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OZET

OTIMIK BIPOLAR HASTALARDA BIiLIiSEL ISLEVLERIN TEKLI VE COKLU
ILAC KULLANIMINA GORE KONTROLLERLE KARSILASTIRMALI OLARAK
INCELENMESI

Amag: Bipolar bozukluk bilissel yetilerde bozulmaya yol agan kronik gidisli bir beyin
hastaligidir. Psikotrop ilaglarin bilissel islevler Uzerinde bozucu etkileri olduguna iliskin
calismalar bulunmaktadir.. Bu calismamn amaci, tek ve ¢ok ilag kullanan otimik bipolar
hastalarda bilissel islevlerin saglikli kontrollerle karsilastirmali olarak incelenmesidir. Cok
ilag kullaniminin tek ilag kullammina goére bilissel islevlier Gzerinde bozucu etkisi olabilecegi
hipotezlenmistir.

Yontem: Arastirmaya 21 tek ve 27 cok ilag kullanan DSM-IV tam Olcltlerine gbre bipolar
bozukluk tanisi almig, 6timik durumda toplam 48 hasta ve yas ve cinsiyetce eslestirilmis 40
saglikli gonullt katilmistir. Klinik durum psikiyatrik muayene, Young mani ve Hamilton
depresyon Olgekleri kullamilarak degerlendirilmistir.  Bilissel islevler bircok testi iceren
kapsaml: bir norokognitif bataryaile degerlendirilmistir.. Coklu ve ikili grup karsilastirmalari
icin ilgili non-parametrik, kategorik verilerin karsilastiriimasi icin ki-kare, ayrica parametrik
ve non-parametrik korelasyon ve ¢oklu regresyon analizleri kullamlmustir.

Bulgular: Bir ¢ok bilissel testte her iki hasta grubu da kontrollerden daha kot performans
gogerirken; cok ilag kullanan hastalar tek ilag kullanan hastalardan daha iyi performans
gostermislerdir. TUm grupta egitim slresi ve hasta grubunda hastalik siresi ile testlerdeki
basar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmustur. Tek ve ¢ok ilag kullanan
hasta grubunda yapilan regresyon analizinde, egitim ve hastalik siresi kontrol altinda
tutuldugunda say1 dizisi testi-geriye dogru olcimleri, ¢ok ilag kullanan grubun Iehine olmak
Uzere istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonuclar: Sonuclar isleyen bellek islevi Gzerinde olasi bir ilag etkisine isaret etmektedir.
Hipotezimizin tersine ¢oklu ilag kullamimi daha iyi bir isleyen bellek performans: agisindan
yeglenen bir segenek olabilir.

Anahtar Sozctikler: bipolar bozukluk, 6timi, bilissel islevier



SUMMARY

INVESTIGATING COGNITIVE FUNCTIONSIN EUTHYMIC BIPOLAR PATIENTS
ON MONO VERSUS POLYPHARMACY IN COMPARISON TO
HEALTHY CONTROLS

Objective: Bipolar disorder is a chronic mental disorder with cognitive impairment.
Although conflicting, data pointo to possible deteriorating effect of psychotrops on cognitive
functions. The aim of this study was to investigate cognitive functions in euthymic bipolar
patients who are on mono versus polypharmacy in comparison to healthy controls. We
hypothesized that polypharmacy would have a more negative impact on neurocognitive
functioning than monotherapy.

Method: Forty eight euthymic patients with DSM-1V bipolar disorder either on mono (n=21)
or polypharmacy (n=27) and 40 sex and age matched healthy controls were enrolled in the
study. Patiens were evaluated with psychiatric interview, Young Mania Scale and Hamilton
Depression Scale. A large neurocognitive battery was used for neurocognitive assessment.
Kruskal Wallis, Mann Whitney-U, chi-square, Spearman and Pearson correlation and multiple
regression tests were used for statistical analysis.

Results: Both patient groups performed significantly worse than healthy controls in ailmost all
cognitive areas. Patients on single medication did significantly worse than patients on
combination treatment. . Neurocognitive performance was positively correlated with the
lenght of education in the whole group but negatively correlated with duration of illness in
the patient group.  After controlling for education years and duration of illness, multiple
regression analysis in the patient group revealed a significant difference on the digit span test-
backward scores where patients on monotherapy did worse than the patients on
polypharmacy.

Conclusion: Results point to a possible medication effect on working memory. In contrast to
our hypothesis, combination trestment would be more preferrable than monotherapy for a
better working memory function in bipolar disorder.

Key words: bipolar disorder, euthymia, cognitive functions.



1. GIRiS VE AMAC

Bipolar Bozukluk hastalik ve iyilik donemleriyle giden, bireyin hayatinda yeti yitimine
yol acan, evlilik hayatindan mesleki hayatina kadar her alam sarsan kalici bir beyin
hastaligidir. Hastalarda islevselligin dismesinin en 6nemli sebeplerinden biri de, bilissel
yetilerdeki bozulmadhr.

Hastaligin aktif donemlerinde yapilan ¢calismalar dikkat, 6grenme ve bellek, psikomotor
islevler ve frontal yuratucu islevlier gibi bilissel alanlarin zayif oldugunu gostermektedir (1,
2). Son zamanlarda Uzerinde durulan 6timik hastalarla yapilan arastirma sonuglar ise
celiskilidir. Bir gok arastirmada Otimik hastalarda dikkat, yurtticu islevier (3,4,5), bellek,
gorsel anlamlandirma, geri ¢agirma (6) gibi fonksiyonlarda saglikli gonulltlere gore anlamli
derecede disutik beceri saptanmustir. Bununla birlikte literatiirde sonuclarin anlamli olmadig:

caligmalarda mevcuttur (4).

Bipolar bozukluktaki bilisgsel hasarlarin neden kaynaklandigi hald net olarak
bilinememektedir. Bununla birlikte, ilaglarin bilissel islevleri olumlu ya da olumsuz
etkileyebilecegine iliskin geliskili gorugler vardir (7). Bipolar | tamli hastalarda Risperidon ve
Quetiapine’nin bilissel islevler Gzerindeki etkilerinin karsilastirildigr cift-kor arastirmada
dikkat, isleyen bellek, dekleratif bellek ve yuriticl islevler tedavi dncesi ve sonrasinda
Olcilmuis; sonucta genel bilissel fonksiyon olgimleri hem risperidon hem de quetiapine
alimindan sonra tedavi 6ncesine gore anlamli derecede daha iyi bulunmustur (8). Lamotrigine
kullanan hastalarin, sbzel akicilikta diger antikonvilsanlar: kullanan hastalara gore anlamli
derecede daha basarili olduklari, fakat diger aanlarda anlamli farkliliklari olmadig:
saptanmistir (9). Lityum-valproate kullanan hastalar Uzerinde yapilan bir ¢alismada, hasta
grubunda yakin sozel bellek, saglikli kontrollere gore daha zayif bulunmus, diger dlcimlerde

farkliliklara rastlanmamistir (10).

Bu guine kadar yapilan calismalar cogunlukla tek bir ilacin norobilissel fonksiyonlar
Uzerindeki etkisinin arastirilmasi veya teke-tek ilag karsilastirmas: seklindedir. Bunlarin
cogunda da hastaligin klinik 6zellikleri Uzerinde durulmus, bilissel fonksiyonlar Uzerindeki

etkilerine sadece alt grup analizlerinde yer verilmistir. Literatiirde ndrobilissel fonksiyonlarin



tek ve ¢ok ilag kullammina gore degerlendirilip karsilastirildigi arastirmalar yok denecek
kadar azdir; bipolar bozuklukta ise hi¢ yoktur. Yapilan calismalarda da 6rneklem sayisi
yeterince fazla tutulamadigindan karistirici etkenler kontrol altina alinamamistir. Norobilissel
yetilerle ilag kullamm arasindaki iliskinin, ©zellikle de ¢oklu ilag kulammyla tek ilag
kullaniminin bilissel yetilerde bozulmaya ne kadar katkida bulundugunun incelenmesi
gerekmektedir.

