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IKi UCLU BOZUKLUK TANILI HASTALAR VE BiRiNCi DERECE
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6046 Sokak No25/C Alagati izmir

sibesera@gmail.com

OZET

Amag: Iki uclu duygudurum bozuklugu (IUB) hastalik ve iyilik donemleriyle
seyreden ve yaygin alanda goriilen norobilissel bozulma ile karakterize bir beyin hastaligidir.
Bu calismanin amaci, 6timik ve depresif durumdaki [UB tamili hastalar ve hastaliktan
etkilenmemis birinci derece akrabalarinda dikkat, bellek, s6zel 6grenme ve akicilik, ylriitlicii
islevler, isleyen bellek performanslarini eslestirilmis saglikli bireylerle karsilagtirmali olarak
degerlendirmektir. Hastalarin ve akrabalarimin sagliklilardan farkli, birbirlerine benzer
ozellikler gosterecegi, depresyonda olmanin noérobilissel islevleri 6timide olma durumuna
gore daha da kotiilestirecegi hipotezlenmistir.

Yontem: Otuz iyilik doneminde, on depresif donemde hasta, bu hastalarin on bes
saglikli birinci derece akrabalari ve yirmi alti saglikli kontrol calismaya alindi. Hastalar,
birinci derece akrabalar ve saglikli kontroller SCID-I goriigmesi ile degerlendirildi,
norobilissel test bataryasi tim katilimcilara uygulandi. Hasta gruba ayrica Young Mani
Olgegi, Hamilton Depresyon Olgegi verildi. Istatistiksel analiz i¢in Kruskal-Wallis, Mann
Whitney-U, ve Spearman korelasyon testleri kullanildi.

Bulgular: Tiim gruplar arasinda sozel 6grenme, yliriitiicli iglevler, isleyen bellek ve
kategori akicilik iglevlerinde anlamli fark bulduk. Depresif grup sozel 6grenme ve bellek
testlerinde 6timik gruba gore, ayrica isleyen bellek, kategori akicilik ve yiriitiicli islevler
testlerinde saglikli kontrollere gore; 6timik grup sdzel 6grenme, yiiriitiicli islevler ve isleyen
bellek testlerinde saglikli kontrol grubuna gore; birinci derece akrabalar ise yiiriitlicii
islevlerde saglikli kontrollere gore daha kotii performans gosterdiler.

Sonug: Yiiriitiicii islevlerdeki bozulma, IUB’ta depresyon ve 6timi dénemlerinde, ayni
zamanda birinci derece akrabalarda goriilmektedir. Depresyonda buna 6grenme ve bellek

kusurlar1 da eklenmektedir. Hastaligin hem iyilik hem de alevli donemlerinde var olmasi,



hastalarin birinci derece akrabalarinda da goriilmesi nedeniyle yiiriitiicli islevlerdeki bozulma
IUB igin endofenotip adaylarindan biri olabilir.
Anahtar kelimeler: ki uglu bozukluk, nérobilissel islevler, 6timi, depresyon, birinci

derece akrabalar



NEUROPSYCHOLOGICAL PERFORMANCE AMONG BIPOLAR DISORDER
PATIENTS, THEIR UNAFFECTED FIRST DEGREE RELATIVES AND HEALTHY
CONTROLS

Ozlem DEMIRCI ESEN
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimleri Anabilim Dali
6046 Sokak No25/C Alagat1 {zmir
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ABSTRACT

Objective: Bipolar disorder (BD) is a chronic brain illness with a relapsing and
remitting course. Widespread neuropsychological deficits is a common feature of bipolar
disorder. The aim of our study is to compare bipolar depressive and euthymic patients and
their unaffected first degree relatives with healthy controls in terms of neuropsychological
performance. Our assessment considers executive functions, working memory, attention,
verbal learning, verbal fluency and memory. We hypothesised that that the patients would
present poorer neurocognitive performance regardless of the state of illness compared to
healthy controls and the unaffected first degree relatives who would perform worse than the
controls but better than the patients. Depressive patients were expected to show poorer
neurocognitive performance than euthymic patients.

Method: Thirty euthymic, 10 depressive patients with bipolar disorder, their fifteen
unaffected first degree relatives and twenty six sex, age and education-wise matched healthy
controls were enrolled in the study. Comprehensive neuropsychological battery was applied to
all participants. Patient group was also given Hamilton Depression Rating Scale-17 and
Young Mania Rating Scale. Kruskal-Wallis, Mann Whitney-U, and Spearman Corelation tests
were used for statistical analysis.

Results: There was a significant difference between all groups in executive functions,
verbal learning, working memory and category fluency tests. Patients in depressive episode
performed poorer in verbal learning and memory tests than the euthymic patients, and poorer
in verbal fluency, working memory and executive functions than healthy controls, whereas

the euthymic patients had worse verbal learning, executive functioning and working memory



performmance than the healthy controls. The first degree relatives did poorer in executive
functions than healthy controls.
Conclusion: Neurocognitive impairment exist at depressive and euthymic episodes of
BD. It is also seen in healthy relatives of BD patients. Therefore, impairment in
neurocognitive functions may be one of the endophenotypes for BD.
Key Words: Bipolar disorder, neuropsychological functioning, euthymia, depression,

unaffected first degree relatives.



1. GIRIS ve AMAC

Iki uglu duygudurum bozuklugu, hastalik ve iyilik dénemleriyle seyreden, hayatin her
alanin1 etkileyen bir beyin hastaligidir. Norobiligsel beceriler, iki uclu duygudurum
bozuklugunun yaygin olarak etkiledigi en 6nemli islevlerden biri. Yapilan ¢aligmalar iki uglu
duygudurum bozukluguna eslik eden bilissel bozulmanin, yiiriitiicii islevler [1,2], isleyen
bellek [3], uzamis dikkat [4, 5, 6], ve gorsel-uzamsal bellek [7], islemleme hiz1 [§8], alanlarini
kapsadigin1 gostermektedir. Bozulmanin niteligini ve niceligini arastiran ¢aligmalar, ¢esitli
norobiligsel testler (Stroop Renk Kelime Testi, Wisconsin Kart Esleme Testi, Iz Siirme
Testleri, Londra Kulesi Testi, Sozel Akicilik Testi, KAS Sozciik Uretme Testi, Say1 Menzili
Testi gibi) ve gorevler kullanarak iki uclu bozukluk hastalarini, sizofren, tek uclu depresyon

hastalik gruplariyla ve saglikli kontrollerle karsilastirmaktadir.

Yapilan caligmalar iki u¢lu bozukluk hastalarinin nérobiligsel islevler acisindan agir ve
her alana yayilan [5,9,10,11,12] bir bozulma gosterdigini ortaya c¢ikarnustir. Islevsel
gorilintiileme ¢aligmalart [13,14] iki uclu bozukluk hastalarinda subkortikal alanlarda
anormallik belirlemistir. Ayrica son on yilda, norobiligsel alandaki yikimin iki uglu
bozuklugun endofenotiplerinden biri oldugunu destekleyen ¢alismalar yayimlanmistir [10,15].
Saglikli kontrollerle iki u¢lu bozukluk hastalarinin hastaliktan etkilenmemis birinci derece

akrabalarini karsilastiran ¢calismalar da bu sonuglar1 destekler yondedir [7,16].

Son on yilda iki u¢lu bozuklugun iyilik donemindeki noérobiligsel islevleri arastiran
bir¢cok calisma yayinlandi. [1,12,17,18] Bu ¢alismalar, noérobilissel bozulmanin s6z konusu
hastaligin alevli donemlerine 06zgii olup olmadigint anlama ¢abasindadir. Sonuglar
norobiligsel bozulmanin hastaligin iyilik doneminde de devam ettigini ve norobilissel

bataryadaki performansin saglikli kontroller seviyesine gelemedigini gostermektedir.

Bazi ¢alismalarda tek u¢lu bozukluk hastalari, tipk: iki u¢lu bozukluk hasta grubu gibi,
saglikli kontrollere kiyasla dikkat, bellek, yiirtitiicii islevler, motor hiz ve dili kapsayan genis
bir alanda norobiligsel bozulma gosterirlerken [2,19,20,21,22], birkag¢ calisma ise [23,24,25]
ise major depresyon hastalar1 ile sagliklt kontroller arasinda yiiriitiicii islevler agisindan

anlamli bir fark bulamamustir.



Tek uclu depresyon ile iki u¢lu depresyonu duygudurum bozukluklar1 grubu altinda
birlestiren [26,27] ve norobiligsel islevleri sizofreni grubu ile karsilagtiran c¢alismalar
bulunmasina ragmen iki uglu bozukluga eslik eden biligsel islevlerdeki bozulma tek uclu
bozukluga kiyasla daha agirdir [28,29] Tek uglu ve iki uglu depresyondaki [30] norobilissel
bozulma iki uglu bozuklugun mani hastalik durumuna kiyasla daha dar bir alanda ve daha
hafif goriinse de [23] bozulmanin goriildiigli norobiligsel alanlar agisindan iki hastaliga ait
bulgular ortiismektedir. Depresyon —tek uclu ya da iki u¢lu olmasina bakilmaksizin- kendine

0zgl bir norobilissel bozulma paterni gostermektedir.

Iki uglu bozukluktaki norobilissel yikim 6timi durumunda da saglikli kontrollerin
gerisinde kalacak kadar devam ediyor [10,17] goriinmektedir..

Bu ¢alismada TUB iyilik dénemindeki hastalar, [UB depresif désnemdeki hastalar ile bu
hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalar1 norobiligsel islevler agisindan
birbirileriyle ve saglikli kontrollerle karsilastirmak amag¢lanmistir. Hasta gruplarinin ve aile
bireylerinin saglikli kontrollerden daha kotii performans gosterecegi, hasta grubunda ise
depresif donemdeki hastalarin 6timik hastalara gore daha kotii performans gosterecegi

hipotezlenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu

Iki uclu duygudurum bozuklugu, duygudurum, enerji ve aktivite miktarinda
alisiimadik degisimlere sebep olan, giinliik isleri yiiriitebilme becerisini etkileyen bir beyin
hastaligidir. Ardi ardina mani/hipomani, depresyon ve bazen ikisinin bir arada (karma hastalik

donemi) oldugu hastalik donemleri ile iyilik donemleriyle seyreder.

2.2. Tam

DSM-IV-TR iki u¢lu bozuklugu bir siirem igerisinde ortaya ¢ikan spektrum bozuklugu
olarak tamimlar; 3 tane alt gruba ayirir. Bunlar Iki Uglu Bozukluk Tip I, iki Uglu Bozukluk
Tip II ve Siklotimi’dir.

Iki Uglu Duygudurum Bozuklugu Tip I, bir ya da birden fazla manik ya da karma
hastalik donemi ile genellikle bu donemlere eslik eden major depresif hastalik donemleri ile
ortaya ¢ikar. Iki Uglu Duygudurum Bozuklugu Tip II ise bir ya da birden fazla major depresif

hastalik dénemi ile en az bir hipomanik dénemin varligi ile ortaya cikar [31].

DSM-IV-T’ye gore hastalik donemleri asagidaki gibi tanimlanir:

2.3. DSM-IV-TR’ ye Gore Major Depresif Donemin Tam Olgiitleri
A. iki haftalik bir dénem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile
birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; belirtilerden
en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk alamama,
olmasi gerekir.

(1) ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini iizgiin ya da boslukta hisseder) ya
da bagkalarinin gozlemesi ( 6rn. aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli, hemen her giin,
yaklagik giin boyu siiren depresif duygudurum.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu

etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk



alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor olmasi ile
belirlendigi tizere)

(3) perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi1 ya da kilo alimimin olmasi ( 6rn.
ayda, viicut kilosunun %5°nden fazlas1 olmak iizere) ya da hemen her giin istahin azalmis ya
da artmis olmasi.

(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmasi.

(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastifi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin
baskalarinca da gozleniyor olmas1 gerekir).

(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7) hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan otiirii kendini kinama ya da
sugluluk duyma olarak degil)

(8) hemen her giin, diisinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi bunu soyler ya da
baskalar1 gbzlemistir)

(9) yineleyen 6liim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir tasar1
kurmaksizin yineleyen intihar etme diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere
6zgil bir tasarinin olmast
B. Bu belirtiler bir Karma Hastalik donemi tan1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. Kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. Hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir.

Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
belirtiler 2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
diistinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik belirtiler ya da

psikomotor gerilemeyle belirlidir.



2.4. DSM-IV-TR’ ye Gére Manik Dénemin Tam Olciitleri

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir stire) siiren, olagandist ve
stirekli, kabarmig, tagkin ya da irritabl (huzursuz), ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.
B. Duygudurum bozuklugu doénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden (ya da daha fazlasi)
(duygudurum irritabl ise dordii belirgin olarak bulunur:

(1)benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2)uyku gereksiniminde azalma (6rn. Sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini
dinlenmis hisseder)

(3)her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma

(4) fikir ucusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yaristyor gibi birbirlerinin pesi sira
gelmesi yasantist

(5)distraktibilite (dikkat daginikligl) (yani, dikkat, onemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla ¢ekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel agidan)
ya da psikomotor ajitasyon

(7)koti sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (6rn.
elindeki biitiin paray1 alisverise yatirma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da
aptalca is yatirimlar1 yapma)
C. Bu belirtiler Karma Hastalik doneminin tan1 dl¢iitlerini karsilamamaktadir.
D. Bu duygudurumun bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalartyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek icin hastaneye yatirmay1 gerektirecek denli agirdir ya da
psikotik 6zellikler gosterir.

Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

2.5. DSM-IV-TR’ ye Gére Karma Dénemin Tam Olgiitleri

A. En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir Manik hastalik donemi hem

de bir Major Depresif Hastalik donemi i¢in tan1 Olgiitleri (siire disinda) karsilanmastir.



B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalartyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini onlemek i¢in hastaneye yatirilmasi gerektirecek denli agirdir ya
da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

2.6. DSM-IV-TR’ ye Gére Hipomanik Dénemin Tam Olgiitleri

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agik¢a farkli, en az 4 giin, giin boyu siiren,
stirekli, kabarmig, tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.
B. Duygudurum bozuklugu doénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden (ya da daha fazlasi)
(duygudurum irritabl ise dordii belirgin olarak bulunur:

(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini
dinlenmis hisseder)

(3) her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ucusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yaristyor gibi birbirlerinin pesi sira
gelmesi yasantisi

(5) distraktibilite (dikkat dagimikligl) (yani, dikkatsiz, dnemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla ¢ekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cins agidan)
ya da psikomotor ajitasyon

(7) kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma (6rn.
elindeki biitiin paray1 aligverise yatirir, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunur ya da aptalca
is yatirimlar1 yapar)
C. Bu hastalik dénemi sirasinda, kisinin hastalik belirtilerinin olmadig1 zamanlardakinden ¢ok
farkl olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
diizeydedir.
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E. Bu hastalik donemi, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol
acacak ya da hastaneye yatirilmayi gerektirecek denli agir degildir ve psikotik 6zellikler
gostermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag
ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durum dogrudan (6rn. hipertiroidizm)

dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

2.7. Iki U¢lu Bozuklugun Gériilme Sikhig

ABD’de yapilan bir anket ¢alismasina [32] gore yasam boyu iki uglu duygudurum
spektrumu bozukluklarinin goriilme sikligr %6.4'tiir. Bunun %0.8'ini an az 1 kez manik
donem yasayanlar, %0.5'ini en az 1 kez hipomanik donem yasayanlar ve geri kalan %5.1'lik
boliimii ise esik alt1 belirtiler de degerlendirildiginde kisa bir siire i¢in 1 ya da 2 belirtiyi

gosteren kisiler olusturur.

2.8. Aile, ikiz ve Evlat Edinme Calismalari ile iki Uclu Duygudurum
Bozuklugunda Kalitim

Iki uglu duygudurum bozuklugu, genetik agidan en sik calisilan psikiyatrik
hastaliklardan biridir. 1960 yilindan onceki genetik c¢aligmalar tek uglu ve iki uglu
duygudurum bozukluklarini ayirmamakta (Tsuang, Faraone, 1990), her ikisini afektif

bozukluklar olarak isimlendirmektedir.

Aile c¢alismalarmin amaci1 belli bir hastaligin/bozuklugun ailelerde toplanip
toplanmadigini arastirmaktir. Bunun i¢in genellikle bozuklugun hastalarin birinci derece
akrabalarindaki goriilme sikliiyla saglikli kontrollerde goriilme sikligi karsilagtiriimaktadir.
Hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme siklig1 saglikli gruptan fazlaysa, bu
hastaligin ailesel oldugunu gosterir. Fakat bu gec¢is her zaman genetik etmenlere dayanmaz,

bazen de ortak ¢evre bu durumu agiklamaktadir.

1960'tan sonra yapilmis bir¢ok ailesel calisma, yontemleri farkli olmasina ragmen,

tutarli bir bicimde hasta grubun birinci derece akrabalarinda iki u¢lu duygudurum bozuklugu
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goriilme riskinin saglikli gruptan yiiksek oldugunu géstermektedir [33]. Yine bazi ¢alismalar,

erken baslangicl iki uglu bozuklugun ailesel risk olusturdugunu gostermektedir.

Tek ve c¢ift yumurta ikizleriyle yapilmis baska bir ¢alismada, tek yumurta ikizlerinden
calismanin basinda saglikli olan kardeslerden %33'ii sonraki yillarda iki u¢lu bozukluk tanisi
almistir [34]. Baska bir ikiz ¢alismasinda [35], iki uglu bozuklugun genetik olarak
aktarilabilme orant %85 bulunmustur. Calisma, s6z konusu hastaligin olduk¢a kalitimsal

oldugu sonucuna varmaktadir.

Iki uglu bozukluk riskini, yalmzca iki uclu bozukluk tamli birinci derece akrabalar
degil diger psikiyatrik hastaliklardan biriyle tanilanmis birinci derece akrabalar da arttirtyor

goriinmektedir [36].

2.9. iki Uclu Duygudurum Bozuklugu lyilik (Otimi) Déneminde Norobilissel

islevler

Iki uclu bozuklugun akut donemlerinde nérobilissel bozulmayla seyrettigini artik
biliyoruz. Akut hastalik donemindeki iki uclu bozukluk tanili hastalarin 6zellikle s6zel bellek,
secici ve uzamis dikkat, isleyen bellek ve yiiriitiicli islevlerde saglikli kontrollerden daha

diisiik performans gosterdigi birgok calismayla gosterilmistir [37].

Son 10 yilda yapilan birgok ¢alisma da ndrobilissel bozulmanin iki uclu bozuklugun
iyilik doneminde de devam edip etmedigini arastirmaktadir. lyilik donemindeki iki uglu
bozukluk tanili hastalar1 norobilissel islevler agisindan inceleyen calismalar ¢ok genis bir
alanda ¢ok ¢esitli testler kullanmiglardir. S6z konusu ¢aligmalar isleyen bellek, uzamis dikkat
ve ylriitiicli islevler basta olmak iizere psikomotor hiz, bellek ve sozel 6grenme, enterferans,

gorsel bellek, sozel akicilik alanlarini kapsamaktadir.
1998'de yapilmig bir c¢alisma [9] iyilik donemindeki duygudurum hastalarini

norobiligsel agidan karsilastirir. Unipolar ve iki uglu grup arasinda fark bulamayan Kessing,

norobiligsel bozulmanin derecesinin gecirilmis hastalik donemi sayisiyla iliskili oldugunu
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bulur. Gegmis hastalik donemi sayis1i ne kadar fazlaysa norobilissel bozulma da o kadar

agir/ciddidir.

Iyilik dénemindeki iki uglu bozukluk tamili hastalarla bir¢ok ¢alisma yiiriitmiis olan
Martinez-Aran ve ekibi yaymladiklar1 bir derleme makalesinde 1987 ile 2000 yillar
arasindaki ¢alismalarn 6zetlemektedirler [10]. Bu zaman dilimindeki ¢alismalarda iki uglu
bozukluk, major depresif bozukluk ve sizofreniyle karsilastirilmis, iyilik doneminde esik alt1
belirtiler gbz oniine alinmamus, iyilik donemi (1 ¢alismada 1 ay, bir ¢alismada ise 3 ay) kisa
tutulmus, saglikli kontrol sayis1 diisiik ya da saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmemis,
psikotik Ozelliklerin varligi degerlendirilmemistir. Biitiin bu karistirici etmenlere ragmen
tyilik donemindeki iki uglu bozukluk hastalar1 norobilissel bozulma agisindan major depresif
bozukluk hastalar1 ve sizofreni tanili hastalardan anlamli farklilik géstermemektedirler.

Iki uclu bozukluk tanili hastalarin psikotik 6zellik gosterip gdstermemelerine gore ikiye
ayrildig1 bir ¢calismada [28] iki uglu grup iyilik doneminde uzamis dikkat islevinde sizofreni
grubundan daha fazla iyilik gdsterse de hala saglikli grupla ayni seviyeye gelememektedir.
Baska bir calisma iki hasta grubunu yiiriitiicii islevler acisindan karsilagtirmaktadir [1].
WCST, lleri-geri say1 menzili, KAS, Iz Siirme A-B Testleri kullanilan ¢alismada, iki uglu
bozukluk grubu nérobiligsel bozulma gosterse de saglikli kontrol grubu olmadigi i¢in bu
grubun sagliklilardan farkli olup olmadigini bilemiyoruz. Aym ¢aligmada, iki uglu bozukluk
grubunda esik alt1 belirtilerin varligindan s6z edilmekte ve norobiligsel islevlerdeki bozukluga
etkisi olabilecegi tartisilmaktadir. Sonraki yillarda iki uglu bozukluk hastalarindaki
norobiligsel bozulmanin esik alt1 belirtilerden kaynaklanabilecegini savunan bagka calismalar
da olmustur fakat Malhi [11] iyilik donemindeki iki uglu bozukluk hastalarin nérobiligsel
islevlerinin genel olarak saglam goriindiigiinii ama karistirict etmenlerin heniiz yeterince

aragtirtlmadigini belirtmektedir.

Ayni y1l yaymmlanan baska bir ¢alisma CPT uygulayarak iki u¢lu bozukluk tanili
hastalarda uzamis bellegi degerlendirmektedir [6]. Uzamis bellek, daha karmasik bilissel
gorevler icin bir temel olusturur. Iyilik ddnemindeki hastalarin uzanus dikkatlerinde bozulma
oldugunu gosteren c¢alisma, bu alandaki bozulmayi iki uclu bozuklugun siiregen yatkinlik

(trait) isaretleyicilerinden biri olarak degerlendirmektedir.
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Farkl1 hastalik donemlerindeki iki uclu bozukluk tanili hastalar1 saglikli kontrollerle
karsilastiran bir ¢calisma [16] 6rneklemi nispeten kiigiik olmasina ragmen, iyilik donemindeki
iki u¢lu bozukluk hastalarinin 6zellikle s6zel bellek ve yiiriitiicii islevlerde saglikli kontrollere
gore hala diisiik performans gosterdiklerini bulmustur. Martinez —Aran ve arkadaglarinin [17]
ayn1 yil yayinlanan baska bir ¢alismasi da iyilik donemindeki iki u¢lu bozukluk hastalarinin
sozel Ogrenme, bellek ve yiiriitiicii islevlerin Olciildiigii norobilissel testlerde saglikli
kontrollerden daha diisiik performans gostermistir. Esik alt1 belirtilerin degerlendirildigi ve
esik alt1 belirti gostermeyen iyilik donemi iki uclu bozukluk hastalarin dahil edildigi
calismada, norobilissel bozulmanin hastaligin siiregen 6zelliklerinden biri olabilecegi tekrar
vurgulanmistir. Dixon ve arkadaglarinin [38] yaptig1 calisma da bu goriisii destekler yonde
sonuclar bulmustur. Manik, depresif ve iyilik donemindeki hastalarin saglikli kontrollerle
karsilastirildig: ¢aligmada iyilik donemindeki hastalarla depresif donemindeki hastalar KAS-
Sozel Akicilik Testi ile Stroop Testi skorlart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemektedir. Bu ¢alisma, Larson’un 2005 yilinda yayimlanan ¢alismasiyla [39] da tutarli
bir sonu¢ gostermektedir. Farkli testlerle baskilayici kontrol islevini 6l¢en bu iki ¢alisma
baskilayic1  kontrol islevindeki bozulmanin 1iyilik doneminde de devam ettigini

gostermektedir.

Iyilik donemindeki iki uglu bozukluk tanili hastalarda soézel 6grenme, bellek ve
yiriitiicii islevleri degerlendiren bir baska calisma da [20] geng¢ yetiskin katilimcilarla
yapilmis ve s6z konusu islevlerde saglikli kontrol grubuyla aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark gosterilmistir.

Iyilik dénemindeki iki uglu bozukluk tanili hastalarmn norobilissel islevlerini
degerlendiren calismalar norobiligsel bozulmanin hastalik 6ncesinde baslamis olabilecegi
ihtimalini g6z ardi1 etmektedirler. Birikmis literatiir ndrobilssel bozulmanin iki uglu
bozuklugun cekirdek 6zelliklerinden biri oldugunu diisiindiirse de, konuyla ilgili neden-sonug
iligkisi kuramayiz. Hastalik mi ndrobiligsel islevleri bozmaktadir yoksa bozuk olan
ndrobilissel yetiler hastalik donemlerinin ortaya ¢ikmasina mi zemin hazirlamaktadir? Bunu
heniiz bilmiyoruz. Ayrica bu tip calismalarda ila¢ kullanimi ve esik alti belirtiler gibi
karistirict etmenler de var [40]. Yapilan calismalar genelde kesitsel c¢alismalar oldugunda

ndrobilissel islevlerin hastalik donemleri arasinda nasil seyrettigini gostermemektedir. Nadir
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boylamsal ¢alismalardan biri olan, Daban ve arkadaslarinin [37] ¢aligmas1 3 yil sonra tekrar
test yaptiklari iyilik donemindeki iki uglu bozukluk tanili hastalarin norobilissel islevlerinde,

WCST perseverasyon hatalar1 puani diginda, herhangi bir iyilesme gosterememislerdir.

