve ark. 2003, Irani ve ark. 2006). Bipolar bozuklukta bu konuda yapilan
caligmalar ise daha yeni ve az sayidadir. Bipolar bozukluklu hastalarda ve
akrabalarinda ylriitiicii islevler, dikkat, soézel Ogrenme ve bellek, CB, dil
becerilerindeki bozukluklarin saptandigini bildiren yayinlar vardir (Hill 2008, Glahn
ve ark. 2003, Zalla ve ark. 2004, Ferrier ve ark. 2004, Szoke ve ark. 2006, Arts ve
ark. 2007, Christensen ve ark. 2006, Balanza-Martinez ve ark 2008). Ancak
bipolar hastalarda ZK bozukluklarinin bulunduguna iliskin az sayida yaymn
bulunmakta (Bora ve ark. 2005, Olley ve ark. 2005), bipolarlarin yakinlarinda ZK

bozuklugu olup olmadigi ise bilinmemektedir.

Hem sizofreni, hem bipolar bozukluk, hem de sizofreni hastalarinin yakinlarinda ZK

performanslarinin  arastirildigr calismalarin  bulgularindaki tutarsizliklar dikkat
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¢ekicidir ve bunun bir¢ok nedeni vardir. Sizofrenide ZK bozukluklarina dair
calismalarda, ZK’nin farkli bilesenlerinin farkli farkli testlerle degerlendirildigi
gorilmektedir. Bu ¢alismalarda kullanilan ZK testlerinin bazilarinda sesli okunan
hikayeler, bazilarinda karikatiirize ¢izimler (cartoon drawings) kullanilmistir. ZK en
az dort bileseni olan (birinci derece ZK, ikinci derece ZK, PKF ve IA) bir beceridir.
Calismalarda degerlendirilen ZK bilesenleri farklilik gostermis, bir¢ok ¢alisma bir-
iki  bilesene odaklanmistir.  Sizofreni hastalarinda ZK  performanslarini
etkileyebilecek farkli biligsel bozukluklarin bulunmasi ise (dikkat, CB gibi) baska bir
karistirict degisken olmustur. Biitiin bunlar ZK testleri i¢cin hem uygulama hem de
degerlendirmeyi giiclestiren ve ¢caligmalarin bulgular1 arasindaki tutarsizliklari ortaya

cikaran faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bizim c¢alismamizda ZK becerilerini degerlendiren batarya; birinci ve ikinci derece
ZK becerilerini degerlendiren ikiser test (sesli okunan {i¢ adet ve canlandirmayla
anlatilan iki 6ykii olmak iizere toplam bes Oykii), PKF becerisini degerlendiren bir
test (iki 6ykii) ve 1A becerisini degerlendiren bir testten (iki dykii) olusturulmustur.
Bu yolla, farkli ZK bilesenlerinin, birden ¢ok test ve birden c¢ok yontem ile

degerlendirilmesi amaglanmistir ve bu ¢alismamizin iistiinliiklerinden biridir.

Sizofrenide ZK kusurlarinin zekd ve CB yiikii gibi genel bozukluklardan
etkilenebilecegi ve ZK performanslarmin CB performanslar: ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Brune 2003, Bora ve ark. 2006). Ancak, onceki ¢aligmalarda biligsel
islevlerdeki bozukluklar i¢in ¢ekirdek kusur olarak da diisiiniilebilecek olan CB’nin
ZK fiizerine etkisi yeterince arastirilmamistir. Calismamizin bir baska iistiinliigii,
hastalarin ZK performanslarinin Toplam 1Q ve CB performansindan etkilenip

etkilenmedigini denetlemis olmasidir.

Bu calismada hem sizofreni hem bipolar bozukluklu hastalarin yakinlarinin ZK’nin
tiim bilesenleri ile ilgili testlerden, onlarla yas, cinsiyet, egitim siiresi ve toplam 1Q
yoniinden benzestirilmis saglikli kontrollere gore, daha diisiik bir performans
gosterdikleri saptanmistir. Bu bulgu ZK bozukluklarinin sizofreni hastalarinin
yakinlarinda saptandigini bildiren yayinlarla uyumludur (Janssen ve ark. 2003,

Irani ve ark. 2006). Yine bu c¢alismada hem sizofreni hem bipolar bozukluk
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hastalarinin saglikli yakinlarinda CB performansinin kontrollere gore daha diisiik
oldugu goriilmiistir ve CB ile ilgili bu bulgu 6nceki calismalar ile uyumludur
(Conklin ve ark. 2000, Conklin ve ark. 2005, Barrantes-Vidal 2007, Ferrier ve
ark. 2004, Antila ve ark. 2007b).