1.1. AMAC VE HIPOTEZ

Bu calismanin birincil amaci, 6timik bipolar hastalarda, tek ve ¢ok sayida psikotrop ilag
kullantminin dikkat, bellek, yaritiici ve motor islevler gibi cesitli bilissel yetiler Uzerinde
nasil bir etki gosterdiginin yas ve cinsiyetge eslestirilmis saglikli gonillulerle karsilastirmali
olarak saptanmasidir. Hipotez, her iki hasta grubunun norobilissel islevlierde sagliklilara gore
bozulma gdsterecegi, bu bozulmanin ¢oklu ilag kullanan hastalarda tek ilag kullananlara gore
daha fazla olacagidir.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. TANI

Bipolar Bozukluk DSM-IV-TR Tam Olgittleri basvuru kitabinda (11), Duygudurum
Bozukluklar1 kategorisi iginde yer amaktadir. Duygudurum Bozukluklari, Depresif
Bozukluklar, Bipolar Bozukluklar, Genel Tibbi bir Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu,
Madde Kullaniminin Y ol Agtigi Duygudurum Bozuklugu basliklar: altinda siniflandirilir.

Bu bolumde 6ncelikle DSM-IV-TR’ye gore Duygudurum Epizodlari’ ndan, daha sonra
daBipolar | Bozukluk ve Bipolar Il Bozukluk tan él¢utlerinden bahsedilecektir .

2.1.1. Duygudurum Hastahk Donemleri
2.1.1.1. Major Depresif Donem:

A. 1ki haftalik bir donem srasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasimn) bulunmus



olmas; belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya

daartik zevk alamama, olmasi gerekir.

(1) ya hastamin kendisinin bildirmesi (6rn. Kendisini Gzgun ya da boslukta
hisseder) ya da baskalarinin gbzlemesi (6rn.aglamakli bir gdranuma vardrr) ile
belirli, hemen her giin, yaklasik giin boyu stiren depresif duygudurum.

(2) hemen her glin, yaklasik giin boyu siren, tim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin goguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi
gibi zevk alamiyor olma (ya hastamn kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca
gbzleniyor olmast ile belirlendigi Uzere)

(3) perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi (6rn.
ayda, vucut kilosunun %5'inden fazlasi olmak Uzere) ya da hemen her gin
istahin azalmig ya da artrmig olmasi.

(4) hemen her gun, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomniamn (asir1 uyku)
olmasi

(5) hemen her gun, psikomotor gitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularimn oldugunun bildirilmesi yeterli
degildir, bunlarin baskalarinca da gozleniyor olmas: gerekir)

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

(7) hemen her gun, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk duygularinin
(hezeyan dizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tir, kendini
kinama ya da sucluluk duyma olarak degil)

(8) hemen her gun, disinme ya da dustncelerini belirli bir konu Uzerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastamin kendisi bunu
sOyler ya da baskalar1 gozlemistir)

(9) yineleyen 6lum dustinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgul bir
tasart kurmaksizin yineleyen intihar etme dustnceleri, intihar girisimi ya da

intihar etmek Uizere 6zgul bir tasarinin olmasi

B. Bu belirtiler bir Mikst Epizodun tar olgtlerini karsilamamaktadir.
C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya

da dnemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.



D. Bu belirtiler bir madde kullantmimin (6rn. kéttye kullarilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. hipotiroidizim) dogrudan
fizyolojik etkilerine sahip degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
belirtiler 2 aydan daha uzun strer ya da bu belirtiler, belirgin bir islsevsel bozulma,
degersizlik dustnceleriyle hastalik dizeyinde ugrasip durma, intihar distinceleri,
psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

2.1.1.2. Manik Donem:

A. Enaz 1 hafta (hastaneye yatirilmay: gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren, olagandis1
ve siirekli, kabarmuis, taskin yada irritabl, ayr1 bir duygudurum doneminin olmasidir.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden Ucli (ya da daha
fazlasi) (duygudurum irretabl ise dordu) belirgin olarak bulunur:

(1) benlik saygisinda abartil1 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 konusmaya tutma

(4) fikir ugusmalar1 ya da dusuncelerin sanki yaristyor gibi birbirlerinin pesisira
gelmesi yasantisi

(5) distraktibilite (dikkat daginikligi) (yani, dikkat, énemsiz ya da ilgisiz bir dig
uyarana kolaylikla gekilebilir.)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, is de ya da okulda, cinsel
acidan) ya da psikomotor gjitasyon.

(7) kotu sonuglar dogurma olasiligr yiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rn. Elindeki butun paray: alisverise yatirma, duslincesizce cinsel girisimlerde
bulunma ya da aptalca is yatirimlar: yapma.)

C. Bu belirtiler karma donemin tam o6lcltlerini karsilamamaktadir. (bak. s. 155)

D. Bu duygudurumun bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya
da bagkalarina zarar vermesini dnlemek igin hastaneye yatirmay: gerektirecek denli
agirdir yada psikotik dzellikler gosterir.



E.

Bu belirtiler bir madde kullanimimin ( drn. Kétuye kullamilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.
Hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degilidir.

2.1.1.3. Karma Ddnem:

En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir Manik Dénem hem de
bir Major Depresif Donem icin tarm Olcitleri ( stire disinda) karsilanmustir.

Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agcacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek igin hastaneye yatiriimas: gerektirecek denli
agirdir ya da psikotik dzellkler gosterir.

Bu belirtiler bir madde kullanmminin  (6rn. Kotiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.
Hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degilidir

2.1.1.4. Hipomanik Donem:

A.

Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az 4 giin, giin boyu siiren,
sirekli, kabarmus, taskin yada irretabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.

. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan Gl (ya da daha

fazlasi) (duygudurum irretabl ise dordu) belirgin olarak bulunur:

(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

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

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

(4) fikir ucusmalar1 ya da distncelerin sanki yarigsiyor gibi birbirlerinin pesi sira
gelmesi yasantisi

(5) digtraktibilite (dikkat daginikligi) (yani, dikkatsiz, énemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla ¢ekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel
acidan) ya da psikomotor gjitasyon.



(7) kott sonuglar dogurma olasiligr yuksek, zevk veren etkinliklere asiri katilma
(6rn elindeki elindeki tim paray1 aligverise yatirir, duslncesizce cinsel
girisimlerde bulunur ya da aptalca is yatirimlari yapar).

C. Bu donem srrasinda, kisinin semptomatik olmadigi zamanlardakinden ¢ok farkl:
olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
diizeydedir.

E. Bu donem toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak ya
da hastaneye yatirilmay: gerektirecek denli agir degildir ve psikotik 6zellikler
gostermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rn kotiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir
ilagc ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durum dogrudan (6rn
hipertirioidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl: degildir.

Bipolar | Bozuklukta hastaligin gidisat1 boyunca en az bir manik dénem ya da karma
dénem olmak zorundadir. Bu kosula her hastada farkl: say1 ve stirede hipomanik veya major
depresif donemler eslik edebilir.