Iyilik dénemindeki iki uglu bozukluk tamili hastalarin yiiriitiicii islevlerindeki
bozulmanin devam ettigini zaten sdyledik. Yiiriitiicii iglevler icerisinde en 6nemlilerinden biri
olan isleyen bellegi degerlendiren bir baska calismada [41] dlgme araci olarak KAS, Stroop
Testi, Say1 Menzili ve Iz siirme Testleri kullamlmistir. Esik alt1 belirtileri olmayan hastalarin
dahil edildigi ¢calismada iyilik donemindeki iki uclu tanili hastalar saglikli kontrollere gore
isleyen bellek testlerinde daha diisiik performans gostermistir. Bu ¢alismanin diger bir 6zelligi
de iyilik doneminin bir hayli uzun alinmis olmasidir. Katilan hasta grubunun ortalama iyilik
doneminde olma siiresi 16 aydir. Yani isleyen bellekteki bozulma semptomatik iyilesmeden
¢ok uzun siire sonra da devam ediyor goziikkmektedir. Bu sonug isleyen bellekteki bozulmanin

iki u¢lu bozukluga 6zgii bir 6zellik olabilecegini diistind{iriir.

2007 yilinda yayinlanan boylamsal bir ¢calisma simdiye kadar baktigimiz ¢aligmalarla
celisen sonuglar gostermistir [42]. Katilimeilarin farkli hastalik donemlerinde ndrobiligsel
testlerle degerlendirildigi ¢alismada, iyilik donemindeki hasta grubu psikomotor hiz, sozel
akicilik, odaklanmis ve secici dikkat gorevlerinde saglikli kontrol grubundan anlamli fark
gostermemektedir. Malhi ve ark. (2007), literatiirle ¢elisen bu sonuglar1 6rneklemin kiiglik
olusuna ve/ya iyilik donemindeki hastalarin esik alt1 karma belirtilere sahip olmalarina

dayandirmaktadir [42].

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligma farkli hastalik donemindeki iki u¢lu bozukluk
tanil1 hastalarin yiiriitiicli islevlerini, ilk hastalik donemindeki hastalar ve saglikli kontrollerle
karsilastirmaktadir [2]. lyilik donemindeki iki uglu bozukluk tanili hasta grubu Wisconsin
Kart Esleme Testi’'nde saglikli kontrol grubundan farkli performans gosterse de, ilk hastalik
donemi hastalarindan anlamli fark gostermemektedir. Bu sonug yiiriitlicii iglevlerdeki
bozulmanin hastaligin baglangicindan beri var oldugu ve hastaligin seyrine gore agirlastig

diistincesini vermektedir.
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Bazi ¢eliskili sonuglar bulan ¢alismalar olsa da iyilik durumundaki iki uglu bozukluk
tanil1 hastalarin norobilissel islevlerini degerlendiren caligmalar birbiriyle tutarli sonuglar
gostermektedir. Bu sonuglar yiiriitiicii islevler, dikkat ve sézel bellekte bozulmanin iki uglu
bozukluk i¢in endofenotip adaylar1 olduguna isaret etmektedir. Cok yakinda yayinlanan bir
meta-analiz ¢alismast [12] c¢ogunlugu yakin tarihte yayinlanmis 28 ¢aligmay1
degerlendirmektedir. Analiz, 1iyilik durumundaki iki u¢lu bozukluk tanili hastalarin
norobiligsel islevleri degerlendiren testlerde saglikli kontrollerden daha diisiik performans
gosterdigi sonucuna varmaktadir. En yiiksek etki biiyiikligi, isleyen bellek (Sayr Menzili
Geriye Dogru), yiiriitiicii kontrol (Iz Siirme Testi B Kismi), kavram degistirme (WCST
perseveratif hatalar), aninda(immediated) ve gecikmis sézel bellek (Rey Sézel Ogrenme
Testi) ve zihinsel hiz (Say1 Sembol Yerine Koyma Testi) islevlerinde gdsterilmektedir. Orta
dereceli etki biiyiikliigii ise yiiriitiicii kontrol (Stroop Testi), zihinsel hiz (iz Siirme Testi A
kismi), sozel akicilik (KAS Kelime Uretme Testi), uzamis gorsel bellek (Rey Osterrieth
Karmagik Figiir), uzamis dikkat (Stirekli Performans Testi) ve kavram degistirme (WCST)
gorevlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Arts ve arkadaslarinin (2008) cikardiklari sonug, yiiriitiicii
islevler ve sozel 6grenmedeki bozulmanin iki uglu bozukluk tip I i¢in hastalik durumundan

bagimsiz ve gii¢lii bir endofenotip aday1 oldugudur. [12].

2.10. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu Tamh Depresif Donemdeki Hastalarda
Norobilissel Islevler

IUB tamili depresyon hastalik donemindeki hastalarin nérobilissel islevlerini
degerlendiren caligmalar birbiriyle ¢elisen sonuglar gostermektedir. Bazi caligsmalar, belirli
alanlarda bozulma oldugunu bulurken bazi ¢aligmalar da depresif dénemdeki IUB hastalartyla
saglikli kontroller arasinda norobilissel islevler agisindan anlamli fark olmadigimi

gostermektedir.

CANTAB kullanilarak farkli hastalik dénemlerindeki IUB tanili hastalar ve tek uglu
depresif hastalarla yapilan bir ¢aligmada IUD hastalar1 yalmzca epizodik bellekte saglikli
kontrollerden anlamli fark gostermistir. Major depresyon grubunda da ayni alanda bozulma
gosteren Sweeney ve arkadaslar1 (2000), IUD ile majér depresyonun néorobiligsel bozulma

acisindan benzer bir paterne sahip olduklari, yalniz IUD’nun nérobilissel bozulma agisindan

16



manik hastalik déneminden ayrildig1 yorumunu yapmislardir [23]. IUD hastalik donemindeki
norobiligsel bozulmanin bellek alanmiyla belirli oldugunu destekleyen baska c¢alismalar da
vardir. [43,44]. Sonraki yillarda CANTAB’1 kullanan bagska bir ¢alisma oncekilerle ¢elisen bir
sonug gostermektedir. Bu ¢alismada IUB Tip II tanili depresif hasta grubu bellek, yiiriitiicii
islevler ve dikkat testlerinde saglikli kontrollerden anlamli fark gostermemislerdir [45]. Aym
y1l yayilanan baska bir ¢alisma ise IUB tanil1 hastalarin depresif hastalik dénemindeyken
yiriitiicii islevler, dikkat, bellek ve motor becerilerde orta derecede bozulma gosterdigini

belirtmektedir [42].

Farkl1 hastalik donemindeki hasta gruplarini yiiriitiicii islevler agisindan karsilastiran
bir ¢alisma, depresif grup ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark bulamamistir [38].
Dikkat, yiiriitiicii islevler ve bellek testleri kullanilarak yapilan bir baska ¢alisma IUD
hastalarin biligsel islevler a¢isindan major depresif hastalardan daha iyi durumda olduklarini

gostermistir [46].

Cok giincel caligsmalardan biri depresif IUB hastalarinda yiiriitiicii islevler ve uzamis
dikkatte bozulma oldugunu ve bu bozulmanin ilag kullanimiyla iligkili olmadigin1 géstermistir
[47]

Depresif donemdeki {UB tanili hastalarin belirli ve ayiric sekilde hangi norobiligsel
alanlarda bozulma gosterdigini anlamak i¢in kapsamli nérobiligsel testler kullanan bir¢ok

caligsmaya ihtiyac¢ vardir.

2.11. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu Tamih Hastalarin Hastahktan

Etkilenmemis Birinci Derece Akrabalarinda Nérobilissel Islevler

Iki uclu bozukluk tamli hastalarin birinci derece akrabalarinda iki uclu bozuklugun
goriilme sikligr %8'dir [48]. Iki uglu bozukluk tamili hastalarin cocuklar1 da bu hastaligi
gosterme bakimindan yiiksek risk grubuna girer [49]. Bu yiizden iki uglu bozukluk alaninda
yapilan boylamsal ¢alismalar ¢ok degerli sonuglar vermektedir. Hepsi de iki uglu bozukluk
tanil1 hastalarin ¢ocuklari olan 129 kisiyle yapilan boylamsal bir ¢calismada [50] yasam boyu
iki u¢lu bozukluk goriilme sikligi %10, yasam boyu duygudurum bozuklugunun goriilme
sikligi %40 ve yasam boyu genel olarak psikopatoloji goriilme sikligi %59 olarak

saptanmistir. Calismanin  dikkat c¢eken sonucu ilk degerlendirmeye nazaran ilk
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degerlendirmeden 5 sene sonra yapilan goriismede psikopatoloji goriilme sikliginin artmig
olmasidir. Bunun yaninda, iki uglu bozukluk tanili hastalarin ¢ocuklarindaki psikiyatrik
bozukluk-6zellikle duygudurm bozukluklari- goriilme siklig1 toplumdaki goriilme sikligindan
yiiksek goriinmektedir. Hillegers ve arkadaslarinin (2005) dikkat ¢ektikleri bir baska sonug ta
calismaya alinan ¢ocuklardan iki uclu bozukluk gelistiren hemen hepsinin ilk mani/ hipomani
ataklarindan ortalama 5 yil dncesinde depresyon gegirmis olmalaridir [50]. iki uglu bozukluk
tanil1 hastalarin ¢ocuklar1 i¢in depresyon iki ug¢lu bozukluk gelistirme acisindan bir risk
faktorii olabilir. Lityuma cevap veren ve cevap vermeyen ebeveynlerin ¢ocukluk cagi ve
ergenlik cagindaki cocuklariyla yapilan bagka bir boylamsal ¢aligma son degerlendirmede
cocuklarm %682inde iki uclu spektrum bozuklugu saptamislardir [51]. Dikkat ¢eken nokta
yillar i¢inde iki u¢lu bozukluk gelistiren ¢ocuklarin, ¢cocuklukta yada ilk genclikte anksiyete
bozukluklar1 yada depresyon tanisi almis olanlarin ¢ogunlukta olmasidir. Ayn1 donemlerde
herhangi bir belirti gdstermeyenlerin ise yapilan son degerlendirmede de psikiyatrik agidan

saglikli oldugu gosterilmistir.

Iki u¢lu bozukluk tanili hastalarin, hastalik donemlerinden bagimsiz olarak yaygin
norobiligsel islev bozuklugu oldugu gosterilmistir [9,10,12]. Norobilissel islevlerdeki
bozulmanin iki uglu bozukluk i¢in bir endofenotip oldugunu destekleyen calismalar vardir
[10,15]. Herhangi bir 6zelligin endofenotip olmasmin bazi sartlart vardir. S6z konusu
alanlardaki bozulmanin hastalik dénemleri yani sira iyilik donemlerinde de devam ediyor
olmasi ve hastanin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalarini (yazinin baginda
bahsedilen riskli grup) da etkiliyor olmasi gerekmektedir. Norobiligsel islevlerdeki
bozulmanin iki u¢lu bozuklugun iyilik déneminde yaygin olarak devam ettigini yapilmis
bircok caligma zaten gostermektedir. Bu alandaki bozulmanin, iki uglu bozukluk icin bir
endofenotip olup olmadigini anlamak icin hastalarin birinci derece akrabalariyla yapilmis
caligmalarin sonuglarina goz atmak gerekir. 2000'den sonra iki uglu bozukluk tanili hastalarin
ergen cocuklar1 ve diger birinci derece akrabalarinda noérobilissel islevleri degerlendiren

bir¢ok ¢alisma yayimlanmistir.
Iyilik dénemindeki iki uclu hastalarla yapilmis olan nérobilissel islevleri degerlendiren

calismalardan ¢ikan sonug¢ genel olarak yiiriitiicli islevler ve bellekteki bozulmanin iki uglu

bozukluk i¢in endofenotip adaylari oldugu olmustu [12]. Ilgili literatiirden ¢ikan ortak sonuca
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dayanan bir ¢aligma iki u¢lu bozukluk tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis akrabalarini
saglikli kontrollerle karsilagtirmaktadir [52]. Calisma, iki uglu bozukluk tanili hastalarin kiz
ver erkek kardesleri ile kez ve erkek cocuklarini degerlendirmeye almis, akraba grubunun
Geriye Say1 Menzili ve uzamsal tanima gorevlerinde saglikli kontrollere gore daha diisiik
performans gosterdiklerini saptamistir. Birinci derece akrabalardaki norobiligsel bozulmanin
belli alanlarda goriilitlyor olmasi, iki uclu bozuklukta genel/ yaygin bozulmadansa secici bir
norobiligsel bozulmanin varligini diisiindiirmektedir. Ayni yayinlanan baska bir calismada da
iki uglu bozukluk tanili hastalarin birinci derce akrabalari yalnizca Stroop Testi’nin
enterferans performansinda saglikli  kontrollerden istatistiksel olarak anlamli fark
gostermektedir [48]. WCST, Sozel Akicilik ve Iz Siirme Testlerinde saglikli kontrollerden
anlamli fark gostermeyen grup, dikkat c¢ekici bicimde hasta gruptan da anlamlh fark
gostermemektedir. Bir bakima, hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalarin

performanst hasta grup ile saglikli grup arasinda bir yerde duruyor goziikmektedir.