Bu calismanin hipotezine uygun olarak, CB’nin ZK testleri lizerine etkisi istatistiksel
olarak kontrol edildiginde, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinin yakinlarinda,
PKF testinde saglikli kontrollere gére saptanan anlamli fark devam etmis, 1A testinde
sinirda bir p degeri elde edilmis, buna karsilik birinci ve ikinci derece ZK testlerinde
gruplar arasindaki fark ortadan kalkmigtir. CB performansi birinci ve ikinci derece
ZK performansini gergekten etkiliyor gibi goriinmektedir. Buna karsilik, PKF ve IA
bilesenleri hem sizofreni hem de bipolar bozuklukta CB’den bagimsiz, degerli bir
endofenotip adayi olabilir gibi gériinmektedir. Dolayisiyla, ZK ile ilgili ¢aligmalarda
PKF ve IA testlerinin kullanilmasi, bu bozukluklarin nérobiyolojisinin anlasilmasina
katki saglayabilir. Zhu ve arkadaglari (2007) sizofreni hastalarinda PKF
performansinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugunu ve bunun sosyal
islevsellik ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Janssen ve arkadaslar1 (2003)
calismalarinda sizofreni hastalari, saglikli akrabalar ve saglikli kontrolleri ZK
bozukluklar1 agisindan degerlendirmisler, hasta yakinlarmin IA testlerinde sizofreni
hastalariyla saglikli kontroller arasinda bir performans gdsterdiklerini ve saptanan

bozuklugun IQ, egitim ve yastan bagimsiz oldugunu saptamislardir.

Birinci ve ikinci derece ZK testlerinin ve kismen IA testlerinin, CB performansindan
etkilenmesi, sizofreni yakinlarinda CB’nin etkisini degerlendirmemis olan onceki
calismalarin tutarsiz sonuglarini agiklayabilir (Janssen ve ark. 2003, Irani ve ark.

2006, Marjoram ve ark. 2006).

Bu c¢alisma, bildigimiz kadariyla, bipolar bozuklugu olan hastalarin yakinlarinda ZK
bozuklugunun arastirildig: ilk caligmadir. Daha 6nce 6timik bipolar bozuklugu olan
hastalarda ZK bozukluklarin1 destekleyen (Bora ve ark 2005, Olley ve ark. 2005)
ve desteklemeyen (Kerr ve ark. 2003, Inuoea ve ark.2004) calismalar mevcuttur.
Bora ve arkadaslar1 (2005) calismalarinda bipolar hastalarmn IA testlerinde

kontrollere gore diisiikk performans gosterdiklerini saptamislardir. Bu sonug¢ bizim
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calismamizda bipolarlarin akrabalarinda sinirda bir p degeri ile tekrarlanmis, ZK
bozukluklarinin 6timik bipolar hastalarda saptanan gegici olmayan (trait) bir 6zellik
olmasindan bir adim daha oOteye gidilerek, bu bozukluklarin hastalarin saglikli
akrabalarinda da bulunduguna isaret edilmis ve boylece ZK bozukluklarinin psikoz
spektrumundaki bozukluklar icin bir aday endofenotip olabilecegine dair oOnciil

veriler sunulmustur.

Calismamizda denek sayisinin az olmasi 6nemli bir kisithlik olmustur. Bu durum
MANCOVA ile IA testinde gruplar arasindaki farkin anlamlilik smirinda kalmasina
neden olmus gibi goriinmektedir. Kullanilan ZK testlerinin Tiirk¢e formlarinin
gecerlik-giivenilirliklerinin bulunmamasi ¢alismamizin bir bagka énemli kisithiligidir.
Ancak birinci ve ikinci derece ZK testlerinin Tiirk¢e formlar1 daha 6nce sizofreni ve
Asperger hastalarinin karsilastirildigi bir calismada kullanilmistir (Ozgiiven ve ark.
2006). Ayrica bizim calismamizda ZK testlerinin hasta yakinlariyla kontrol
gruplarin1 birbirinden ayristirabildigi de goriilmiistiir. Dolayisiyla, dogrudan olmasa

da, bu testlerin ZK’n1 degerlendirmede gecerli testler oldugu sdylenebilir.

Bu ¢alismada, sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlariyla bipolar bozukluklu
hastalarin birinci derece yakinlarinda [USHST ile degerlendirilen sézel CB
kusurlarinin varhig gosterilmistir. Bu sonug sizofreni akrabalarinda CB bozukluklari
bulundugunu gosteren Onceki caligmalarla uyumludur (Conklin ve ark 2000,
Conklin ve ark. 2005, Barrantes-Vidal 2007). Literatiirde aksine bulgu bildiren
caligmalara da rastlanmaktadir (Trivedi ve ark. 2008). Bipolar bozuklugu olan
hastalarin akrabalarinda CB bozukluklarimin saptandigi (Ferrier ve ark. 2004,
Martinez Aran 2008, Antila ve ark. 2007b), saptanmadigi calismalar
bulunmaktadir (Antila ve ark. 2007a). Bu calismalarin higbirinde CB’ni
degerlendirmek amaciyla {USHST kullanilmamistir. Calismalardan celiskili sonuglar
elde edilmesi farkli testlerin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir. Bizim
calismamizin sonuglarina gére TUSHST sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarmin
saglikl1 akrabalarinda goriilen hafif CB bozukluklarini tespit etmekte kullanilabilecek
bir test olarak o&nerilebilir. Calismamizda IUSHST ile degerlendirilen CB
performanslarinin 0 ve 3. saniyelerde kontrollerden farkli olmadigi, 9. ve 18.