Bipolar Il Bozuklukta en az bir hipomanik ve en az bir major depresif donem olmali ve
highir zaman bir manik dénem veya karma donem gegirilmis olmamalidr.

2.2. KLiNiK OZELLIiKLER

Bipolar Bozuklukta, ataklarin karmasikligi 6zellikle de mani ve hipomani ataklarin
ayriminin zor olmasi ve komorbid tamilarin sikga bulunmasi nedeniyle hastaligin gidisi
hakkinda yordamada bulunmamiz guclesir. Gidisi etkileyen diger faktorler cinsiyet, baslangig
yasi, sosyo-ekonomik dizey, hastaligin c¢esidi (Bipolar | ve Il), hastaneye yatis sayis,
epizodlarin turd, siresi ve siddeti, aile oykusinin bulunup bulunmayist ve psikotik
ozelliklerdir.

Literatire bakildiginda arastirmalarin erken ve ge¢ baslangi¢c Gzerinde durmus oldugu
gorilmektedir. Pek cok arastirmaciya gore, erken baslangicli bipolar hastaliklar, uzun sireli
ve daha fazla sayida epizodlarla, ¢esitli psikososyal fonksiyon zayifliklariyla, yiksek oranda
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hastaneye yatisla, hizli dongultlikle, yavas iyilesme gosterme ile, daha koti bir gidis
gosterme ile seyreden kronik bir durumdur (12). Kadinlarda daha sik gorulmektedir (13).
Erken baslangicli hastalarda komorbid tamlara, 6zellikle de panik bozuklugu, davrans
bozuklugu, alkol ve madde bagimlilig: ve intihar tesebbiislerine sik¢a rastlanmaktadir (14).
Dusmanca agresif davranislar daha siklikla gorulmektedir (15).

Bipolar 11 ve bipolar | bozuklugun karsilastirildigi calismada, bipolar |1 hastalarinda
yasam boyu prevalansta anksiyete bozukluklari1 ve Ozellikle de sosyal fobi daha yuksek
oranlarda gordlmektedir. Bununla birlikte ilk hastalik donemleri Bipolar 1I'de anlaml:
derecede daha siddetlidir. Bipolar 11 hastalari, anlamli olarak daha ¢ok blyuk-kucuk depresif
donemler ve daha az epizodlar arasi iyilik donemleri ile, ¢ok daha kronik bir gidis
gostermektedir (16).

Aile 6ykisl olan bipolar hastalarda prognozun daha koétt oldugu duistnilmektedir.
Moorhead ve ark.’nin ¢alismasinda (17); aile dykisi olanlarda olmayanlara gére daha fazla
karma durumlar, depresif donemler ve nevrotiklik gorilmekle birlikte hastalik donemleri
sayisi agisindan farklilik saptanamamustur.

Hizl1 dongliniin olmasi hastaligin kalitesini ve gidisini etkileyen énemli bir etkendir.
Bipolar bozukluktaki genel prevalanst %12-24 arasindadir. Kadinlarda, bipolar 11
hastalarinda, genc ve erken baslangicli hastalarda daha sik gorilmektedir. Hizli dongultluk
ayrica hastaligin baslangicindan ilk psikiyatrik tedaviye kadar daha uzun ve daha fazla sayida
hastalik donemiyle ilgili bulunmustur (18, 19). Hizli dongllU bipolarda depresyon dénemleri
daha agir gegtiginden, bu donemler hastanin islevselligini de biytk 6l¢tide etkiler (18, 20).

Bipolar | hastalarinda gorulen i1srarci depresif belirtilier, kotu gidis ve uzun sureli tedavi
ile iliskili bulunmustur (21). Kota gidis monofazikten ¢ok daha fazla polifazik durumda
gorulmektedir (22).

Psikotik dzellikler, 6zellikle Bipolar | Bozuklugun manik donemine %58 oraninda eslik
etmektedir ve hastaligin gidisini olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir etkendir (23, 24).



Sonug olarak; psikotik Ozelliklerin olmasi, hastaligin erken yasta baglamasi, alkol ve
madde bagimlilig1 basta olmak tzere komorbid tarilarin olmasi, i1srarct depresif belirtilerin ve
hizl1 dongultlugin olmast hastaligin gidisini olumsuz etkilemektedir.

2.3. EPIDEMiYOLOJi

2.3.1. Sikhk

Bipolar bozuklugun yasam boyu prevalanst % 0.45-5.5 arasindadir (25). Wittchen
tarafindan gozden gecirilen 11 calismada yasam boyu ortalama prevalans %1.3 olarak
saptanmistir. Bipolar |1 Bozukluk’ta yasam boyu prevalans ise %0.5-3.0 arasindadir. Y apilan
baska bir ¢caligsmada bipolar | bozukluk populasyonun %0.4-1.7 arasinda ortaya ¢ikarken; %65-
6'sinda siklotimi ve %3-5inde hipomani bildirilmistir (26). Daha genel olarak bipolar
spektrum bozuklugu igin yapilan arastirma sonuclarina gore ise, prevalans %2.8-6.5
arasindadir (27).

2.3.2. Cingyet

Bipolar bozuklugun yasam boyu prevalanst kadin ve erkek arasinda farklilik
gostermemektedir (27,28,29). Fakat ataklar cinsiyete goére farklilasmaktadir. Bazi
arastirmalarda hizli donguli tip ve depresyon ataklarina kadinlarda; mani ataklarina ise
erkeklerde daha sik rastlandigi gosterilirken (27,28) bazilarinda hastalik dénemleri arasi
cinsiyet farkliliklart olmadigr belirtilmistir (30,31,32). Kadinlarda 6forikten ¢ok disforik
maninin ve karma durumlarin gortlmesi daha olasidir (27,28). Bipolar 11 Bozukluk genellikle
kadinlarda gorulmektedir. Somatik ve psikiyatrik bozukluk komorbiditesi erkeklere oranla
kadinlarda (27,30); akol ve madde bagimlilig: ise erkeklerde (32) daha fazla gorulmektedir.
Y asal problemlere yine erkeklerde daha fazla rastlanmaktadir (30).

2.3.3. Ozkiyim

Bipolar bozuklugun yasam boyu prevalansinda 6zkiyim girisimi %30’ Uzerindedir ve bu
girisimlerin %20'si 6limle sonuglanmaktadir. Ozkiyim girisimlerinin hem unipolar hem de
bipolar hastalarda lityum tedavisinin uzun sireli etkisiyle %67-82 arasinda azalma
gogtermektedir (27). Ozkiyim riski hastaligin 6zellikle karma evresi ile ilgili bulunurken,
bipolar Il bozuklukta karma durumlarin, ya hastaligin c¢ekirdek 06zelligi olarak ya da
antidepresan kullaniminin sonucu olarak daha yaygin oldugu bildirilmistir (26).
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Bipolar bozuklukta Olimle sonuglanmayan Ozkiyim girisimlerine erkeklere oranla
kadinlarda; 6ltimle sonuglanan 6zkiyim girisimlerine ise erkeklerde daha sik rastlanmaktadr.
Ozkiyim girisimleri genellikle geng yasta meydana gelirken 6zkiyim nedeniyle gerceklesen
olumlerde yasla ilgili anlamlt bir farklilik saptanamamistir. Madde kullamm olan hastalarda
intihar riskinin arttigr saptanmistir. Anksiyete bozuklugu ek tamsinin varligi da 6limle

sonuclanan ve sonuglanmayan biittn intihar girisimleriyle anlamli derecede iligkilidir (33).