Iki uglu bozukluk tanili kadin hastalarin ergenlik cagindaki ¢ocuklariyla yapilan bir
calismada akraba grubundaki ¢ocuklar yiiriitiicii islevler(WCST), uzamsal bellek(CVLT-C,
ROCF) ve dikkat(CPT) testlerinde saglikli kadinlarin ¢ocuklarina gore daha diisiik
performans gostermislerdir [53]. Klimes-Dougan ve arkadaslarinin (2006) calismasi bazi
alanlardaki norobiligsel bozulmanin iki u¢lu bozukluktan 6nce baslamis olabilecegi fikrine
destek vermektedir, ¢linkii bu alandaki bozulmalar depresif ya da manik belirtilerden
bagimsiz olarak saptanmistir [53]. Fakat ayn1 calismada duygudurum hastaliklar tanisi almis
annelerin genel islevsellik puanlarinin (GAF-Global Asssesmnet of Functioning) saglikli
annelere gore diisiik, hasta gruptaki ailesel stresin de kontrol grubuna gore daha fazla
bulunmasi kafalar1 karistirmaktadir. Hasta grubun ergen ¢ocuklarindaki nérobiligsel bozulma
hastalik riskiyle ilgili olabilecegi gibi annelerin genel islevsel yetersizligiyle de ilgili olabilir.
Buradaki sonugla celisen sonuglar veren baska ¢alismalari isaret eden bir derleme ¢alismasi
2006'da yaymlanmistir [37]. S6z konusu boylamsal calismalarda iki uglu bozukluk tanili
hastalarin ergen ¢ocuklarinda ilk degerlendirmede herhangi bir ndrobiligsel bozulma

goriilmezken daha sonraki yillarda iki uclu bozukluk tanisi alanlar oldugu belirtilmektedir.

2006 yilinda yayinlanan bir derleme g¢alismasi, iki uclu bozukluk tanili hastalarin

cocuklariyla ve yetigkin birinci derece akrabalariyla yapilan ¢aligmalarda akraba grubun
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yuriitiicli islevler, deklaratif bellek ve dikkat alanlarinda norobilissel bozulma gosterdigini

belirtmektedir [40].

Iki uglu bozukluk tamli hastalarin %20'sinde psikiyatrik hastalik gegmisi bulunan
birinci derece akrabalariyla yapilan baska bir calismada akraba grubu yalnizca yiiriitiicii
islevler ve psikomotor performansi Olgen testlerde saglikli kontrollerden daha diisiik
performans gostermis, bu testlerde hasta grup ile saglikli grup arasinda bir yerde kalmislardir
[54]. Sozel oOgrenme ve bellek testlerinde ise saglikli kontrollerden anlamli fark
gostermemislerdir. Bu ¢alismanin digerlerinden farki hastaliktan etkilenmemis akrabalarin 40
yas Ustii kisilerden, yani iki uclu bozukluk gelistirme riskinin artik gecmis oldugu diisiiniilen
bir yas grubundan secilmis olmasidir. Iki uglu bozukluk tamili hastalar, hastaliktan etkilenmis
ve etkilenmemis akrabalari ile saglikli kontrollerin yiiriitiicli iglevler, sozel ve gorsel bellek,
sozel O0grenme ve dikkat testleriyle degerlendirildigi baska bir calismada akraba grubu
yalnizca soOzel bellek ve Ogrenme testinde saglikli gruptan daha diisiik performans
gostermektedir [15]. Bunun yaninda akraba grubu, ndrobiligsel islevler acisindan iki uglu
bozukluk tip II ve iki uglu bozukluk spektrumu hastalarindan anlamli fark gostermemektedir.
Isleyen bellegi N-back testiyle degerlendiren bir baska ¢alisma da birinci derece akrabalarla

saglikli kontroller arasinda anlamli fark gosterememistir [55].

Yapilan caligsmalar norobilissel olgekler agisindan kisithdir. Digerlerine gore daha
kapsamli bir nérobilissel batarya kullanilarak yapilan bir calisma [7] yiiriitiicii islevler, dikkat,
sozel bellek, sozel ve gorsel 6grenme, isitsel ve gorsel isleyen bellek, psikomotor hiz
testleriyle iki uclu bozukluk tanili hastalar1 hastaliktan etkilenmemis birinci derce akrabalari
ve saglikli kontrollerle karsilagtirmaktadir. Gorsel 6grenme bellek testlerinde birinci derece
akrabalar saglikli kontrollerden daha diisilk performans gostermektedirler. Yriitlicii
islevlerde, beklenenin aksine akraba grubu saglikli kontrol grubundan anlamli fark
gostermemektedir. Dikkat, psikomotor, sdzel 6grenme ve bellek, isleyen bellek gorevlerinde
kisiler arasinda onemli farklar goriilse de gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaktadir.
Konuyla ilgili literatlir ve beklenen sonugla ortlisen bir sonug goriilmektedir. Birinci derece
akraba grubu, sozel 6grenme disindaki tiim norobiligsel alanlarin genelinde hasta grup ile
saglikli grup arasinda bir performans gostermektedir. Kapsamli bir nérobilissel batarya

kullanan, biiyiik 6rneklemli bagka bir ¢alisma da yine ¢ocuklar ve herhangi bir duygudurum
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hastalig1 olmayan kardesleriyle yapilmistir [56]. Hastaliktan etkilenmemis kardesler isleyen
bellek, islemleme hizi, sozel Ogrenme, enterferans kontrolii ve soyut problem c¢ozme
testlerinde saglikli kontrollerden daha diisiik performans gdstermisler, ancak yalnizca soyut
problem ¢dzme becerisindeki fark istatistiksel anlamlilik gdstermistir. iki u¢lu bozukluk tanili
cocuklarin hastaliktan etkilenmemis kardeslerinin, psikiyatrik olarak saglikli cocuklardan
zay1f performans gosterdikleri testler yiiriitiici islevlerde bozulmaya isaret etmektedir. Bu

acidan bakilinca, ¢ikan sonug anlamli goériinmektedir.

Iki uglu bozukluk tanili hastalarin birinci derece akrabalariyla yapilan néorobilissel
islevleri degerlendiren calismalarin bazi1 kisithliklar1 vardir. Genel olarak c¢alismalarin
orneklemleri kiigiiktiir. Bunun yaninda kullanilan ndrobiligsel testlerin birbirinden farkl
olmasi ya da yeterince kapsamli olmamasi, ¢alisma desenlerinin birbirinden farkli olmasi
kisitlamalardan bazilaridir. Birinci derece akrabalarin heterojen bir grup olmasi, kardes, cocuk
veya ebeveynlerden, ergen veya yetiskinlerden karisik olarak seciliyor olmasi diger bir
kisitlamadir. Farkli psikososyal faktorler, ilag kullanimi, klinik 6zellikler ve hastaligin seyrine
dair ozelliklerin géz Onlinde bulundurulmamasi da sonuglar etkileyebilecek diger onemli

etmenler olarak sayilabilir.

Biitiin bu kisithiliklar ve bazi ¢eligkili sonuglara ragmen konuyla ilgili literatiir, iki uclu
bozukluk tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis akrabalarinin saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda ¢esitli norobiligsel alanlarin birinde yada birkaginda bozulma yasadiklarini
gostermektedir. Bu sonug, ndrobilissel alanlardaki bozulmanin iki uglu bozukluk i¢in

endofenotiplerden biri olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal iki uglu
Bozukluklar Ayaktan Hizmet Birimi ve Genel Poliklinik Ayaktan Hizmet Birimi'nde
yiriitiilmistiir. Birimde izlenmekte olan ve ardisik olarak onay veren, en az 6 aydir iyilik
doneminde olan 30, akut depresyon doneminde olan 10 iki uc¢lu duygudurum bozuklugu tanilt
hasta, ile bu hastalarin ulasilabilinen 15 birinci derece akrabasi ¢calismaya alinmistir. Saglikli

kontrol grubu yasam boyu herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan 26 kisiden olusmaktadir.

Tim katilimcilar SCID-I (DSM-IV Eksen I i¢in Yapilandirilmis Tanisal Gorlisme)
[57] ile degerlendirilmistir. Hastalarin hepsi DSM-IV tani o&lgiitlerine gore Iki Uclu
Duygudurum Bozuklugu Tip I tanis1 yada Tek Uclu Duygudurum Bozuklugu (Major Depresif

Bozukluk) tanis1 almistir.

Hasta grubu i¢in ¢aligmaya alinma 6Slgiitleri:
1- Yazili bilgilendirilmis onay vermis olmak,
2- DSM-1V’e gore iki Uglu Bozukluk I ya da Major Depresif Bozukluk tanisi almis olmak;
3. En az 6 aydir 6timi doneminde yada akut depresif donemde olmak,
4- lyilik dénemindeki Iki Uclu Bozukluk tamli hastalar i¢in, Hamilton Depresyon Olgegi ve
Young Mani Derecelendirme Olgegi puanlarmin 7 ve/veya altinda puan almis olmak,
5. lyilik dénemindeki Iki Uglu Bozukluk tanili hastalar icin herhangi bir esik alt1 belirtisine
sahip olmamak,
6-18-65 yas araliginda olmak,
7- Baska bir psikiyatrik eksen I ek tan1 almamis olmak,
8- Herhangi bir dejeneratif norolojik hastalik, mental retardasyon, epilepsi, serebral tiimor ya
da serebro-vaskiiler hastaliga sahip olmamak, biling yitimine yol a¢gmis kafa travmasi
gecirmemis olmak.
9- Herhangi bir sistemik hastalik (hiperglisemi, hipertansiyon) ya da otoimmiin hastaligi
olmamak,

10- Son alt1 ay icerisinde EKT (Elektrokonviilsiv Terapi) almamis olmak,

22



11- Birinci derece akrabalar i¢in, tanilanmis herhangi bir psikiyatrik hastaliga sahip olmamak.

Hasta grubu i¢in ¢aligmadan diglanma 6l¢iitleri:

1- Calismaya alinma kosullarina aykirt bir durumun olmasi.

Kontrol grubu, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde ¢alisan ya da Dokuz Eyliil
Tip Fakiiltesi’nde okuyan, hastalarla yas, cinsiyet ve egitimce eslestirilmis, DSM-IV
oOlgiitlerine gore saglikli olduklar1 saptanan, arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden
ve yazili bilgilendirilmig onamlar1 alinan 30 kisiden olugmaktadir. Kontrol grubu ve hastalarin
birinci derece akrabalarinda herhangi bir birinci eksen psikiyatrik hastalik tanisi, herhangi bir
dejeneratif norolojik hastaligi, zihinsel geriligi, epilepsisi, serebral tiimoér ya da serebro-

vaskiiler hastalig1 olmamasi 6l¢iitleri aranmistir.

3.2. Yontem

Calismaya katilan tiim katilimecilara, tiim uygulamalardan 6nce Dokuz Eyliil Tip
Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulunca uygun bulunan bilgilendirilmis
onam formu verilmis, ¢alisma hakkinda detayli bilgilendirilme yapilmis ve ardindan tiim

katilimcilarin imzali onaylar1 alinmistir.

Duygudurum hasta grubuna SCID-I gériismesi yapilarak DSM-IV tani lgiitlerine iki
Uclu Bozukluk tanilar1 onaylanmistir, ayrica hastalarin ayni goriisme kullanilarak, es zamanl

baska bir psikiyatrik eksen 1 tanisi1 almadiklar1 onaylanmistir.

Bu degerlendirmeden sonra, hastalara Hamilton Depresyon Olgegi [58], Young-Mani
Derecelendirme Olgegi [59] uygulanmis, bu Slgeklerden 7 ve altinda puan alanlar iyilik
donemindeki iki u¢lu bozukluk tanili hasta grubuna dahil edilmistir. En az 6 aydir 6timi
doneminde olan hastalarin demografik bilgileri alinmis ve hastaliklarinin gegmisi hakkinda

SKIP-TURK bilgi formlari ile standart klinik goriisme yapilmustir.
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Iyilik dsnemindeki I{UB tanili hastalarin hepsi farmakolojik tedavi almakta, depresif
donemdeki hastalardan yalnizca 1 tanesi ilag kullanmaktadir. Calisma hastalarin ilag

kullanimindan bagimsizdir.