saniyelerde ve toplam puanda ise bipolar bozukluk ve sizofreni hasta yakinlarinin
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kendi aralarinda istatistiksel farklilik gostermemekle birlikte, saglikli kontrollere
gore anlamli olarak daha diisiik performans gosterdikleri bulunmustur. Bu sonucun,
CB ve anlk bellek performanst arasindaki farkliligi ortaya koydugu
disiiniilmektedir. Bu bulgu literatirde Kail ve Hall’in (2001) caligmalarinda
bildirdigi kisa siireli bellek ile CB performanslarinin ayristirilabilecegi bilgisiyle de
uyumludur. Ayrica bulgularimiz, [USHST’nin Tiirkce gegerlik giivenilirlik
calismasinda saptanan, sizofreni hastalarinda TUSHST’nin CB bozuklukluklarini
saptadigi ve alt kategorilerdeki siire uzadikga IUSHST skorlarinin bozuldugu
yolundaki bulgular ile de uyum gdstermektedir. Diger taraftan, CB’nin tek boyutlu
olarak degerlendirilmis olmasi, c¢alismamizin bir bagka kisitliligi olarak

nitelendirilebilir.

Hem sizofreni hastalarinin akrabalarinda hem de bipolar bozuklugu olan hastalarin
akrabalarinda kontrollerden farkli olarak ZK ve CB bozukluklar1 bulunmasi bu
hastaliklarin ortak bir norobiligsel kusur paterniyle seyreden, aymi psikoz
spektrumundaki benzer hastaliklar olabilecegi goriisiiyle uyumludur (Berrettini

2000, Lake ve Hurwitz 2007).

Duygudurum bozukluklarinda psikozun daha ciddi bilissel kusurlarla iligkili
oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Psikotik belirti 6ykiisii bulunan
remisyondaki bipolar hastalarin, psikotik belirti Oykiisii bulunmayan bipolar
hastalarla ve saglikli kontrollerle karsilastirildig1 bir calismada, psikoz dykiisii olan
bipolar hastalarin, yiiriitiicii islevler ve uzaysal CB performanslarinin sagliklilara ve
psikoz Oykiisii olmayanlara gore daha kotii oldugu saptanmistir (Glahn ve ark.
2007). Niceliksel farkliliklar olabilmesine ragmen, her iki hastalikta da biligsel
profilin goreceli olarak genel bir kusur paterniyle karakterize oldugunu belirten
yazarlar da vardir (Krabbendam ve ark. 2000). Bizim ¢alismamizda, sizofreni-
bipolar bozukluk yelpazesizde ortak bir klinik 6zelligi paylasan ve bdylece ortak bir
genetik yapiyr paylagma olasiliklar1 olan daha homojen bir grubun olusturulmasi
amaciyla, psikoz Oykiisii bulunan bipolar hastalarin birinci derece yakinlarina yer
verilmistir. Elde edilen bulgularin psikoz &ykiisii bulunmayan bipolar hastalara
genellenmesi miimkiin degildir ve bu bulgularin hastanin sizofren ya da bipolar

olmasindan ¢ok psikotik olmasi ile ilgisi olabilir.
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Bipolar bozuklugu biligsel islevler agisindan karsilastiran calismalarda 6rneklem
biiyiikliikleri genellik diisiik ve ¢aligmalarin bildirdigi bulgular tutarsizdir. Hastanin
klinik durumu, 6zellikle psikoz Gykiisii gibi degiskenler biligsel performansi etkiliyor
olabilir ve bu da bipolarlarda yapilan akraba calismalarinda farkli sonuglar elde
edilmesine neden olabilir. Bipolar literatiiriiniin kisithiliklarina ragmen CB, sozel
bellek alanlar1 sizofreni hastalari, bipolar hastalar ve akrabalarinda etkilenmis

goriinmektedir ve bu alanlar gelecekte aday endofenotipler olabilirler (Hill 2008).

“Sizofreni ve bipolar bozukluk ayni spektrumun farkli goriintiileri mi, yoksa
birbirinden ayr1 hastalik gruplart m1” sorusuna yanit arayan ¢alismalarin, bu bulgular
gdz Oniine alindiginda, daha ayrintili bicimde devam etmesi gerektigi sonucuna
varilabilir. CB ve ZK her iki hastalikta da biligsel kusurlarda 6nemli rol oynadigi
diistiniilen alanlardir, bunlara ait kusurlarin hem hastalarda hem de yakinlarinda her
iki hastalik gurubu icin gosterilebilmis olmasi bu alandaki kusurlarin endofenotip

olarak degerli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6.SONUC

Calismamiz; sizofreni hastalarinin birinci derece yakinlarinda ve bipolar bozukluklu
hastalarin birinci derece yakilarinda ZK bozukluklarinin ve I[USHS testi ile
saptanan sdzel CB bozukluklarinin varligini gostermis, ZK’nin PKF ve kismen 1A
bilesenlerindeki bozukluklarin CB kusurlarindan bagimsiz oldugunu ortaya
koymustur. Bipolar bozukluk i¢in heniiz yeni bir arastirma alani sayilabilecek ZK
bozukluklarinin bipolar bozukluklu hastalarin birinci derece yakinlarinda gosterildigi
ilk caligma olarak literatiire katki1 saglamistir. Dolayisiyla ZK bilesenlerinden PKF ve
biiyiik olasilikla IA becerilerinin ve CB’nin hem sizofreni hem de bipolar bozukluk

icin degerli birer endofenotip olabilecegi diisiiniilmelidir.