2.3.4. Hastalikta Gidis ve Sonlanis

Bipolar bozuklugun baslangi¢ yas1 erkeklerde ortalama 18; kadinlarda 19-20 olarak
belirlenmistir (29,34). Ik belirtilerin ortaya cikis1 en ¢ok 15-19 yaslar arasinda gorilmeye
baglansa da (27,34), bunu 20-24 yaslar1 arasinda ikinci bir ¢ikis izlemektedir (34). Bipolar
bozuklugun ergenlik oncesi belirtilerini gostermeye basladigi distintlse de bunu sizofreni,
unipolar depresyon ve ADHD gibi psikiyatrik hastaliklardan ayirt etmek zor oldugu igin bu

konuda kesin yargilara varilamamaktadir (27).

Bipolar 1 bozuklugun baslangi¢ yasi unipolar bozukluktan daha erkendir ve bipolar |
bozukluktan daha ge¢ ya da bipolar | bozuklukla aym zamanlardadir. Bipolar Il bozuklugun
erken baslangi¢ yasi, siddetindeki yikselme ile, tedaviye daha kot yanit ve daha k6t gidis
ileiligkilidir (26).

Ilk belirtilierini geg yasta géstermeye baslayan yasl bipolar hastalar da vardir. Bununla
birlikte bu yas grubunda ve hafif vakalarda manik ve depresif belirtilier genellikle pek gok
yildir zaten bulunuyordur ama gdzardi edilmistir. Altmis yas sonrasinda baslayan mani
vakalarinda ise ¢ogunlukla bipolar bozuklugun ailesel gecisi yoktur ve hastaligin altinda
ndrolojik ya da organik bir neden bulunur. Erken baslangigli bipolar bozuklukta hastaligin
gidisi daha risklidir. Risk faktort, hizli dongult tipte, madde bagimlilig: ek tamsi olmasiyla

ve 0zkiyim distincesinin varliginda daha da artmaktadir (27).
Gidis yoninden hastalik dncesi mesleki durumunun iyi olmamasi, alkol bagimliliginin
olmasi, hastalik donemlerinde psikotik tablonun olmasi, hastalik donemleri arasinda depresif

tablonun olmasi ve erkek olmak koti gidis lehine, manik ataklarin sliresinin kisa olmasi,
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baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi, suisidal disiincenin az olmasi ve birlikte tibbi ya da psikiyatrik
sorunlarin az olmasi iyi gidis lehine degerlendirilmektedir (35).

2.3.5. Birlikte Gorulen (komorbid) Tamlar

Madde kullanimi ya da madde bagimliligi komorbiditesi bipolar bozuklukta anlamli
derecede yuksektir (27, 36). Bipolar | bozuklugunda yasam boyu madde bagimlilig riski
%46; major depresif bozuklukta ise %27'dir (34). Madde kullamminin fazla olmasi
iyilesmenin gecikmesi, erken gelen kotuluk hali, yetersizlik ve 6lum oranlarinda artisla iliskili
bulunmustur (36).

Y apilan bir ¢alismada bipolar bozukluklugu olan hastalarin %60.8'inin en az bir eksen-I
komorbid bozukluga sahip olduklar1 bildirilmistir. Buna gore bipolar-1 bozukluga sirasiyla;
panik bozukluk, madde kotiye kullammi, obsesif kompulsif bozukluk, sosyal fobi,
yayginlasmis anksiyete bozuklugu, bulumia nervoza ve anoreksia nervozamin komorbid
olarak eslik ettigi saptanmistir (35).

Y apilan galismalarda bipolar bozuklugu olan hastalarda kisilik bozuklugu oram %9’ dan
%89 a kadar degiskenlik gostermektedir. Ranjin bu kadar genis olmasi buyuk olasilikla
metodolojik farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Buna paralel olarak benzer matodolojiye
sahip calismalarda sonuglar da benzerdir. Y apilandirilmis gortismelerden elde edilen sonuca
gore otimik bipolar hastalarda kisilik bozuklugu ek tamsi %30 civarinda; aktif olarak
semptomatik hastalarda ise %60.5 olarak bulunmustur. Hastamn kendisinin bildirmesi ile
yapilan ¢alismalarda sonug ise %58-89 arasindadir (37).Y apilan baska bir ¢calismada Bipolar
Bozuklukta Kisilik bozuklugu komorbiditesi %48 civarinda bulunmustur. Bunlar icinde en
fazla obsesif kompulsif, paranoid, histrionik ve borderline kisilik bozukluklarina rastlanmistir
(35).

Bipolar Bozuklukta belirgin olarak yuksek gorilen ek tamlardan biri de anksiyete
bozukluklaridir. Komorbid Anksiyete Bozukluklari, erken yasta baslangi¢, hastanin yetersiz
tedaviye verdigi tepki, fonksiyonel zayifliklar ve intihara egilimlilikle iliskili bulunmustur.
Ulusal Komorbidite incelemelerinde, komorbid panik ataklar, madde kullamm bozuklugu
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prevalansimin artistylailiskili bulunurken, alkol kullamm bozuklugu ile iliskili bulunmamustir.
(36).

Literatirde bipolar bozuklukta, sosyal fobi (34), yeme bozukluklari, dirti denetim
bozukluklar: ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ek tanilar1 goruldigine dair guclt
kanitlar mevcuttur (38). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ek tamsi  0zellikle erken
baslangicli bipolar hastalarda daha sik gordlmektedir (39,40). Yapilan arastirmalarda
pediadrik mani hastalarinda, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu orant %60-90
arasinda bulunmustur (41,42). Bu durum hastaligin erken donemde tamilama guicligiinden de
kaynaklanmyor olabilir.

Bipolar Bozuklukta psikotik ya da ciddi manik donemlerde siddet davramslart sorun
yaratici olabilir. Aym zamanda hastalik is, okul, evlilik ve sosyal yasamda ciddi kayiplara ve
dénemsel antisosyal davraniglara neden olabilir (34).

2.3.6. Medeni Durum

Bosanmis olan veya esinden ayr1 yasayanlarda, evli olan veya hi¢ evlenmemis olanlara
gore daha fazla depresyon gorulmektedir. Fakat bu durumun Kisilerin ayrilik veya
bosanmanin getirdigi stresten mi depresyona girdikleri yoksa depresif yapiya sahip kisilerin
iliskiyi surdirme konusunda daha basarisiz olmalarindan mi kaynaklandigi bilinmemektedir
(29, 43).

Bipolar | Bozukluk genel olarak bosanmis ya da yalniz yasayan kisilerde, evli
olanlardan daha sik gorulmektedir (43, 44).

23.7. Irk

Bipolar bozuklukta anlamli wrksal farkliliklar bulunamamstir (34). Bununla birlikte bir
calismada etnik gruplar arasinda, manik ve pozitif semptomlarlaiilgili farklilik oldugu; beyaz
gruplakarsilastirildiginda, Afrikali Amerikan grupta daha yuksek oranda psikotik dzelliklerin
ve isitsel hallisinasyonlarin oldugu bildirilmistir (45).
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2.3.8. Sosyo-ekonomik ve K ultirel Etmenler

Yapilan caligmalarda major depresif bozukluk ile sosyo-ekonomik diizey arasinda
anlamlt bir iliski bulunamamistir. Bipolar | Bozukluk daha ¢ok yuksek sosyo-ekonomik
dizeye sahip bireylerde gortulmektedir. Bipolar bozuklugu olan hasta poplasyonunun
kontrollerle karsilastirilchgr baska bir calismada, bunun tam tersi olarak sosyo-ekonomik
Ozellikler acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (46). Literattrdeki
egitim konusundaki bulgular celiskilidir. Baz1 calismalarda bipolar |1 bozukluga Gniversite
mezunu olmayanlarda daha fazla rastlanirken (43); bazilarinda bipolar bozuklugu olan
hastalarin egitim duizeyleri kontrollere gore anlaml1 olarak daha ytiksek bulunmustur (46). Bu
durum, bazi hastalarda hastaligin erken donemde baslayip egitim hayatint olumsuz
etkilemesinden kaynaklamyor olabilir. Depresyon kentsel bolgelerden ¢ok kirsal bolgelerde
gorulmektedir. Bunun nedeni de onyargili teshis galismalar: olabilir (43).