Iki uclu depresif hastalarin ulasilabilinen, hastaliktan etkilenmemis birinci derece
akrabalarina ve g¢alismaya uygun goriillen saglikli kontrollere SCID-I goriismesi yapilarak
DSM-IV tam o6lgiitlerine gore yasamlar siiresince psikiyatrik bir hastalik gecirmedikleri ve o
anda psikiyatrik acidan saglikli olduklari dogrulanmistir. Calismaya IUB hastalarinm 15

birinci derece akrabasi (Anne ya da baba, kardes, cocuklardan olugmaktadir.) katilmistr.

Gorligmelerin ardindan uygulamaya ge¢ilmistir. Uygulama, standart bir siralama ile 3

arastirmaci (C.H., O.D.E, N.G.Y.) tarafindan, tek oturumda tamamlanmustir.

3.3. Kullanilan Araglar

3.3.1. SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis I Disorders: DSM-1V
Eksen I Bozukluklart icin Yapilandirinug Klinik Goriisme)

First ve arkadaglar1 (1997) tarafindan gelistirilmis tant koydurucu bir 6lcektir[60].
SCID-I Tiirk¢e’ye ¢evrilmis ve gegerlik glivenilirlik calismalar yapilmistir [61].

3.3.2.Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO)

Young ve arkadaslar1 (1978) tarafindan gelistirilmis,11 maddeden olusan ve her biri
bes siddet derecesi igeren bir dlgektir [62]. Mani siddetini 6lgmede yaygin olarak kullanilan
bir dlgektir. Olgegin doldurulmasi hastayla son 48 saatlik siire dilimi igindeki durumu esas
alarak yapilan goriismeye ve goriisme sirasindaki gozlemlere dayanarak yapilir. Tiirkce

formunun gecerlik ve glivenilirlik ¢alismasi yapilmistir [63].
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3.3.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi-17 (HAM-D-17)

Hamilton tarafindan (1960) gelistirilmis [64] ve daha sonra yapilandirilmis hale
donistiiriilmiistiir. Depresyon diizeyini ve siddet degisimini dlgmede yaygin olarak kullanilan
bir Ol¢ektir. Tiirkce formunun gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir [65]. Bu

calismada 17 maddelik formu kullanilmustir.

3.3.4. Wisconsin Kart Egleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test)

Heaton (1981) tarafindan gelistirilmistir [66]. Yiriitiicli islevleri 6lgmek i¢in en sik
kullanilan noérobilissel testlerden biridir. Amaci, frontal lob islevlerinden olan soyutlama
becerisini 6lgme ve alinan geribildirimlere gore davraniglarda degisiklik yapmayi test etmektir
[67]. Biligsel, esneklik, kavram olusturmay1 degerlendiren en popiiler testtir [37]. Planlama,
organize etme, soyut reasoning, kavram olusturma, biligsel set maintenance(seti
koruma/siirdiirme) ve degistirme ile baskilama becerileri kapsaminda yiiriitiicii islevleri 6lger

[2]. Karakas ve ark.(1998) tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmistir [68].

Bu test i¢in her biri renk, bigim ve miktarima gore 3 gruptan olusan 128 geometrik
desenli kart kullanilir. Zaman sinirlamasi yoktur. Testin uygulamasinda katilimcidan, ekranda
tek tek beliren renk, sekil ve say1 bakimindan birbirinden farkli olan kartlar1 yukaridaki 4
anahtar karttan biriyle eslestirmesi istenir. Eslestirmeden sonra bilgisayar ekraninda ‘dogru’
yada ‘yanlig’ yazisi belirir, testdr de sesli olarak tekrarlar. Ardi ardina dogru eslestirilen 10
karttan sonra bilgisayar strateji degistirir. Artarda dogru eslestirilen her 10 kart tamamlanmis
bir kategori sayilir. Katilimer 6 kategoriyi tamamladiginda, tim kartlar gosterilmemis bile

olsa, test sona erer. Bu ¢aligmada testin bilgisayar formu kullanilmistir.

Degerlendirmede, tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru kart sayisi, hata sayis1 ve

perseveratif (tekrarlayict) hatanin yiizdesi dikkate alinmistir.
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3.3.5. Rey Isitsel Sizel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test)

Rey (1958) tarafindan gelistirilmis bir kelime listesi 6grenme testidir [69]. Sozel
o6grenmeyi ve bellegi degerlendirir. Dikkat, kisa ve uzun bellek menzili, tanima bellegi, sozel
O0grenme, konsantrasyon ve mental tracking islevlerini dlger [42]. Tiirk¢e’de standardizasyon

calismas1 yapilmstir [70].

Bes kez tekrarlanan sozciik listesinden denegin ne kadar oranda sozcigi
kaydedebildigi ve verilen ikinci bir listenin ardindan ve sonra da 20 dakikanin sonunda ne
kadarin1 hatirlayabildigi degerlendirilir. Ardindan katilimcidan, verilen yeni kelime listesinin
icinden daha once tekrarlanmis olan kelimeleri kalemle yuvarlak i¢ine almasi istenir. Dogru

tanima ve yanlis pozitifler de ¢calismamizda degerlendirmeye alinmstir.

3.3.6. Gorsel Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test)

Wechsler Bellek Olgegi’nin alt testlerinden biridir. Wechsler (1945) tarafindan
gelistirilmis olup [71] daha sonra yeniden diizenlenmistir [72]. Gorsel bellegi degerlendirir.
Tirkce icin gecerlik ve giivenirlik c¢alismas1 yapilmistir [73]. Testte 4 tane Kkart
bulunmaktadr. 11k ii¢ kart i¢in10 saniye, son kart 13 saniye boyunca katilimciya gosterilir ve
kaldirilir. Daha sonra katilimcidan aklinda kalan sekli ¢izmesi istenir. Yalnizca dordiincii

kartta iki sekil bulunmaktadir. En yiiksek puan 41°dir.

Bu calismada, 10 saniye sonunda cizilen ve 20 dakika sonra tekrar ¢izilen sekiller

degerlendirilmektedir.

3.3.7. Iz Siirme Testi (Trail Making Test)

Bu test gorsel dikkat, zihinsel esnekligi (gorev degistirme/ yiiriitiicli islevler), gorsel
tarama ve motor hizi (gorsel- motor izlem) degerlendirir [67]. A kisminda, katilimcr 1-25
aras1 noktalar1 tek stirekli bir ¢izgiyle en kisa siirede birlestirirken B kisminda ise en kisa
siirede degisimli olarak bir sayiy1 bir harf ile birlestirir. Bu ¢alismada her boliim i¢in elde

edilen siireler degerlendirilmistir. Iz Siirme Testi B Kismu yiiriitiicii islevleri (dikkat,
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konsantrasyon ve mental tracking islevlerini 6lgmede kullanilir [29,42]. Dikkat, psikomotor
hiz, strateji degistirme islevlerini 6l¢gmede kullanilir [42]. A Formu odaklanmis dikkati dlger

[42].

3.3.8. Sayt Sembolleri Yer Degistirme Testi (Digit Symbol )

Wechsler Yetiskin Zeka Olgegi'nin alt testlerinden biridir [74]. Algisal motor hiz ve
gizil 6grenmeyi degerlendirir. Katilimciya 90saniye verilir, kutucuklardaki sayilara sirayla
uygun sembolleri yazmasi istenir. 1-9 arasi sayilar ve bu sayilarla eslestirilmis semboller
kutucuklarin iist tarafinda goriinmektedir. Bu calismada 90 saniyede doldurulan kutucuk
sayist degerlendirilmistir. Dikkat, konsantrasyon ve mental tracking islevlerini 6lgmede
kullanilir [42]. Bu test ayn1 zamanda mental ve motor hiz, zihinsel esneklik, gorsel algilama

ve tarama becerilerini de degerlendirir [42].

3.3.9. Stroop Renk Kelime Testi (Stroop Color Word Test)

J. R. Stroop'un 1935 yilinda gelistirdigi {i¢ kisimdan olusan bir biligsel kontrol testi
[75]. Testin ilk kisminda deneklere renk isimleri sunulur ve bunlar1 olabildigince hizli
okumalar1 istenir. ikinci kisimda renkli miirekkeple basili nokta kiimelerinin renklerinin
olabildigince hizl1 sdylenmesi istenir. Ugiincii kisimda ise sunulan rengin adindan farkl
renkten miirekkeple yazilan kelimelerin olabildigince hizli (ve yiiksek sesle) okunmasi istenir.
Ornegin 'mavi' kelimesi kirmiz1 veya sar1 miirekkeple yazilmistir. Bu deneylerden cikan ve
Stroop etkisi olarak adlandirilan ¢arpict sonug, deneklerin, farkli renkten miirekkeple yazilan
renk adlarini (6rnegin mavi renkle yazili 'kirmizt' kelimesini) okumakta oldukg¢a zorlanmalari,
dogru okuyabilmek i¢in uzunca bir siire harcamalari, hatta yazili kelimeyi degil, miirekkebin
rengini soylemeleridir (6rnegimizde dogru okuma 'kirmizi' olacakken, denegin 'mavi' demesi).
Bu testin biligsel psikoloji acisindan 6nemi, gorsel algiyla (burada renk) sembolik-semantik
alg1 (burada rengin ad1) arasinda bir ¢atisma oldugunda, gorsel alginin agir basmasidir. Baska
bir deyisle gorsel algi daha temel, daha ilkeldir ve semantik siireclerden once gelir. Dikkat,
karistiric1 etmenleri ihmal edebilme (enterferans), tepki hizim1 degerlendirir. Segici(selective)
dikkati 6l¢mek i¢in yaygin olarak kullanilir [37]. Tiirkge i¢in gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi
yapilmustir [68].
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3.3.10. Say: Dizisi Testi (Digit Span Test)

WAIS-R’1in (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt dl¢egidir [72,76].
Dikkat, isleyen bellek [3], isitsel dikkat, kisa siireli akilda tutma kapasitesini [42] Slgmede
kullamlir. ileriye ve geriye dogru sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanr.
Katilimciya say1 dizileri okunur, sirasiyla tekrarlamasi istenir. Katilimcinin ardi ardina dogru
tekrarladig1 her iki diziden sonra dizinin uzunlugu bir sayi arttirilir. Geriye dogru kisminda
katilime1 dizinin sonundan baglayarak sayilari bagsa dogru saymaya ¢alisir. Her iki boliimde

dogru tekrarlanan sayilarin toplam puani ve her iki boliimiin toplam puani degerlendirilir.

3.3.11. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (COWAT)

Sozel akiciligi 6lgmek icin kullanilir.

Test, verilen bir harfle baglayan sézciiklerin 6ngériilen zaman i¢inde geri ¢agrilmasini
degerlendirir. Her bir harf i¢in 60 saniye verilir. En sik F, A, S harfleri kullanilir, testin
Tiirk¢e standardizasyonunda K, A, S harfleri kullanilmistir [77]. Toplam hatirlanan sdzciik

sayis1 ve perseverasyon (tekrarlama) sayisi degerlendirilmeye alinmistir.

3.3.12. Isitsel Uclii Sessiz Harf Swralamasi (Auditory Consonant Trigrams)

Bu testin amaci yetigkinlerde kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve isleyen bellegi
dlgmektir [78,79]. Isleyen bellek, konuyla ilgili bilgiyi kisa siireligine koruma/tutma ve onun
tizerinde islem yapma becerisidir [37]; yiriticii islevlerdendir. Tiirkce gecerlik ve

giivenilirlik calismasi tamamlanmistir [80].

Bu testin ilk kisminda ii¢ sessiz harf okunur ve masaya vurulur. Katilimcidan masaya
vuruldugu zaman ii¢ sessiz harfi tekrarlamasi istenir. Ikinci kisimda ise harflerden hemen
sonra bir say1 verilir. Katilimc1 masaya vurulana dek verilen sayidan geriye dogru saymaya

baslar. Testte belirlenmis siire sonunda masaya vurulur, katilimer hatirladig1 harfleri tekrar
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eder. Her bir denemedeki dogru hatirlanan harf sayist not edilir. Degerlendirmede dogru

hatirlanan harf sayilarinin toplami kullanilir.

3.3.13. Kategori Akicilik Testi (Word List Generation)

So6zel akicilik testleri arasinda en yaygin olarak kullanilandir. Sozel akicilik testleri
kisinin diislincelerini Orgiitleyip oOrgiitleyemedigini ya da ne derecede orgiitleyebildiklerini
saptamak i¢in iyi bir yontemdir. Kisiden belirli bir kategoriye giren sozciiklerin iiretilmesi
istenir. Bu ¢aligmada kullanilan kategori hayvan’dir; bundan baska sebze, meyve, yiyecek ve
icecek kategorileri sik kullanilir. Uygulamada katilimcidan 60 saniye igerisinde aklina gelen
her tiirlii farkli hayvan ismini sdylemesi istenir. Soylenen farkli hayvan ismi sayis1 ve

perseverasyonlar (tekrarlamalar) degerlendirilmistir.

3.4. Istatistiksel Islemler

Tiim istatistiksel analizler SPPS 15.0 for Windows programi kullanilarak yapildi.