Sizofrenide ZK kusurlar1 ile ilgili, bipolar bozukluga kiyasla daha fazla arastirma
bulunmakla beraber, heniiz bu konu literatiirde kanit olusturacak diizeyde veri
sunmamaktadir. Hem sizofrenlerde, hem bipolar hastalarda ¢aligsmalarin artirilmasi
gereklidir. Bunun yaninda bipolar hastalarin yakinlarinda ZK kusurlarin1 aragtiran
daha genis kapsamli calismalara da gereksinim vardir ve elde edilecek sonuglar

acisindan bu cabalara deger gibi goériinmektedir.

Bu calismada, PKF ve CB islevlerinin her iki hastalikta da bozuk bulunmas1 bipolar
bozukluk ile sizofreninin ayni psikoz spekturumunda yer alan ve birbiriyle iliskili
hastaliklar oldugu goriisiine katki saglamistir. Sizofreni ve bipolar bozukluk
birbirinden tamamen farkli hastaliklar olmaktan c¢ok, ayni spektrumun farkli
yerlerinde yer alan, ortak bazi genetik ve biyolojik Ozellikler tagiyan bozukluklar

olabilir ve ortak endofenotipleri bulunabilir.
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OZET

Sizofreni ve Bipolar Bozukluk Hastalarimin Birinci Derece Yakinlarinda Zihin

Kurami Bozukluklar

Amag¢: Bu arastirmanin amaci, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinin birinci
derece akrabalarinin zihin kurami (ZK) islevlerinin birbirleriyle ve saglikli
kontrollerle karsilastirilmasi ve calisma bellegi (CB) bozuklugunun zihin kurami

islevlerine etkisinin incelenmesidir.

Yontem: Arastirmanin drneklemi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD
poliklinigine ayaktan bagvuran veya yatirilarak tedavi edilen, DSM-IV’e gore
sizofreni veya psikotik 6zellikli bipolar bozukluk tanisi konan 50 hastanin birinci
derece yakinlar1 (22 bipolar hasta yakini ve 28 sizofreni hastasi yakini) ve hastalarla
yas, cinsiyet, egitim siiresi ve toplam IQ yoniinden benzestirilmis, ailesinde sizofreni
ve/veya bipolar bozukluk Oykiisii olmayan 27 saglikli goniilliiden olusmaktadir.
Hasta ve hasta yakinlarindan sosyodemografik ve klinik bilgiler toplanmig, DSM-IV
Eksen-I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-I) ile psikiyatrik
bozukluk varligi, WAIS-R ile toplam IQ diizeyi, Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi
Testi (IUSHST) ile sézel CB, birinci ve ikinci derece ZK testleri (ZK-1, ZK-2), Pot
Kirmayr Farketme (PKF), Imayr Anlama (IA) testleri ile ZK islevleri

degerlendirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim siiresi, tibbi hastalik
Oykiisii, gegirilmis psikiyatrik hastalik dykiisii ve toplam IQ agisindan anlamli fark
bulunmamaistir. Yapilan tek yonlii varyans analizinde, sizofren ve bipolar hastalarin
yakinlarinda sézel c¢alisma belleginin kontrol grubuna gore anlamli olarak bozuk
oldugu bulunmus (F=7.89, p=0.001), ¢cok yonlii varyans analizinde de sizofren ve
bipolar hastalarin yakinlarinda zihin kuramai islevlerinin kontrol grubuna gdre anlamli
olarak bozuk oldugu saptanmistir (ZK-1 i¢in, F= 3.232, p= 0.045; ZK-2 igin, F=
4.082, p=0.021; IA i¢in,F=3.786, p= 0.027; PKF i¢in, F=10.802, p <0,001). Calisma

belleginin ZK bozukluguna etkisi ¢ok degiskenli kovaryans analizi kullanilarak
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incelendiginde ise, PKF testinde gruplar arasi farkin devam ettigi (F= 6.9, p=0.02),
IA testin gruplar arasindaki farkin smirda bir degere geriledigi (F=2.93, p=0.06),
diger ZK testlerindeki farkin ortadan kalktig1 bulunmustur.