2.4. ETIiYOLOJi

Duygudurum Bozukluklari, psikososyal ve biyolojik etkenlerin etkilesimi ile olusur.
Psikososyal etkenler, daha cok hastaligin ortaya ¢ikmasinda etken olarak yorumlansa da,
zamanla bir ¢ok hastada agik psikososyal etken olmaksizin, kendiliginden ortaya ¢ikabildigi
de gorilmektedir. Bipolar bozukluklugu olan kisilerde hastalik ©ncesinde belli kisilik,
karakter ve mizag 6zelliklerinin oldugu da dustinilmektedir; fakat bu konuda kesin sonuclar
yoktur (47,48). Guncel arastirmalarin bulgulart dogrultusunda, bipolar bozuklugun
etiyolojisinde biyolojik faktorlerin daha baskin oldugunu sdyleyebiliriz. Yine de psikososyal
faktorlerin tetikleyici etkilerini ve hastaligin dinamigini etkileyecegini unutmamak gerekir.
Cocukluk caginda karsilasilan act olaylarimin salt ruhsal siregler olarak kalmayip, beyinde
kalici izler biraktigi da bilinmektedir (49).

2.4.1. Psikojenik Teoriler
Psikojenik Teoriler daha ¢ok depresyonun olus nedenleri Uzerinde durmuslardir.
2.4.1.1. Psikanalitik Yaklagim:

Freud depresyonu “sevgi nesnesinin kaybi” ile agiklar. Y as tutan kisinin gergek bir sevgi
nesnesi vardir ve bagliligin derecesine ve kisisel faktorlere gore, kisi bu nesnenin kaybinda
degisik siire ve siddette yas tutar. Bu sirada kiside Uzuntt, aglamalar, uyku bozukluklari, bir
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seyden zevk alamama gibi belirtiler olabilir ama bu belirtiler, anilar tazelendiginde

duygudurum degisimleri olsa da, yavas yavas azalir ve soner.

Depresyonda ise gergek bir sevgi nesnesi olabilir ya da olmayabilir. Freud bu nedenle
gercek sevgi nesnesi yitimi yoksa bilingdis1 imgesel bir yitimin varolmasi gerektigini
vurgular. Depresyonda gercek ya da gercek disi yitim duygusunun esliginde “sevdigimi
yitirdim, artik sevilmiyorum, ben artik kotyim” duygusu ve buna bagli olarak 6zsayg yitimi

olur. Oysa sevdigini yitiren yasl kiside bu tur duygular ve 6zsaygr yitimi yoktur.

Depresyonu daha iyi anlamak igin, psikanalitik kuramda ego durumlarina da deginmek
gerekir. Kisinin Gstbenligi kati, acimasizca cezalandiricidir. Iliskilerinde ambivalans denilen
ikili duygular egemendir. Sevgi ve nefret yan yanadir. Nefret bilingdhsichr. ice atilmis olarak
kisinin benliginde yasatilan sevgi nesnesine karsi guclu ikili-duygular vardir. Kiside gergek
bir duruma ya da distincede olan bir degisime bagli olarak bireyde bir yitim duygusu olur ya
da sevdigi kisiyi gergekten yitirmistir. Bu yitim duygusu ikili duygulari,i yani sevgi ve
Ozlemle birlikte bilingdist kin ve nefreti uyarir. Kati tstbenlik yuzinden kin ve nefret bireyin
kendine yoneltilir. Birey kin ve nefreti kendine yoneltince 6zsaygi duser; kisi kendini
degersiz, kuguk, suclu gorir. Yasam anlamin yitirir. Artik 6luma bile hak etmistir. Boylece
kiside depresyon gelismistir (49).

Mani ise bazen, altta yatan depresyona karsi bir savunma olarak sunulur. Melanie Klein,
maninin baskalarim idealize etme, agresyon ve yikiciligini yadsima ve kayip sevgi objesini

restore eime amagli bir savunma isleyisi oldugunu ileri stirer (34).
2.4.1.2. Davranisi-Biligsel Yaklagim:

Biligsel Yaklasim daha gok depresyonun agiklamasi Uzerinde durmustur. Aaron Beck'in
formilasyonuna gore, erken yasantilar hastamin kendi ve dunya ile ilgili bazi temel islevsel
olmayan semalarin gelismesine yol acar. Bu semalar daha sonra algilar1 organize etmede ve
davranislart  yoneltmede kullanilir. Kisinin dinyay: yordayabilmesi ve yasantilarim
anlamlandirabilmesi, normal islev gbstermesi icin gereklidir. Ancak, bazi sayiltilar son derece
kat1, ucta, degismeye direncli ve bu nedenle de islevsel degildirler. Bbylece depresyon
gelismesine zemin hazirlarlar. Ancak, yalmizca islevsel olmayan sema ve sayithilarin olmasi
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tek basina depresyon olusumunu agiklayamaz. Sorun, bireyin yasaminda o sema ya da
semalar1 aktive eden kritik olaylarin meydana gelmesiyle baslar. islevsel olmayan diistinceler
aktive olunca olumsuz otomatik duslinceler kisinin kontroli olmadan akla geliverirler.
Otomatik dustnceler, gunlik yasantilarin yorumlanmasi, gelecekle ilgili tahminler ya da
gecmiste olanlarin ammsanmasiyla ilgili olabilirler. Otomatik distinceler depresyonun diger
belirtilerine yol acar. Aktive dizeyinde azalma, geri ¢ekilme gibi davramssal; ilgi kaybr,
hareketsizlik gibi motivasyonel; suclanma, anksiyete, Uzinti gibi duygusal ve dikkati
toplayamama, uyku bozukluklar: gibi bilissel belirtiler ortaya cikar. Depresyon gelistikge
olumsuz otomatik disUnceler daha siklasir ve siddeti artar, rasyonel dusincede azalma
gozlenir. Bu slreg gittikge artan ve devamlilik gosteren ¢okkiin duygudurumla desteklenir.
Bdylece kisir dongui olusur. Bir yanda depresyonun artmasi daha fazla depresif dislinceye
yol acar ve bu distincelere inanma olasiligint arttirir. Diger yandan ise depresif dustincelerin
coklugu ve bunlara daha fazla inanma depresyonun derecesini artirir (50).

Davranisgi gorus, depresyonu Seligman’in “Ogrenilmis caresizlik” goriist ile agiklar.
Ogrenilmis caresizlik hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Hayvanlara st (iste elektrik soku
uygulanmis ve hayvanlarin bir siire sonra pes ettikleri, caresizligi 6grendikleri, sonrasinda da
herhangi bir kurtulma cabasi gostermedikleri gorilmusttr. Bu teoriye gore depresyonda olan
hastalar da buna benzer bir caresizlik yasarlar. Hastalar etraflarinda gelisen olaylari1 kontrol
edebilme becerilerine sahip olurlarsa depresyon gelistirmezler ya da bunu sonradan

edinirlerse depresyonlart iyilesir (43).