Orneklemdeki katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim ve klinik dzelliklerinin dagilimini
saptamak icin Siklik Analizi (Frequency Analysis) yapildi. Gruplarimizin yas ve egitim yili
acisindan farklhilasip farklilagsmadigini arastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi kullanild.
Gruplardaki katilime1 sayisi esit olmadigindan nonparametrik analizler kullanildi. Gruplar
arasinda, norobilissel test performanslar agisindan istatistiksel anlamli fark olup olmadigi
Krusal-Wallis Nonparametrik Test kullanilarak bakildi. Her iki grup arasinda norobiligsel
islevler acisindan fark olup olmadigina Mann-Whitney U Testi kullanilarak bakildi.

Hasta gruplar i¢in klinik 6zellikler ile norobiligsel test performanslar1 arasindaki iligki

Spearman Korelasyon Testi ile arastirildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, ‘Psikiyatrik Hastaliklarda Gliadan Kéken Alan Norotrofik Faktdr (GDNF)
ve Beyinden Koken Alan Norotrofik Faktér (BDNF)’nin Rolii’ isimli proje kapsaminda
yiiriitiilmiistiir. Adi gegen proje, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve
Laboratuvar Calismalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Etik kurul onayinin tarihi

06.07.2008; numaras1 231324 tiir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya toplam seksen bir kisi katildi. Bunlardan otuzu iki u¢lu bozukluk tanili

tyilik durumundaki hasta, 10’u iki uclu bozukluk depresif donemdeki hasta, on besi bu

hastalarin hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalar1 ve yirmi altisi da saglikli

kontrollerden olugmaktadir. Tiim 6rnekleme ait yas, cinsiyet ve egitim Ozellikleri Tablo 1’de

gosterilmektedir.

Kruskal-Wallis Testi ile yapilan analizde gruplar arasinda yas ve egitim yil1 acisindan

anlamli fark bulunmadi. Ancak, yapilan ki-kare testi gruplarin cinsiyet agisindan birbirinden

farklilagtigini gosterdi.

Tablo 1: Hasta, 1. derece akraba ve saghkhh kontrol grubunun demografik

ozellikleri
Iki uclu iki uclu 1. derece Saghkh P degeri
otimik depresif akraba kontrol
(S: 30) (S: 10) (S: 15) (S: 26)
Yas 35.97+£11.056 | 35.90+10.365 | 43.47+10.730 | 36.04+11.273 | 0.326*
(Y1l£SS)
Cinsiyet | K:18 (%60) K:5 (%50) K:11(%73.3) | K:18 (%69.2)
(S) (%) E:12 (%40) E:5 (%50) E:4 (%26.7) | E:8(%30.8) |0.011°"
Egitim 11.13£3.340 | 12.3943.335 | 11.80+2.305 13.27+3.584 | 0.190*
(Y11£SS)

S:Sayi, SS: Standart Sapma, K:Kadin, E: Erkek

a: Kruskal-Wallis testi (Hasta-birinci derece akraba-kontrol grubu arasinda)

b: Ki-kare testi (Hasta-birinci derece akraba-kontrol grubu arasinda)
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4.2. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismaya alinma ve O6timik donemde olma Olgiitlerini karsilayan (HAMD-17< 7,

YMO< 7) otuz IUB tip I ve II tanili hasta ile ¢alismaya alinma ve depresif hastalik déneminde

olma &lciitlerini karsilayan 10 IUB tip I ve II taml1 hasta ¢alismaya alinmstir.

Otimik donemdeki hastalardan 1 tanesi (%96.7) IUB tip 2 hastasiyken, yirmi dokuz tanesi
(%3.3) TUB tip II tanil1 hastadir. Depresif hastalarin 3’ii (%10) IUB tip 1, 7’si (%90) iUB tip

IT tanil1 hastalardan olugsmaktadir.

Otimik ve depresif donemdeki hastalarin tiim klinik &zellikleri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2: Hasta grubun klinik ozellikleri

Iki uclu 6timik (IUO) Iki uclu depresif (IUD)
HAMD-17 1.90+190 24.00+3.127
YMO 0.47+1.224 3.80+2.044
Yasam boyu hastalik donemi
(epizod) sayisi 4.70+4.55 7.11+4.256
Yasam boyu mani/ hipomani/
karma epizod sayisi 2.13£2.177 0.90+0.568
Yasam boyu depresyon sayis1 | 1.70+£2.120 3.80+2.700
Hastaligin baslangic yasi 27.60+12.073 29.10+9.848
Hasta olunan siire (y1l) 8.37+5.561 6.90+3.414
Hastaneye yatis sayisi 1.03+1.033 0.60+ 0.699
Psikoz varhgi (%) Var: %63.3 Var: %90

Yok: %36.7 Yok: %10
TUB tipi (%) Tip1: %96.7 Tip1: %30

Tip 2: %3.3

Tip 2: %70

Otimi siiresi (ay)

20.19+£19.53

HDO-17: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi 17 maddelik,

YMO: Young Mani Olgegi
[UB: Iki uglu bozukluk
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Hasta grubun klinik 6zellikleri ile her bir ndrobiligsel test performanslari arasinda

iliski olup olmadigina Spearman Korelasyon Testi kullanilarak bakildi. Hasta gruplarin

hi¢birinde klinik &zellikler ile herhangi bir ndrobiligsel test performansi arasinda bir iligki

bulunmadi (p>0.05).

Klinik o6zellikler ile her bir norobiligsel test performanslari arasindaki korelasyon

analizlerine dair tablolar agagida siralanmaktadir.

Tablo 3: Rey S6zel Ogrenme ve Bellek Testi ile Klinik Ozellikler Arasindaki Spearman

Coklu Korelasyon Analizleri

Rey Sozel | Rey Sozel | Rey Sozel | Rey Sozel Rey Sozel | Rey Sozel
Ogr. Ogrenme | Ogrenme | Ogrenme Ogrenme | Ogr.
Ik Son Toplam Geciktirilmis | Dogru Yanhs
Deneme Deneme Puan Tanima Pozitif
Epizot 0.235 0.247 0.215 0.752 0.069 0.468
sayisi
Mani sayis1 | 0.093 0.029 0.078 0.023 0.063 0.539
Depresyon | 0.877 0.805 0.982 0.197 0.660 0.716
sayisi
Psikoz 0.916 0.805 0.798 0.361 0.517 0.826
durumu
Baslangic | 0.197 0.860 0.274 0.265 0.998 0.636
yasi
Hastahk 0.782 0.917 0.930 0.666 0.640 0.247
yili
Hastaneye | 0.685 0.105 0.209. 0.072 0.023 0.482
yatis sayisl
Bipolar 0.840 0.776 0.653 0.714 0.567 0.842
tipi

33




Tablo 4: WCST ile Klinik Ozellikler Arasindaki Spearman Coklu Korelasyon Analizleri

WCST
WCST WCST Dogru | WCST Hata Perseveratif
Kategori Sayis1 | Sayisi Sayis1 Hata Yiizdesi
(%)
Epizot sayisi 0.509 0.618 0.496 0.729
Mani sayisi 0.063 0.650 0.284 0.899
Depresyon 0.069 0.382 0.087 0.327
sayis1
Psikoz 0.621 0.311 0.271 0.737
durumu
Baslangic yas1 | 0.064 0.321 0.154 0.450
Hastalik yih 0.768 0.905 0.966 0.536
Hastaneye 0.205 0.716 0.614 0.841
yatis sayisl
Bipolar tipi 0.095 0.926 0.233 0.781

Tablo 5: Stroop Kelime Renk Testi ile Klinik Ozellikler Arasindaki Spearman Coklu

Korelasyon Analizleri

Stroop Renkler | Stroop Renkler | Stroop Kelime | Stroop
Hata Enterferans

Epizot sayis1 0.922 0.999 0.724 0.552
Mani sayisi 0.996 0.075 0.627 0.374
Depresyon 0.131 0.304 0.195 0.396
sayisi

Psikoz durumu | 0.197 0.014 0.270 0.702
Baslangic yas1 | 0.186 0.502 0.155 0.248
Hastalik yih 0.851 0.687 0.560 0.633
Hastaneye yatis | 0.488 0.006 0.497 0.584
sayis1

Bipolar tipi 0.413 0.075 0.640 0.642
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Tablo 6: iz Siirme Testi ile Klinik Ozellikler Arasindaki Spearman Coklu Korelasyon

Analizleri
Iz Siirme A Iz Siirme A iz Siirme B Iz Siirme B
(siire) Hata (siire) Hata
Epizot sayisi 0.994 0.242 0.082 0.260
Mani sayisi 0.092 0.979 0.758 0.119
Depresyon 0.343 0.850 0.546 0.882
sayisi
Psikoz durumu | 0.166
Baslangic yasi | 0.061 0.344 0.661 0.663
Hastahik yih 0.540 0.418 0.024 0.024
Hastaneye yatis | , 5, ; 0.883 0.562 0.910
sayis1
Bipolar tipi 0.202 0.305 0.377 0.115

Tablo 7: Say1 Menzili Testi ile Klinik Ozellikler Arasindaki Spearman Coklu

Korelasyon Analizleri

Say1 Menzili ileri | Say1 Menzili Geri | Say1 Menzili Toplam

Epizot sayis1 0.723 0.152 0.339
Mani sayisi 0.727 0.431 0.876
Depresyon sayis1 | 0.669 0.356 0.388
Psikoz durumu 0.324 0.036 0.114
Baslangic¢ yasi 0.005 0.154 0.016
Hastalik yil 0.715 0.043 0.229
Hastaneye yatis |, gg, 0.989 0.831
sayisi

Bipolar tipi 0.639 0.555 1.000




Tablo 8: Isitsel Sessiz 3 Harf Siralama, Say1 Sembol ve Gorsel Kopyalama Testleri ile

Klinik Ozellikler Arasindaki Spearman Coklu Korelasyon Analizleri

Isitsel Sessiz 3 | Say1 Sembol Gorsel Gorsel
Harf Siralama Kopyalama Kopyalama
Geciktirilmis
Epizot sayisi 0.757 0.078 0.504 0.332
Mani sayisi 0.246 0.123 0.126 0.953
Depresyon 0.598 0.765 0.108 0.369
sayisl
Psikoz durumu | 0.808 0.634 0.193 0.662
Baslangic yas1 | 0.362 0.132 0.616 0.057
Hastahk yilh 0.282 0.178 0.317 0.859
Hastaneye yatis | 0.444 0.838 0.047 0.550
sayisl
Bipolar tipi 0.148 0.803 0.093 0.447

Tablo 9: Sozel Akicilik ve Kategori Akicilik Testleri ile Klinik Ozellikler Arasindaki

Spearman Coklu Korelasyon Analizleri

Sozel Akiciik | Sozel Kategori Kategori Akicihk
Akicihik Akiciik Tekrarlar
Tekrarlar
Epizot sayis1 0.882 0.738 0.667 0.954
Mani sayisi 0.485 0.141 0.922 0.489
Depresyon 0.917 0.389 0.991 0.879
sayisi
Psikoz durumu | 0.124 0.136 0.917 0.565
Baslangic yas1 | 0.720 0.201 0.677 0.151
Hastalik yih 0.393 0.684 0.554 0.765
Hastaneye yatis |, 459 0.971 0.507 0.391
sayisi
Bipolar tipi 0.014 0.592 0.213 0.017

Otimik durumdaki hastalarin 8’i monoterapi (%26.7), yirmi biri kombine ilag tedavisi
almakta (%70) ve 1 hasta ila¢ kullanmamaktadir (%3.3). Kullandiklar1 ilaglar arasinda lityum,
valproik asit, ketiapin, olanzapin, risperidon, antidepresan bulunmaktadir. {UB depresif
donemde olan hastalardan 1’1 kombine ilag tedavisi alirken diger 9’u herhangi bir ilag

kullanmamaktadir. (Tablo 10)
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Tablo 10: Hasta grubun ila¢ kullanim

1UO (S:30) IUD (S:10)
fla¢ kullanim Var: 29 (%96.6) Var: 1 (%10)
S (%) Yok: 1 (%3.4) Yok: 9 (%90)

[UO:Iki uglu bozukluk 6timi (iyilik) dSnemindeki hastalar
IUD: ki uclu bozukluk depresif donemdeki hastalar

4.4. Norobilissel Test Bulgular

Hasta gruplar, birinci derece akraba ve saglikli kontrol gruplarinin ndrobiligsel test
sonuglarinin karsilastirmas1 Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki
norobiligsel performans farkliliginin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak amaciyla

Mann-Whitney U ve T-testi kullanilarak ikili karsilastirmalara gidildi.

Tablolarda istatistiksel anlamli fark gosteren p degerleri koyu yazilmastir.

Tim gruplarin sézel Ogrenme ve bellek testi karsilastirmalar1 Tablo 11°de
Ozetlenmektedir. Tim gruplar karsilastirildiginda sézel 6grenme toplam sdzciik sayisi,
geciktirilmis hatirlama ve dogru taninan sozciik sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmaktadir.