Sonu¢: Bu calisma bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece yakinlarinda ZK
bozukluklarinin gosterildigi ilk calismadir. Sizofreni ve bipolar bozuklugu olan
hastalarin yakinlarinda ZK’nin PKF ve sinirda bir deger ile de olsa IA
bilesenlerindeki bozuklugun CB performansindan bagimsiz oldugu saptanmistir. CB
performansi birinci ve ikinci derece ZK becerilerini etkiliyor gibi goriinmektedir. Her
iki hasta yakii grubunda da CB ve ZK becerilerinde bozukluk saptanmasi, bipolar
bozukluk ile sizofreninin ayni psikoz spekturumunda yer alan ve birbiriyle iliskili
hastaliklar oldugu goriisiinii desteklemekte ve bu degiskenlerin aday endofenotipler

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Sizofreni, bipolar bozukluk, zihin kurami, calisma bellegi,

endofenotip
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SUMMARY

Theory of mind deficits in first degree relatives of schizophrenia and bipolar

disorder patients

Aim: The aim of this study is to compare the theory of mind functions in first degree
relatives of schizophrenia patients with that of bipolar disorder patients and also with
healthy controls, and to determine the effects of working memory deficits to the

theory of mind functions.

Method: The sample consisted of 50 first degree relatives of in- or outpatients with
either schizophrenia or bipolar affective disorder with psychotic features (22
relatives of patients with bipolar affective disorder and 28 relatives of patients with
schizophrenia) who had been treated at the Department of Psychiatry in Ankara
University, School of Medicine, and 27 age-, gender-, education- and total 1Q-
matched healthy volunteers who don’t have family history of schizophrenia or
bipolar affective disorder. DSM-IV-TR criteria were used for the diagnosis of
schizophrenia and bipolar affective disorder with psychotic features. The
sociodemographic and clinical features of the patients and their relatives were
collected and SCID-I was administered to determine the existence of any psychiatric
morbidity, WAIS-R was administered to determine the total 1Q, Auditory Consonant
Trigrams Test (ACT) was administered to evaluate the verbal working memory, first
and second order false belief theory of mind tests (ToM-1, ToM-2), Faux Pas Test

(FPT), Hinting Tasks (HT) were administered to evaluate theory of mind functions.

Findings: There were no significant differences between the groups in terms of age,
marital status, years of education, physical illness and total 1Q. One-way analysis of
variance showed significant verbal working memory dysfunctions in relatives of
schizophrenia and bipolar affective disorder patients compared with the control
group (F=7.89, p=0.001). Multivariate analysis of variance showed significant theory
of mind dysfunctions in relatives of schizophrenia and bipolar affective disorder

patients compared with the control group (for ToM-1 F= 3.232, p= 0.045; for ToM-
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2, F=4.082, p=0.021; for HT, F= 3.786, p= 0.027; for FPT, F= 10.802, p <0,001).
When effects of working memory disorders on theory of mind functions were taken
as a covariate, the FPT difference between the groups remained significant (F= 6.9,
p=0.02), HT difference between the groups was nearly significant (F=2.93, p=0.06)
and no significant difference was found between the groups for other theory of mind

tests.

Results: This is the first study which investigates ToM dysfunctions in the first
degree relatives of patients with bipolar affective disorder. FPT and HT domains of
ToM seem to be independent of verbal WM performances in the relatives of patients
with schizophrenia and bipolar affective disorder. WM performance seems to affect
first and second degree ToM functions. Observation of ToM and WM dysfunctions
in both groups, supports the view that schizophrenia and bipolar affective disorder
are related disorders which are part of the same psychotic spectrum and these

variables could be thought as candidate endophenotypes.

Key words: Schizophrenia, bipolar affective disorder, theory of mind, working

memory, endophenotype.
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EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak
olan " Sizofreni ve Bipolar Bozukluk Hastalarimin Birinci Derece Yakinlarinda
Zihin Kuram Bozukluklar1 " isimli arastirmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogretim tiyeleri tarafindan davet edilmektesiniz.

Bu arasgtirmanin amaci, sizofreni ya da bipolar bozuklugu olan hastalarin
birinci derece yakinlarinda noéropsikolojik degerlendirme yapilarak zihin kurami
becerilerinin incelenmesi ve iki grup arasinda fark olup olmadiginin saptanmasidir.
Bu calisma sirasinda bazi biligsel (sosyal ve zihinsel) islevlerin degerlendirilmesi i¢in
testler uygulanacaktir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte 90 kisi katilacaktir. Bu calismaya ayirmaniz
gereken siire yaklagik 3 saat olup goriismeler 3 seansta tamamlanacaktir. Uygun
goriigme saatleri randevulasilarak ayarlanacaktir.

Bu calisma sirasinda, eger var ise kullandiginiz ilaglarda bir degisiklik
olmayacaktir. Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalmizca bilimsel amagli olarak
kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagl oldugunuz
sosyal giivence kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla siz ve
gerekirse yakinlarinizla hastalik belirtileriniz  konusunda konusulacaktir. Bu
konusmalar sizi duygusal bakimdan rahatsiz edebilir. Bir sorun oldugu takdirde; Dr.
Halise Devrimci Ozgiiven’i (tel no: 595 7084 ) veya Dr. M. Onur Yiicel’i (tel no: 595
6670) arayabilirsiniz.