2.4.2. Biyolojik Gérusler

2.4.2.1. Beyin Goruntuleme Caligmalarz:

Bipolar bozuklukta, manyetik rezonans goruntileme (MRG), manyetik rezonans
spektroskopi (MRS), pozitron emisyon tomogrofi (PET), fonksiyonel MRG (fMRG) gibi
beyin goruntileme calismalari sonucunda belli beyin bdlgeleri Uzerinde durulmustur. Bu
calismalarda bipolar bozuklugun 6zellikle subkortikal bolgelerle ilgili oldugu distntlmistir.

16



Beyin Hacmi ve Ventrikil Olcuimleri: Yapilan cogu arastirmada bipolar hastalarin toplam
beyin hacimlerinde saglikli gonulltlere gore anlamli farklilik olmamasina karsin (51) bir
calismada hasta grupta daha kictk serebral hacmin bulundugu saptanmistir (52). Bununla
birlikte bipolar hastalarin ventrikillerinde buyume oldugu gérilmektedir (51). Hauser ve ark.
(53) calismalarina gore sol hemisferdeki lateral ventrikil hacimleri, bipolar | hastalarinda
bipolar 11 hastalar1 ve saglikli kontrolerden anlamli olarak daha genistir. Bu biylimenin
bozuklugun siddeti ya da tekrarlayan ataklarlailgili oldugu dustuntlmektedir (54).

Bipolar bozuklukta gri ve beyaz cevher hacimleri ile ilgili yapilan arastirma sonuclar
tutarli degildir. Strakowski ve ark. (51) gri cevherde azalma saptarken; beyaz cevherde
anlamlt herhangi bir farklilik bulamamslardir. Frazier ve ark.nin (55), gocuk ve yetiskin
bipolar hastalarda yaptiklari kademeli anizotropi calismasinda, cocuklarda superior
longitudinal fasiculus | (SLF 1) ve singulat-parasingulat bolgelerini de kapsayan sag ve sol
superior frontal bolgelerde; bipolar bozukluk grubunda sol orbital frontal ve sag karpus
kallozum bdlgelerinde, saglikli kontrollere gore anlamli derecede beyaz cevherde azalma
saptanmistir.  Ahn  ve ark. (56) caismalarinda, bipolar hastalarda beyaz madde
hiperintensitelerinin saglikli gonillere gore anlamli derecede yilksek oldugu bulunmustur.

Frontal Lob: Bipolar bozuklukta Ozellikle dorsalateral prefrontal korteksteki
bozulmanmin belirleyici bir 6zellik oldugu distunulmektedir. Bu konuda anlamli sonug elde
edilemeyen calismalar olsa da (57) pek cok arastirmada bipolar hastalarinin dorsalateral
prefrontal kortekslerinde néronal ve glial hiicrelerinde yogunluk ve buiytkltkte azalma oldugu
saptanmustir (58, 59, 60). Yapilan bir calismada orbitofrontal bdlgede gri cevher ve beyaz
cevher hacminde saglikli gontllere gore azalma oldugu goralmistir (61). Agarwal ve ark.
yaptiklart calismalara gore, sol frontal kortekste anlamli derecede azalmis perflizyon
oldugunu saptanmiglardir (62). Bunu destekleyen diger bir arastirmada bipolar hastalarda, sol
orta frontal korteks, sag medial frontal kortekste kortikal kalinlikta anlamli derecede azalma
gorulmustar. ilging olarak hastalik esnasinda tam tersine sol orta frontal kortekste kortikal
kalinlikta artma saptanmustir (63). Hastaligin erken donemlerinde de subgenual prefrontal
kortekste hacim degismeleri oldugu saptanmuistir (64).
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Tempolar Lob: Temporal lob yapilar: ile ilgili arastirma sonuglar: tutarl degildir (65).
Agarwal ve ark. yaptiklari calismalara gore, bipolar hastalarda temporal lobda anlamli
derecede azalmig perflizyon saptanmistir (62). Yapilan baska bir calismada temporal lob
hacminde anlaml1 bir sonug bulunamamistir (53).

Subkortikal Yapilar: Hauser ve ark. (53) bipolar hastalarda hipokampal hacim
Olcimlerinde anlamli sonug elde edememislerdir. Bununla birlikte emosyonlardan sorumlu
oldugu bilinen amigdalamin, bipolar hastaligin kilit noktalarindan biri  oldugu
dusuntlmektedir. Yapilan pek calismalarda yetiskin bipolar hastalarda artmis amigdala
hacimlerine rastlanirken (64, 60); ergen hastalarda daha kiigiik hacimler bulunmustur (52,66).
Bu durumun bipolar bozuklukta ¢ocuklukta ve ergenlikteki anormal budanma diizeneklerinin
eriskin yaslardaki genis amigdala hacmine yol actig1 ya datelafi edici dizeneklerin isleyisi ile
zaman icinde eriskinlikte gorulen anatomik degisikliklerin ortaya ¢iktigi dustntlmektedir
(67). Bipolar hastalarda putamen hacimlerinin saglikli kontrollere gore artmis oldugu
gogerilmistir (52).

Duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi distinulen 2
fronto-subkortikal devre 6nerilmektedir: amigdala-talamik-prefrontal korteks devre ve limbik-
striatal-pallidal-talamik devre. Bu devreler kortikal ve limbik bolgelerle bazal gangliaya
baglanirlar. Bazal ganglia ¢esitli motor ve duygusal davramslarda, sensorimotor
entegrasyonda ve bilissel fonksiyonlarda rol oynamaktadir (68). Bu farkli bolgelerdeki
bozukluklarin duygudurum bozukluklarinda anomalilere yol agabilecegi dusunilmektedir
(69).

Baz1 bipolar hastalar tizerinde yapilan ¢alismalarda bazal ganglia hacimlerinde anlamli
degisiklikler saptanamamistir (70,71). Bazal ganglia ile ilgili ¢alisma bulgular1 daha gok
unipolar depresyonla ve 0zellikle de geg baslangicli depresyonlarlailiskili oldugu yontindedir
(51). Yapilan bir calisgmada erkek hastalarda bilateral kaudat hacimlerinde atis gorulirken
(72); digerinde cinsiyet agisindan anlaml: bir sonug elde edilememistir (69). Strakowski ve
ark. (73) yapmis oldugu calismada bipolar hastalarda daha buiytk globus pallidus ve striatum

hacimlerine rastlanmustir.
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Caudat, putamen, amigdala ve hipokampis hacimlerindeki degisikliklerin hastaligin
erken safhalarinda da gorilmesi bu bolgelerin bipolar bozuklugun patofizyolojisinde 6nemli
rol oynadigi gorusunt destekler niteliktedir (64).

Striatum ve Talamus. Talamus, kortikal ve subkortikal beyin bdlgeleri arasindaki
baglantida ve duygudurum bozukluklariin patofizyolojisinde rol oynadigi dustnilen
ndroanatomik devrelerdeki anahtar yapilardan biridir (74).

Bipolar hastalarinda talamus hacimleri saglikli gontilltlerden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (51). Adler ve ak. calismasina gére (57), hacim artisi sol talamusta
gorilmektedir. Buna karsin baska bir calismada ilk epizod hastalarda anlamli sonuclar elde
edilememistir (70).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin etkilenmemis akrabalarinda yapilan MRI
calismasinda striatum ve talamus hacimlerinde sinyal hiperintensitesine rastlanmas: (64) bu
bolgelerin bipolar bozuklugun genetiginde de 6nemli rol oynadigimi gostermektedir.