Yapilan ikili karsilagtirmalarda ise depresif grup toplam puan ve dogru tanimada 6timik
gruptan anlamli derecede kotii performans gosterirken, ayni grup sozel 6grenme ve bellek
testinin her skorunda saglikli kontrollerden anlaml1 derecede fark gdstermektedir. Otimik grup
ise son deneme, dogru tanima ve geciktirilmis hatirlamada saglikli kontrollere gore daha kotii

performans gostermistir.
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Tablo 11: Tiim Gruplarda Rey Sézel Ogrenme ve Bellek Testi Sonuclar

TUO(S:30) IUD (S:10) | IUA (S:15) SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)

Rey Sozel 7.63+2.356 6.20+1.874 8.07+1.907 7.64+1.868 | 0.141

Ogrenme Ik

(1) Deneme

Rey Sozel 11.90+2.123 | 10.90£2.378 | 13.00+2.070 | 12.924+2.159 | 0.063

Ogrenme Son

(5) Deneme

Rey Sozel 50.80+£9.911 | 44.1049.231 | 5.47+9.249 55.68+8.513 | 0,014 °

Ogrenme b

Toplam (1-5) 0,028
fuD<ivuO
0,003 "
TUD<SK

Rey Sozel 9,63+3,068 9,00+2,944 11,67+2,795 | 11,76£2,990 | 0,004 *

Ogrenme (7) c

Geciktirilmis 0,041
iuO<ivA
0,005 ¢
U0 <SK
0,014 "
iUD<SK

Rey Sozel 12,63+2,512 | 10,90+2,923 | 13,33+1,988 | 13,80+1,780 | 0,003 *

Ogrenme 0,039"

Dogru )

Tamma IUD<ivuO
0,019 ¢
TUO<SK
0,003 "
fUD<SK

Rey Sozel 1,27+2,227 0,90+1,287 0,87+1,060 0,76+1,332 | 0,431

Ogrenme

Yanhs Pozitif

S:Say1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)
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Tim gruplarin Wisconsin Kart Esleme Testi

karsilastirmalari

Tablo 12°de

ozetlenmektedir. Otimik grup yanlis cevap sayis1 ve tekrarli (perseveratif) yanhs yiizdesi

sonuclarinda saglikli kontrol grubundan daha kotii performans gostermistir. Birinci derce

akraba grubu ise dogru sayis1 disinda tiim WCST puanlarinda saglikli kontrol grubundan daha

kotii performans gdstermistir. Depresif grup ise perseveratif hata yiizdesinde saglikli kontrol

grubundan daha kotli performans gostermistir.

Tablo 12: Tiim Gruplarda WCST Testi Sonuclar

IUO(S:30) IUD (S:10) IUA (S:15) SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
WCST 3,3242,278 3,80+2,394 3,07+2,282 4,921,671 | 0,038
TUO<SK
0,011 °
TUA<SK
WCST Dogru | 67,32+17,461 | 60,80+16,233 | 65,13+16,017 | 70,27+8,417 | 0,329
332;} Yanhs | 22,11£15,476 | 51,80+31,340 | 56,33+23,769 | 31,42+22,557 | 0,016 *
Sayisi 0,003(1
SK<iuO
0,002 ¢
SK<IUA
WCST 22,11+15476 | 19,50+8,330 | 20,93+8,523 | 13,46+8,353 {0,017
g(::l'lsﬁ;eratlf 0,00 6 d "
Yiizdesi SK<iUO
0,004 ¢
SK<IUA
0,031°
SK<IUD

S:Sayi1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)
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WCST test karsilastirmalarinda, tamamlanan kategori sayisi, yanlis cevap sayisit ve
perseveratif hata yiizdesi puanlarinda tiim gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Gruplararas1 farki daha anlasilir kilmak icin, tiim gruplarin fark bulunan
degerlendirmelerdeki ortalama puanlarmma gore yapilmis bar garfikleri asagida

siralanmaktadir.

Grafik 1: Tim Gruplar WCST Tamamlanan Kategori Sayisi

Tum Gruplar WCST Kategori Sayisi
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Tim gruplarin Stroop Kelime Renk Testi karsilastirmalar1 Tablo 13’te 6zetlenmektedir.

Stroop testinde tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Yalnizca enterferans puaninda

depresif grup ile 6timik grup arasinda anlamli fark bulunmustur.

Tablo 13: Tum gruplarda Stroop Kelime Renk Testi Sonuc¢lar:

IUO(S:30) | IUD (S:10) | IUA (S:15) | SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Stroop 41.77£14.663 | 43.50+£11.168 | 37.93+5.049 | 37.28+6.127 | 0.352
Renkler
Stroop 0.67+1.348 0.20+0.632 0.67+1.113 0.56+1.083 0.477
Renkler
Hata Sayisi
Stroop 31.80+8.652 | 29.50+4.649 | 29.13+3.962 | 29.24+6.906 | 0.458
Kelimeler
Stroop 79.50+31.73 | 80.20+23.413 | 69,87+11.740 | 74.08+39.038 | 0.099
Enterferans
Stroop 2.63+2.883 1.70+4.373 1.27+1.223 1.96+2.354 0.143
Enterferans

Hata Sayisi

S:Sayi, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tiim gruplarin iz Siirme Testi karsilastirmalar1 Tablo 14’te 6zetlenmektedir. Otimik ve

birinci derece akraba gruplar1 testin B formunda saglikli kontrollere gore daha koti

performans gostermislerdir. Depresif grup ise testin B formu hata sayisinda saglikli

kontrollerden daha kotii performans gostermistir.
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Tablo 14: Tiim gruplarda iz Siirme Testi Sonuclar

1UO(S:30) TUD (S:10) IUA (S:15) SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
iz Siirme A | 47.50422.453 | 53.20+24.912 | 43.53+11.747 | 35.48+8.186 | 0.284
(saniye)
iz Siirme A | 0.07+0.254 0.30+0.675 0.00:£0.000 0.16£0.473 | 0.467
Hata Sayisi
iz Siirme B | 120.97467.992 | 134.60+79.567 | 132.73+90.005 | 77.08+26.290 | 0.005 *
(saniye) 0.008 ¢
SK<iUuO
0.003°¢
SK<iUA
0.002"
SK<iUD
iz Siirme B | 1.37+1.377 1.40+1.838 1.73+1.280 0.60+£0.816 | 0.032°
Hata Sayisi 0.018 ¢
SK<iUuO
0.004 ¢
SK<IUA

S:Sayi1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tiim gruplarin Say1 Menzili Testi karsilastirmalar1 Tablo 15’te dzetlenmektedir. ikili

grup karsilastirmalarinda herhangi bir anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 15: Tiim Gruplar i¢cin Say1 Menzili Testi Sonug¢lar:

TUO(S:30) | TUD (S:10) | IUA (S:15) | SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Say1 Menzili | 7.33£2.426 | 5.90+2.961 | 6.93+2.314 | 6.24+1.985 |0.318
ileri
Say1 Menzili | 6.40£1.958 | 5.40+£1.776 | 6.13£1.642 | 5.80+1.848 | 0.318
Geri
Sayr Menzili | 13.73+3.903 | 11.30+4.398 | 13.07+3.348 | 12.04+3.259 | 0.220
Toplam

S:Sayi1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tiim gruplarin Isitsel Sessiz Ug¢ Harf Siralama Testi karsilastirmalar1 Tablo 16’da

ozetlenmektedir. ikili grup karsilastirmalarinda herhangi bir anlamli fark bulunmadi.

Tablo 16: Tiim Gruplar icin Isitsel Sessiz U¢ Harf Siralama Testi Sonuglar

IUO(S:30) | 1UD (S:10) | IUA (S:15) | SK (S:26) P

(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Sessiz 3| 42.53+11.869 | 43.20+£11.458 | 47.67+7.547 | 46.12+7.949 | 0.485
Harf

S:Sayi, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tiim gruplarin Say1 Sembol Testi karsilastirmalar1 Tablo 17°de 6zetlenmektedir. Ikili

karsilagtirmalarda, o6timik grup saglikli kontrol grubuna gore daha koti performans

gostermistir.
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Tablo 17: Tiim Gruplar icin Say1 Sembol Testi Sonuclari

IUO(S:30) | IUD (S:10) | IUA (S:15) | SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Say1 Sembol | 46.07+14.697 | 46.00£14.862 | 53.87+14.147 | 55.00+14.390 | 0.128

S:Say1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tiim gruplarin Sézel Akicilik Testi karsilastirmalar1 Tablo 18°de dzetlenmektedir. Ikili

grup karsilagtirmalarinda herhangi bir anlamli fark bulunmadi.

Tablo 18: Tiim Gruplar icin Sozel Akicilik Testi Sonug¢lari

IUO(S:30) | iUD(S:10) | IUA (S:15) | SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Sozel 33.00:11.736 | 35.60+13.468 | 38.47+14.076 | 40.16£15.710 | 0.263
Akicihik
Kelime
Sayisi
Sozel 1.3741.991 | 1.10+1.729 | 2.33+3.288 | 1.32+1.282 | 0.438
Akicihik
Tekrarlar

S:Say1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tim gruplarin Kategori Akicilik Testi karsilastirmalar1 Tablo 19°da 6zetlenmektedir.

Hem depresif hem de 6timik hasta grubu saglikli kontrollere gore kelime sayisinda daha koti

performans gostermistir.
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Tablo 19: Tiim Gruplar i¢in Kategori Akicilik Testi Sonuclar:

TUO(S:30) | TUD (S:10) | IUA (S:15) | SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Kategori 20.27+4.226 | 17.90+4.654 | 24.33+4.237 | 23.00+4.673 | 0.007 *
Akicilik b
Kelime 0'0?6
Sayisi fuO<ivA
0.036 ¢
TUO<SK
0.008
iUD<SK
Kategori 1.07£1.574 | 0.20+£0.632 | 1.40+£0.986 | 0.76+£0.879 | 0.042*
Akicihik
Tekrarlar

S:Say1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)

Tim gruplarin Gorsel Kopyalama Testi karsilastirmalar1 Tablo 20°de 6zetlenmektedir.

Ikili grup karsilastirmalarinda herhangi bir anlamli fark bulunmadi.

Tablo 20: Tiim Gruplar icin Gorsel Kopyalama Testi Sonu¢lari

1UO(S:30) IUD (S:10) IUA (S:15) SK (S:26) P
(Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)
Gorsel 31.97+£6.625 | 34.00£8.014 | 33.00+4.855 | 34.68+3.671 | 0.218
Kopyalama
Gorsel 28.9249.722 | 29.60+10.416 |30.92+5.230 | 31.60+5.802 | 0.495
Kopyalama
Geciktirilmis

S: Say1 Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (6timik-depresif hastalar)

¢: Mann-Whitney U (6timik-birinci derece akrabalar)
d: Mann-Whitney U (6timik-saglikli kontroller)

e: Mann-Whitney U (birinci derece akrabalar-saglikli kontroller)
f: Mann-Whitney U (depresif-saglikli kontroller)
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Istatistiksel anlamli farkin ¢iktig1 ndrobilissel alanlar1 s6zel dgrenme, yiiriitiicii islevler,

isleyen bellek ve kategori akicilik olarak 6zetleyebiliriz.
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5. TARTISMA

Nérobilissel bozulma agisindan bakildiginda en kétii performans gésteren grup IUB
tamli depresif hasta grubu oldu. Depresif gruptaki norobilissel bozulma IUB’tan bagimsiz
olarak genel depresif epizot tablosuyla ortlismektedir. S6z konusu tabloda depresif hastalar
genel olarak sézel grenme ve bellek ile dikkat islevlerinde bozulma gostermektedir. Ornegin
depresif hastalarla saglikli kontrolleri nérobilissel agidan karsilastiran bir ¢alisma [19]
kapsamli bir batarya kullanmis ve depresif hasta grubu Rey isitsel sozel 6grenme ve bellek
testi, ileriye-geriye say1 menzili testlerinde saglikli kontrollere gore daha diisiik performans
gostermislerdir. Bu testler, kisa ve uzun siireli bellek, sézel 6grenme ile isleyen bellek
islevlerini 6lgmektedir. Ayni calisma, bizim ¢alismamizin sonuglariyla tutarli bir bicimde
depresif grubun Stroop testi performansinda saglikli gruptan anlamli fark gosterememistir.
Bizim c¢alismamizdaki iki uglu depresif grubun noérobilissel profili yukaridaki ¢aligmanin
sonucunda ¢ikan profile uymaktadir. Iki uclu depresif grubumuz sdzel dgrenme ve bellek ile
sozel akicilik testlerinde iyilik durumundaki hastalardan daha kotii; sézel 6grenme ve bellek,
isleyen bellek, yiiriitiicii islevler ve sozel akicilik testlerinde ise saglikli kontrollerden daha

diisiik performans gostermistir.

Austin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada [19], iki u¢lu depresif grup Wisconsin Kart
Esleme Testi (WCST)’ nde herhangi bir bozulma gdstermemistir. Bu sonucun aksine bizim
calismamizdaki iki uglu depresif grup WCST’de saglikli kontrollerden daha diisiik

performans gostermistir.