Bu ¢aligmaya katilmay1 kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz.
Eger istemezseniz bu ¢alismaya katilmayabilirsiniz, daha sonraki goriismeleri kabul
etmeyebilirsiniz ve istediginiz zaman ¢alismadan ¢ikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz
olsun ya da olmasin, aragtirmacilar tarafindan da calismadan c¢ikarilabilirsiniz.
Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz, ¢aligmadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da
arastirmacilar tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size ya da yakinlariniza uygulanan

tedavileri degistirmeyecektir.

61



Ben ...oocooeiiiiiiiiiiiciiciiiiciiiieeceeeeeeeenn.. yukarida okudugum calisma ile
ilgili bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu ¢alismaya goniillii olarak kendi rizamla

katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim i¢in edindim.

Tarih:

Katilimcinin Adi-soyadi: Imza:
Dogum Tarihi:

Adres:

Aragtirmaci Adi-soyadi: Imza:

Taniklik eden
Kurum Yetkilisi Adi-soyadi: Imza:
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Ek 2. Sosyodemografik ve klinik degerlendirme formu-I

SOSYODEMOGRAFIK VE KLINiK DEGERLENDIiRME FORMU-I
SIZOFRENI ve BIPOLAR BOZUKLUK HASTALARI ICIN

Tarih:

Prot No:

Adi - soyadi:

1. Cinsiyeti: (1) erkek  (2) kadin
2. Yast:

3. Dogum tarihi: ........ [viini, /19....

4. Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3)ilkokul (4) ortaokul (5) lise
(6) yiiksekokul

5. Egitim siiresi (y1l):
6. Medeni durumu: (1) bekar (2)evli  (3) dul (4) bosanmig/ayr1

7. Isi: (1) Issiz (2) Evhamimu  (3) memur/is¢i  (4) Ticaret (5) Emekli
(6) Ogrenci

8. Diger psikiyatrik ektanilar:

9. Bilinenen bagka bir tibbi hastalik var mi? O hayir O evet
Evet ise tanisi1 / tedavisi / siire

10. Mevsimsellik gosteren duygudurum degisikligi var mi?

0 hayir O evet
11. Hastalik siiresi (y1l):
12. Hastalik baglama yasi:
13. Hastaneye yatis sayist:
14. Intihar girisimi dykiisii var m1? o hayr O evet
Evet ise sayis1 ve yontemi:
15. Ailede psikiyatrik hastalik dykiisti var mi1? 0 hayir O evet

Evet ise kim oldugu ,biliniyorsa muhtemel teshis ve ilaglart:
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Ek 3. Sosyodemografik ve klinik degerlendirme formu-II

SOSYODEMOGRAFIK ve KLINIK DEGERLENDIiRME FORMU-II
HASTA YAKINLARI VE SAGLIKLI KONTROLLER iCiN

Tarth:

Yakini oldugu Hastanin Adi-soyadi:
Yakini oldugu Hastanin Tanis1: BB/ SIZOFRENI / KONTROL
Denegin Ad1 — soyadi:

Adres:
Telefon:
1. Cinsiyeti: (1) erkek  (2) kadin
2. Yasu
3. Dogum tarihi: ........ [viinin, /19....
4. Hastaya yakinlik derecesi : tAnne oBaba o Abi/Abla o Kiiciik kardes oikiz esi
o oglu/kizi
5. Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3) ilkokul (4) ortaokul (5) lise
(6) ytiiksekokul
6. Egitim stresi (y1l):
7. Medeni durumu: (1) bekar (2)evli  (3) dul (4) bosanmis/ayri
8. Isi: (1)Issiz  (2) Evhammi (3) memur/is¢i  (4) Ticaret  (5) Emekli
(6) Ogrenci
9. Bilinenen bagka bir tibbi hastalik var mi?: 0 hayir o evet

Evet Ise tanisi / tedavisi / siire

10. Daha 6nce konulmus psikiyatrik hastalik tanist var mi?: o hayr o evet
Evet Ise tanis1 / tedavisi / siire

11. Ailede( hasta harig) bir fertte psikiyatrik hastalik tanisi var mi?:

0 hayir o evet
Evet Ise tanisi / tedavisi / siire
12. Alkol/madde sorunu var mi?: O hayir O evet
13. Sigara Kullantyor mu?: O hayr o evet

Evet Ise: stire/miktar .......cocooveeveeeeeeeeeeenn,
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14. Mevsimsellik gosteren duygudurum degisikligi var m? o hayir

15. Dogum komplikasyonu var mi1? O hayir
16. Intihar girisimi dykiisii var nu? 0 hayir

Evet ise sayis1 ve yontemi:

17. Ailede intihar girisimi 0ykiisii var m? 0 hayir 0 evet
Evet ise sayis1 ve yontemi:
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Ek 4. Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas1 Testi
ISITSEL UCLU SESSiZ HARF SIRALAMASI Testi

(Auditory Consonant Trigrams Test-ACT)