Serebellum: Brambilla ve ark. (69) yaptigi calismada bipolar hastalarda toplam
serebellum ve vermis hacimlerinde anlamli farklilik saptanmamigken; Adler ve ark. (57)
yaptiklart calismalarda Bipolar | hastalarda bilateral serebellar gri madde hacminde artis
oldugu saptanmustir. Erkek bipolar hastalarda, gegirmis olduklari duygudurum epizod
sayisiyla daha kicik vermis V2 alan ters olarak iliskili bulunmustur. Bununla birlikte ilging
olaral vermis V2 alanmmin vermis V1 alamna oram kadinlarda erkeklerden daha genis
bulunmustur (54). Yapilan bir calismada Vermis V3 alam birden fazla manik atak gegiren
hastalarda daha kiiglik hacme sahipken, ayni ¢alismada ilk atak hastalariyla saglikli gonuller
arasinda fark bulunamamustir (75). Buna karsin diger bir calismada vermis V3 alani, depresif
episodlarin sayisiyla ters olarak iligkili bulunmus fakat manik episodlar ile ilgili anlamli bir
sonu¢ elde edilememistir (76). Vermis V3 bdlgesinin birden fazla atak ile iliskili olmast
serebral vermisin hastalik stirecinde atrofi gelistirebilecegini disundurmektedir (51).

Korpus Kallosum: Caetano ve ark. (77) calismalarinda hem ergen hem de yetiskin
bipolar hastalarda korpus kallozumun anlamli olarak daha kuiglik sinyal insentisitesi oldugu
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saptanmustir.  Yas, cinsiyet, etnik koken degiskenleri baz alinarak yapilmis baska bir
calismada anlaml1 sonuglar elde edilememistir (78).

Bipolar bozuklukta orta beyin, pons, medulla oblongata ve toplam beyin sapi
hacimlerinde anlaml: bir farklilik saptanamamustir.

2.4.2.2. Biyojenik Aminler:

Bipolar bozuklugun patofizyolojisi ile en ¢ok iliskili bulunan iki biyojenik amin
serotonin ve norepinefrindir. Hayvan modellerinde yapilan calismalarda, uzun sireli
antidepresan tedavisi sonrasinda postsinaptik beta-adrenerjik ve 5-HT, reseptorlerinde
duyarlilikta azalma oldugu gorulmastir (43). Ancak bu agiklamamn boylesine karmasik bir
konuyu basite indirgeme gibi gorulebileceginden, beyin kimyasal ileticileri arasindaki
dengenin bozulmasinin duygudurum bozukluklarimin temelini olusturdugu gorust daha
saglikli gorinmektedir (34).

2.4.2.3. Noroendokrin Sistemler:

Hipotalamik-pittiter-tiroid (HPT) eksen ve hipotalamik-pittiter adrenal (HPA) eksenin
duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde 6nemli oldugu distintlmektedir.

Hipotalamik-pitditer-tiroid (HPT) eksen: TRH, 6zgll bir psikiyatrik bozukluk ile iliskili
olmamasina ragmen tiroid bozukluklar: tim psikiyatrik durumlar: ortaya ¢ikabilir. Hipotiroidi
ile en sik iliskili oldugu bildirilen belirtiler, bellek bozuklugu, yorgunluk, irritabilite, libido
azalmasidir (79). Arastirmacilarin ¢ogu depresyondaki hastalarin T, dizeylerinde artis (43,
80, 81) ve iyilesmeye bagli olarak anlamli bir azalma oldugu gosterilmis; fakat bu bulgular
her calismada dogrulanmamustir (79). Depresif hastalarda ayrica serbest T3 (fTs) dizeylerinde
bir azalma, TSH’da ve beyin omurilik sivisinda rT3 seviyesinde artis ve 0zellikle antitiroid-
antikorlarin titrelerinde artmus bir prevalans oldugu, TRH inflizyonuna tirotropin yanitinda
kiintlesme ve nokturnal tirotropin yukselmesinde azalma oldugu (79) belirtilmistir.

Hipotalamik-pittiter adrenal (HPA) eksen: Hiperkortizolizmin psikiyatrik belirtileri
arasinda enerji yitimi, anhedoni depresif duygudurum bulunmaktadir. Major depresif
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bozuklugu olan hastalarda, kontrollere gore plazma, BOS ve idrar kortizol dizeylerinin
yuksek oldugu belirtilmistir. Depresif hastalarda BOS CRH diizeyleri yuksektir (79).

HPA eksen bipolar hastalarda major depresif bozuklugu olan hastalardan daha az
calisilmis olmasina ragmen manik ve depresif bipolar hastalar da major depresif bozuklukta
oldugu gibi benzer HPA disregillasyonu gostermektedirler. ilging olarak anomaliler
remisyondaki bipolar hastalarda da gorulmektedir. HPA eksenin bipolar bozukluk icin ana
belirleyicilerden oldugu onerilmektedir (82).

2.5. BILISSEL ISLEVLER
2.5.1.Bilissel Tslevlerin Norobiyolojik Temelleri
2.5.1.1. Dikkat:

Yuz yil oOncesinde Ferrier ve Bianchi makak maymunlarinda bilateral frontal lob
lezyonlarimin dikkati bozucu etkilere sahip oldugunu gozlemlediler. Dikkat mekanizmasinin
altinda fonksiyonel 3 ag mevcuttur: subkortikal agirlikli yayilmis aglar, karisik kortikal-
subkortikal aglar ve kortikal agirlikli aglar. Bu aglar ayr1 ayri tammlanmis olsalar da
birbirleriyle baglantil1 olarak calisirlar. Segici dikkat, posterior parietal ve dorsalateral
loblardaki asosiyasyon korteksler ve limbik anterior singulat korteksi kapsayan kortikal
agirlikl aglar vasitasiyla isler. Parietal korteks duyusal dikkatsel fonksiyonlarda; dorsalateral
frontal korteks motor ve yirituct dikkatsel fonksiyonlarda ve anterior singulat ise segici
dikkatin motivasyonel yonlyle iliskilidir (95). Ayrica talamus organizmaya gelen binlerce
uyaran arasindan segtiklerini dikkat alanmna sunar (96).

2.5.1.2. Ogrenme ve Bellek:

Limbik sistem, duygusal tepkilerin olusumundan, bir amaca yonelme ve 6grenmeden
sorumlu bolgedir. Septal bolge, forniks, hipokampuls, amigdala, insular ve arka fronto-orbital
korteksten olusur (96). Hipokampus Ozellikle kisa sureli bellek fonksiyonlarindan
sorumludur. Sag hipokampusiin gorsel, sol hipokampusiin ise sozel hafizaile ilgili daha fazla
aktivite gosterdikleri bildirilmistir (97). Prefrontal heteromodal korteks ve posterior parietal
korteks de calisma bellegi ve iliskili yonetsel islevlieri saglar. Kaudat nukleus ve talamusun
mediodorsal cekirdekleri de bu aga katilir (96). Amigdalanin, duygularin olusumunda, yiz

21



ifadelerinden duygular1 tanmmada ve kosullu korku ile grenme mekanizmasinda énemli bir
role sahiptir (95).