Fossati ve arkadaslar1 [44], iki uglu depresif hasta grubunda tipki tek uglu depresif
grupta oldugu gibi sozel bellek islevinde bozulma oldugunu gdstermistir. Sweeney ve
arkadaglarinin [23] iki u¢lu ve tek uclu depresif hastalarla yaptig1 calismada ise depresif grup
yalnizca epizodik bellekte bozulma goéstermistir. Bizim ¢alismamizin sonuglart ile yukarda
belirtilen sonuglar ¢elismemektedir. Iki uclu depresif hastalarin bellek ve dgrenmeyle ilgili

islevlerinde bozulmadan s6z edebiliriz.

Calismamizdaki iyilik donemindeki TUB tanili hastalar ise, semptomatik olarak iyi

durumda olmalarina ragmen azimsanmayacak kadar c¢ok alanda ndrobiligsel bozulma
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gosterdiler. Bozulma, yiiriitiicii islevler, isleyen bellek, uzamis dikkat ve sozel 6grenme ve
bellek alanlarinda ortaya ¢ikti. Daha &nce yapilmis ¢alismalarda da 6timik [UB tanili
hastalarin cesitli alanlarda norobiligsel bozulma gosterdigi saptanmustir [5]. Calismamiz bu

anlamda mevcut literatiirle ortiisen sonuglar gdstermektedir.

Thompson ve arkadaglarinin [3], bizim caligmamizda da oldugu gibi, sozel akicilik
(Kontrollii Kelime Cagrisim Testi), ileri ve geri say1 menzili, iz siirme ve Stroop testlerini
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmanin sonuglari bizim sonuglarimizla ortiismektedir. S6z konusu
calismada iyilik donemindeki hastalarin igleyen bellek islevlerinde de bozulma oldugu
gosterilmistir. ki uglu bozukluga eslik eden isleyen bellek bozulmasi hastaligin yalniz mani
ya da depresyon donemlerine 6zgli degildir; iyilik doneminde de varligini siirdiiriiyor
gorliinmektedir. Bu ¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda Stroop Testi i¢in hi¢bir grupta fark
bulunmadi, bu durum Orneklemin yeterince biiylik olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismaya baslamadan yaptigimiz gii¢ analizleri Stroop Testi i¢in 40 kisilik bir 6rneklem

onermekteydi; biz maalesef bu sayiya ulagamadik.

Iyilik donemindeki iki uglu bozukluk hastalarinin uzamis dikkat islevlerini Siirekli
Performans Testi ile 6l¢en bir ¢alisma [28], hasta grubun saglikli kontrollere gore daha diisiik
performans gosterdigini belirtmistir. Bizim calismamizda dikkati Olgen birgok test
kullanilmistir. Zaten herhangi bir bilissel beceri i¢in dikkat gerekli bir &n kosuldur. Iz siirme

testi A formu ile Stroop testi, bizim ¢alismamizdaki uzamis dikkati 6l¢en testlerdendir.

Martinez-Aran ve arkadaslarinin [2004b], 1iyilik donemindeki iki uglu bozukluk
hastalariyla saglikli kontrolleri norobiligsel agidan karsilagtirdigi calisma, bizim ¢alismamizla
ortiisen sonuclar bulmustur. S6z konusu g¢alismada, iyilik durumundaki iki ug¢lu bozukluk
hasta grubu WCST’nin perseveratif hata skorunda, geriye sayr menzili, iz siirme A ve B
formlar ile s6zel 6grenme ve bellek testlerinde saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiik performans gostermistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak, geriye
say1 menzili ve iz siirme A formu testlerinde tiim hasta gruplar1 ve akraba grubu ile saglikli
kontroller arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi. Istatistiksel analiz tiim gruplar
arasinda bir karsilastirma yapmaktadir, depresif grubun kii¢iik olmasi iyilik durumundaki

hasta grup ile saglikli kontroller arasinda ¢ikabilecek bir farka engel olmus olabilir. Martinez-
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Aran ve arkadaglarinin [2004b] calismasiyla bizim ¢alismamizin diger bir ortak yan1 da iyilik
durumundaki hasta grup esik alti belirtilerin olmamasma dikkat edilmis olmasidir. lyilik
durumundaki hasta grubun ortalama 6timide olma siirelerinin hayli uzun olmasinin yaninda

bu 6l¢iitiin de ¢ikan sonuglari giiclendirdigi diisiiniilebilir.

Calismamizdaki hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalar sézel 6grenme ve
bellek ile sozel akicilik testlerinde 6timik hasta grubundan daha yiiksek; isleyen bellek ile
yiriitiicii islevleri degerlendiren testlerde ise saglikli kontrollerden daha diisiik performans
gostermistir. Ferrier ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada [52], hastaliktan etkilenmemis birinci
derece akrabalar yiiriitiicii islevler agisindan saglikli kontrollere gore daha diisiik performans
gostermistir. Bu calismada yiiriitiicii islevler geriye say1 menzili testi ile degerlendirilmistir.
Bizim ¢alismamizda geriye say1 menzili skorlarinda benzer bir fark bulunmamasina ragmen
yiriitiicii islevleri degerlendiren WCST skorlarinda benzer farklilik gosterilmistir. Antila ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir calisma da [54], yine birinci derece akrabalarin yiiriitiicii

islevlerde bozulma gosterdigini desteklemektedir.

Tiim bu sonuglar ndrobilissel alandaki bozulmanmn [UB i¢in bir endofenotip aday:

olabilecegini gostermektedir. Burada endofenotip kavramini agiklamak yararl olacaktir.

Gottesman ve Gould (2003) herhangi bir 6zelligin endofenotip sayilabilmesi i¢in sahip
olmasi gereken ozellikleri sdyle tanimlamiglardir [81]:
e Endofenotipler kalitilabilir olmalidir
e Endofenotip hastalik donemlerinden bagimsiz olmali(state-independent), iyilik
donemindeki hastalarda da gosterilmelidir.
¢ Endofenotipler hastalik gézlenen ailelerde saptanabilmelidir.
e Endofenotipler hastalarin saglikli  birinci derece akrabalarinda genel

poplilasyona oranla daha sik gozlenmelidir.

Yiiriitiicii islevler, isleyen bellek ve sozel 6grenme alanlarindaki bozulma hem IUB
hastalik donemlerinden bagimsiz olarak hem iyilik dénemindeki hastalarda hem de bu
hastalarin saglikli birinci derce akrabalarinda goriilmektedir. Sonuglar ndrobiligsel alanlardaki

bozulmanin [UB i¢in endofenotip aday1 olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.
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IUB tanil1 hastalarin kullandiklar ilaglarn norobilissel islevlerdeki performansa etkisi
hala tartisilmaktadir. Fakat bu ilaglardan antidepresanlar ve lityumun norobilissel islevlerde
bozulmaya yol ag¢tiZin1 gosteren g¢aligmalar bulunmaktadir [82,83]. Uzun yillardan beridir
hasta olan kisilerin ndrobilisgsel islevler agisindan saglikli kontrollerden fark gdstermesi ilag
kullanimina baglanabilir. Bizim ¢alismamizdaki iyilik durumundaki hastalardan yalnizca 1
tanesi ila¢ kullanmiyordu. Depresif grupta ise (ilaglt yalniz 1 hasta) ilag etkisi yok denecek
kadar az olmasina ragmen bilissel islevlerde bozulma olmasi; ayrica herhangi bir psikiyatrik
hastaligt olmayan birinci derece akrabalarda ilacin norobiligsel islevleri bozucu etkisi
olmamasina ragmen Ozellikle yiiriitiicli islevlerde bozulmanin olmasi iki u¢lu bozukluktaki
biligsel islev bozuklugunun genetik yatkinligina isaret ediyor olabilir. Bu da ozellikle
yiiriitiicii islevler basta olmak iizere norobilissel bozulmanim IUB icin endofenotip olabilecegi
diisiincesini destekler yondedir. Hastalardaki norobiligsel bozulmanin hastaliktan Once

baslayip baslamadigi halen tartisilan konulardan biridir.

Sonuglar IUB hastalarin nérobilissel bozulmadan muzdarip saglikli birinci derece
akrabalarinin da bu anlamda izlenmeli ve desteklenmesi gerektigini gdstermektedir. IUB tanili
hastalarin ¢ocuklar1 ergenlikten itibaren ndrobilissel alanlarda bozulmaya bagli sikintilar ve
zorluklar yasiyor olabilirler. Yasanan bu biopsikososyal zorluklar onlarin yasam kalitesini
etkileyebilecegi gibi IUB’u tetikleyen, var olan kalitimsal alt yapinn iizerine hastalig1 inga

eden unsurlar olabilir.

Calismamizin baz1 kisitliliklart vardir. En 6nemlisi iki uglu depresif gruptaki hasta
sayimizin diisiik olmasidir. Bu durum bazi testler i¢in, gruplar aras1 anlamli fark ¢ikmasina
engel olmus olabilir. Ornegin Stroop Renk Kelime Testi drneklem biiyiikliigiine hassas
testlerden biridir. Akraba grubun yas ortalamasi hasta grubunkinden yiiksektir, bu durum
ulasilabilen akrabalarin daha ¢ok anne-baba olmasindan kaynaklanmaktadir. Calismamizin
diger kisitlilig1 ise birinci derece akrabalarin hem anne-baba, hem kardes hem de ¢ocuklardan
almmis olmasidir. Ideal olan sadece hastalarin kardeslerinin ¢alismaya dahil edilmesidir fakat
biz ulagabildigimiz tiim saglikli birinci derece akrabalari calismaya dahil ettik. Sadece
hastalarin kardeslerinden olusan bir grubun saglikli kontrollerle karsilastirilmasi daha ¢arpici

sonuclar verebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

[UB hastalik déneminden bagimsiz olarak yaygm nérobilissel bozulma gdsteren
kronik bir beyin hastaligidir. Bizim c¢aligmamiz da bu bozulmanin hastalik doneminden
bagimsiz oldugunu, iyilik gosterse de saglikli kontroller seviyesine ulagmadigini gosterdi. S6z
konusu norobiligsel bozulmanin hasta olmayan birinci derece akrabalarda saglikli kontrollere
gore diisliik bulunmasi bu alandaki yikimin sadece hastaligin fenotipiyle degil genotipiyle de
iligkili olabilecegini gosterdi. Bu ylizden endofenotip kavramina deginmek geregi duyduk.
Herhangi bir hastaligin endofenotiplerini saptamak ve anlamak, o hastaligi anlamak igin
oldugu kadar hastaligin tedavisi i¢in de kayda deger bilgiler verebilir. IUB i¢in endofenotip
adaylarin1 belirlemek, bu oOzellikleri degerlendirmek ve hastalarin sagaltimlarina yoénelik

yontemler gelistirmek hastalikla ilgili bilgilerimize degerli katkilar yapacaktir.

Norobiligsel bozulmanin hastalik i¢erisinden seyri ve gelisimiyle ilgili daha ayrintili
bilgiler edinmek amaciyla boylamsal ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica {UB tanisi almus
hastalarin ¢ocuklarini uzun yillar izlemek ve ndrobilissel agidan degerlendirmek bu konudaki

literatlire degerli katkilar saglayacaktir.

IUB Depresif donemdeki hastalarin ndrobilissel performans agisindan tek uglu
depresif hastalardan farkli bir patern gostereceklerini umuyorduk. IUB depresyon igin belirli
bir alandaki bozulmanin éne ¢ikabilecegini diisiinmiistiik. Ancak TUB depresif hastalarimiz

genel depresyon goriintiisiiyle ortiisen bir performans gosterdiler.

IUB tanili hastalar hastalik donemlerinden bagimsiz olarak nérobilissel bir bozulma
yasamaktadirlar. Norobilissel yikim hasta iyilesirken de devam ediyor. Calismamiza katilan
Otimik hastalar uzun zamandir iyilik donemindeydiler; son 6 aydir herhangi bir esil alti
hastalik durumu dahi gegirmemisglerdi. Biitlin bu olumlu o6zelliklere ragmen norobilissel
performans agisindan saglikli kontrollerle ayni seviyeye gelemediler. Bu sonug¢ ndrobiligsel
alandaki yikimin iki u¢lu bozuklugun siiregen(trait) 6zelliklerinden biri oldugu diislincesini

pekistirmektedir.
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Yukaridaki bilgilere gore, bu hastalarin sagaltimi i¢in farmakoterapi yeterli
goriinmemektedir. TUB tamili hastalarin ilk teshisten itibaren norobilissel islevleri ve
psikososyal islevleri destekleyici ve gelistirici tedaviler ve egitimler almalar1 gerekmektedir.
Bu destek hastalarla sinirli kalmamali; zira 6zellikle hastalarin ¢ocuklar1 da bu alanlarda
desteklenmeye ihtiyag duymaktadirlar. Bu konuda hazirlanabilecek yapilandirilmis psiko-

egitimler verilmesi hastalar ve birinci derece akrabalari i¢in yararli olacaktir.
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