Uyaran Erteleme siiresi (sn) | Yanit Dog
Sayi ru
RLS - 0
PZB - 0
HJT - 0
GPV - 0
DLJ - 0
SCV 194 18
NDJ 75 9
FSB 28 3
JCN 180 9
BGS 167 18
KNZ 20 3
RDT 188 18
KGM 82 9
MBV 47 3
TDH 141 9
LRP 51 3
ZVS 117 18
PHK 89 9
DG 158 18
CZF 91 3
T - - -
oplam
dogru
Adi, Soyadi:
Yasi:
Cinsiyeti:
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EKk 5. Zihin Kurami Testleri

ZIHIN KURAMI TESTLERI

Birinci Derece Zihin Kurami Testi

Birinci Hikaye

Hasan, bir diikk&n1 soymus, kagmaktadir. Kosarken yolda sapkasin diisiiriir. O sirada oradan
gegmekte olan bir polis memuru, Hasan’in sapkasini diisiirdiigiinii goriince, arkasindan
“bakar misin!” diye seslenir. Hasan doniip polisi goriince, ellerini kaldirip teslim olur ve
hirsizlik yaptigini itiraf eder.

1. Hasan hirsizhik yaptigini neden itiraf etmistir? (ToM)
2. Polis Hasan’a neden “bakar misin!” diye seslenmistir? (Reality)

Ali odaya girer, topunu ¢ekmeceye koyar, ¢ikar. Ali yokken Ayse odaya girer, topu
cekmeceden alip dolaba koyar. Ali odaya tekrar girer.

3. Ali’nin topu nerededir? (Reality)
4. Top daha once neredeydi? (Bellek)
5. Tekrar odaya giren Ali topunu nerede arar? (ToM)

Ikinci Hikaye
Bu Ali, bu Ayse. Bunlar ayn1 mahallede yasiyorlar.
Isimlendirme Sorusu: Hangisi Ali/Ayse?
Burada parktalar. Yanlarina dondurmaci geliyor. Ali dondurma almak istiyor
ancak parasini evde unutmus. Cok iiziiliiyor. “Uzililme” diyor dondurmaci
“Eve gidip parani alir gelir, dondurmani alirsin. Biitiin 6gleden sonra parkta
olacagim.” “Oh, ¢ok iyi” diyor Ali “Ogleden sonra gelip dondurma

alacagim”

Hatirlatict Soru 1: Dondurmact Ali’ye biitiin 6gleden sonra nerede olacagini
sOylityor?

Bu nedenle Ali eve gidiyor. O bu evde yasiyor. O sirada dondurmaci
“Arabami okulun bahgesine gotiirlip orada satis yapmaya calisayim” diye

diisiiniiyor.

Hatirlatict Soru 2: Dondurmaci nereye gidecegini soyliiyor?
Hatirlatici Soru 3: Ali bunu duyuyor mu?
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Dondurmaci okula dogru gider. Yolu Ali”’lerin evinin 6niinden gecer Ali onu
goriir ve nereye gittigini sorar. Dondurmact “Okulun bahgesine dondurma
satmaya gidiyorum” der ve okula dogru yoluna devam eder.

Hatirlatict Soru 4: Dondurmaci Ali’ye nereye gittigini soyliiyor?
Hatirlatict Soru 5: Ayse dondurmacinin Ali ile konustugunu biliyor mu?

Simdi Ayse eve gidiyor. O bu evde yasiyor. Sonra Ali’nin evine gidiyor.
Kapiy1 ¢aliyor. “ Ali evde mi?” diye soruyor. Annesi “Hayir” diyor.
“Dondurma almak igin ¢ikt1.”

Test sorusu: Ayse Ali’nin dondurma almak i¢in nereye gittigini diisiiniir?
Dogrulama Sorusu: Neden?

Gerg¢eklik Sorusu: Ali Dondurma almak i¢in aslinda nereye gitti?

Bellek Sorusu: Baglangigta dondurmaci neredeydi?

b S

Ikinci Derece Zihin Kuram Testi

Birinci Hikaye

Ibrahim mutfaga girer, sigara paketini rafa koyar, ¢ikar. Ibrahim ¢iktiktan sonra annesi
mutfaga girer, paketi raftan alip bir kutuya saklar. Ibrahim, annesinin sigara paketini kutuya
koyusunu mutfagin disindan izler, ama annesi Ibrahim’in kendisini izledigini gormez. Sonra
Ibrahim tekrar mutfaga girer.

1. ibrahim’in sigara paketi nerededir? (reality)
2. Ibrahim’in sigara paketi daha 6nce neredeydi? (Bellek)
3. Annesine gore Ibrahim sigara paketini nerede arayacaktir? (ToM)

Ikinci Hikaye

Ece ve Doruk 0Oglen tatillerinde aligverise ¢ikiyorlar. Doruk bir ceket almak istiyor.
En giizel ceketin Giyim Magazasinda gordiigii oldugunu distliniiyor. Fakat emin
olmak icin Kusam Magazasia gidip neler satildigina bakmak istiyor. Bu nedenle
Ece ve Doruk Kusam Magazasina gidip ceketlere bakiyorlar. Ancak buradakileri
Giyim Magazasindaki kadar sik bulmuyorlar. Bu nedenle Doruk isten ¢iktiktan sonra
Giyim Magazasina gidip ceket almaya karar veriyor.

Hatirlatici Soru 1: Doruk ceketi nereden almaya karar verdi?
Hatirlatict Soru 2: Ne zaman?

Doruk ve Ece 5:15 ‘te Doruk’un biirosunda Giyim Magazasina gitmek igin
bulusmaya karar veriyorlar.

Hatirlatici Soru 3: Doruk ve Ece nerede bulusmaya karar veriyorlar?
Hatirlatic1 Soru 4: Nereye gitmeye karar veriyorlar?
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O ogleden sonra saat 5:00’te Doruk Giyim Magazasini arayarak alacagi ceketin
kendi bedenine gore olan numarasindan hala kalip kalmadigindan emin olmak
istiyor. Ancak son kalanin da satildigim1 ve yeni mallarin ne zaman gelecegini
bilmediklerini sdyliiyorlar.

Hatirlatic1 Soru 5: Doruk Giyim Magazasinda istedigi malin kalmadigini biliyor mu?
Hatirlatici Soru 6: Ece Doruk’un Giyim Magazasina telefon ettigini biliyor mu?

5:20°de Ece hala Doruk’un biirosuna gelmemistir. Bu nedenle Doruk diikkanlar
kapanmadan ceketi almaya tek basina gitmesinin daha iyi olacagina karar verir.
5:25 ‘te Ece Doruk’un biirosuna gelir. Ge¢ kalmistir, ¢linkii yolunun {izerindeki
Giyim Magazasina ugramis ve Doruk’un begendigi ceketten kalmadigini
Ogrenmistir.

Hatirlatici Soru 7: Ece Giyim Magazasinda ceketin kalmadigini biliyor mu?
Sekreter Ece’ye Doruk’un ceket almak i¢in az 6nce ¢iktigini soyler.

Test Sorusu: Ece Doruk’un ceket almaya nereye gittigini diisiiniir?
Dogrulama Sorusu: Neden?

Gerceklik Sorusu: Doruk aslinda ceket almaya nereye gitmistir?
Belek Sorusu: Doruk’un en begendigi ceketin oldugu diikkan hangisidir?

B

Imay1 Anlama Testi
Birinci hikaye
- Ayse dus almak i¢in banyoya gider. Annesi az 6nce banyo yapmistir. Ayse
banyonun kirli oldugunu fark eder. Annesine seslenir: “temizlik malzemelerini
bulamadin m1?”
1. Ayse boyle derken ashinda ne kastediyor / demek istiyor?
(denek cevap veremez veya yanlis cevap verirse)
- Ayse soziine devam eder: “bazen ¢ok tembel oluyorsun, Anne”

2. Ayse annesinin ne yapmasini istiyor?

Ikinci hikaye
-Mehmet annesi ile markete gider. Gofret, gukulatalarin oldugu raflarin dniine
geldiklerinde Mehmet “Ufff, bu gofretler de ¢ok giizel goriiniiyor” der
1. Mehmet boyle derken esasinda ne kastediyor / demek istiyor?
(denek cevap veremez veya yanlis cevap verirse)
- Mehmet s6ziine devam eder: “Anne, karnim a¢”

2. Mehmet annesinin ne yapmasini istiyor?
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Pot Kirmay1 Fark etme Testi

Birinci Hikaye

Ayten, yeni evlenmistir. Goriimcesine, kendisine gelen diigiin hediyelerini gostermektedir.
Hediyelerden birini de goriimcesi getirmistir, ama Ayten, goriimcesinin getirdigi hediyenin
hangisi oldugunu bilmez. Goriimcesinin hediyesine sira geldiginde der ki: “Birinin bana
bdyle abuk sabuk bir diigiin hediyesi almis olduguna inanabiliyor musun?”

AR ol .

Ayten goriimcesine neyi gosterdi? (Kontrol)

Bu hikayede biri sdylenmemesi gereken bir sey soyledi mi? (faux pas)
Soylenmemesi gereken bir sey soyleyen kimdi? (faux pas)

Bunu neden soylememeliydi? (faux pas)

Bunu nasil oldu da soyledi? (faux pas)

Bunu isiten goriimcesi ne hissetmis olabilir? (faux pas)

Ikinci Hikaye
Ayse kuzeni Ali i¢in elmali ¢orek yapar. Aksam geldiginde Ayse Ali’ye “Sana ¢orek
yaptim” der, Ali “bayilirim ¢orege, tabi elmali olanlar hari¢” diye yanit verir.

Ayse ne pisirmisti? (Kontrol)
Bu hikéyede biri sdylememesi gereken bir sey soyledi mi? (faux pas)
Soylenmemesi gereken bir sey soyleyen kimdi? (faux pas)

. Bunu neden soylememeliydi? (faux pas)
. Bunu nasil oldu da soyledi? (faux pas)
. Bunu isiten Ayse ne hissetmis olabilir? (faux pas)
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