Ogrenme siireci, duyu organlari, primer korteks, assosiyasyon neokorteksi ile bilginin
farkina varilmasi ile baglar. Bunu pariyetal lob ve prefrontal lob vasitasiyla kisa siireli bellek
yani calisma belleginde, bilginin ¢evrim ic¢i tutulmasi siireci takip eder. Daha sonra limbik
sistem bilginin kodlanmasi ve pekistirilmesini gerceklestirir ve serebral korteksin degisik
bdlgelerinde bilgi depolanir. Bilginin geri ¢agiriimast ise prefrontotemporopolar sebeke
vasitasiyla gergeklesir (95).

2.5.1.3. Dil:

Perisilviyan dongu, dil fonksiyonlarindan sorumlu olan premotor BA44, 45 ve 46
alanlarini kapsayan Broca alanlari ve BA22, 39, 40 ve 21 aanlarim kapsayan Wernicke
alanlarindan olusur. Wernicke alant dilin sbzciksel ve anlamsal 6zellikleri ile iligki iken;
Broca alam artikuler, sozdizimsel ve gramatik 6zellikleri ile ilgilidir (96).

2.5.1.4. Yurtuct Islevier:

Y uksek bilissel islevler, asosiyasyon alanlar: araciligiyla gergeklesir. Frontal, temporal,
parietal ve oksipital loblarin 6zellesmis farkli fonksiyonlari vardir. Frontal lob beynin
soyutlama, eylemin sonuclarin1 6ngoérme, planlama, karar verme ve akil yirttme gibi islevleri
ustlenir ve kisiligin temelini olusturur. Prefrontal korteks, duysal sistemler, limbik sistem,
subkortikal yapilar gibi kaynaklardan gelen bilgileri toplar, bittnlestirir, denetleri degisiklik
yapip yargilar (96).

Prefrontal korteks, biri calisma bellegi-yUritict islevlier-dikkat ve digeri sosyal
davranistan sorumlu olmak Uzere iki eksenin kesisim bolgesindedir. Prefrontal ve posteriyor
pariyetal korteksteki transmodal Ust merkezleriyle birlikte, calisma bellegi, yaraticu islevier
ve dikkat mekanizmasindan sorumludur (95). Ozellikle dorsalateral prefrontal korteks
yuruticu iglevlerden birebir sorumlu olan bolgedir (98).
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2.5.2. Bilissel Tslevlerin Degerlendirilmesi

Noropsikolojik testler, bazi bilissel alanlarin dl¢limesini amaglar. Bu alanlar, bilissel
fonksiyonlar, entelektliel fonksiyonlar, akademik basari, dikkat ve konsantrasyon, yUriticu
islevler, 6grenme ve bellek, dil, vizyospatial yetenekler ve psikomotor performans olarak
siniflandirilabilir. Her bir alam degerlendirmek amaciyla farkl: bir test uygulansa da testlerin
cogu aslinda birkag fonksiyonu birlikte olcer. Tek tek bilissel alanlar1 degerlendirmeyi
amaclayan testler kagit-kalem, soru-cevap, bilgisayar testleri seklindeki formlardan olusur.

Oryantasyon ve harekete gecme durumunun 6lglilmesi, nérodavramssal mental durum
degerlendirmesi ve norobilissel degisim igin dnemli birer komponentlerdir; ¢link ana bilissel
fonksiyonlar Uzerine insa edilen diger norobilissel yeteneklerin degerlendirilmesine yarar
(90).

Dikkat ve konsantrasyonun surdurilmesi veya vijilans, zihinsel sireglerin hizi ve
bunlarla iliskili olarak mental maniptlasyor/kontrol, interferansa karsi koyabilme sikca
incelenmektedir. Bu alanlar: degerlendirmek icin genellikle Iz Sirme A testi , say1 sembolleri
tedti, stirekli performans testi kullamimaktadir (99,100).

Y UrGtdcu islevler, problem ¢ozme, muhakeme kurma, zihinsel esneklik ve diger bilissel
becerilerin ve davranigsal tepkilerin entegrasyonu gibi yuksek fonksiyonlu bilissel becerileri
icerir. Y Urttucu islevlier cogunlukla Wisconsin kart esleme testi, Stroop testi, iz sirme B testi
kullanilarak ol¢ilmektedir (99, 100).

Dil becerileri, konusma, yazma, akicilik gibi disa vurulan yetenekleri ve okumak,
kavramak gibi kisisel yetenekleri kapsar. Sozel akicilik testi, kategori akicilik testi, Wechsler
yetiskinler igin zeka 6lgegi sozclk dagarcig: alt testi bu konuda en sik kullanilan araglardir
(90, 99, 100).

Vizyospatial yetenekler, resim yapma, ¢izme, geometrik dizayn, sekilleri anlama, kopya

etme ve agisal entegrasyon gibi becerileri igerir. Degerlendirme araci olarak Wechsler
yetiskinler igin zeka 6lgegi blok dizayn alt testi kullamlir (90).
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Isleyen bellek dikkat ile yakindan ilgilidir, ¢link(i stnirl bir miktarda aktif bilgiyi kapsar
ve gerekli bilgiyi vermek icin kolayca ulasilabilir. Ogrenme ve bellek, birbirine bagl: iki
alandir ve bilgiyi kodlama, depolama ve geri ¢cagirmayi icerir. Klinik arastirmalarda 6grenme
ve zamaninda geri ¢agirmayi temsil eden epizodik ve dekleratif bellek degerlendirilir. Bu
yetenekler hem gorsel hem de isitsel modaliteler araciligi ile degerlendirilir ve genellikle daha
Onceden sunulan materyallerin (kelime listeleri, geometrik sekiller) 6grenilmesi ve geri
cagirilmast istenir. Rey isitsel sozel Ogrenme testi, Say1 dizisi testi, Kaliforniya sozel
Ogrenme testi, Wechsler bellek olgegi, Finger tapping test bu alanlari 6lgcmek icin en sik
kullanlan olgeklerdir (90).

2.6. BIPOLAR BOZUK LUK TA BILISSEL ISLEVLERI OLCEN CALISMALAR

Eski donemlerde Kreaplin'ci gorusin de etkisiyle bilissel bozukluklarin hastalik
dénemlerinde gorilduglt ve manik ve depresif belirtilerle ilgili oldugu dustinultyordu (100).
Bipolar bozukluktaki noropsikolojik islevleri inceleyen bu eski arastirmalar akut hastalik
donemini ele alan calismalardi. Sonuclar dikkat, 6grenme ve bellek, psikomotor islevier ve
frontal yuritucu islevler gibi bilissel alanlarin hastaligin aktif zamanlarinda zayif oldugunu
gostermekteydi (1,2).

Gincel calismalar 6timik hastalarda da biligssel islevierde bozulma oldugunu gostermekte
fakat az sayida arastirma sonuclar: bu hipotezi dogrulamamaktadir.

Bipolar bozuklukta dikkat ve dikkatin surdirdlmesi ile ilgili sikintilar 6timik
dénemlerde de devam etmektedir. Bipolar 6timik hastalar Surekli Performans Testi’ nde tepki
siresinde daha az hassasiyet gostermisler; manik hastalar da yanlis tepkilerde artis
gostermisler ve énemli vijilans hatalar: yapmuslardir (100). Otimik bipolar hastalarda dikkatin
sirdirme aciklarimin oldugu ispatlanmistir (101). Ayrica dikkati strdirme konusunda
gogerilen eksikliklerin isleyen bellekten bagimsiz olarak da bulundugu gosterilmistir (102).
Remisyondaki bipolar hastalar bazi dikkat testlerinde reaksiyon sireleri daha yavas ve genel
olarak daha kotl performans gostermislerdir (103). Bir arastirmada remisyonda hastalarin
Sirekli Performans Testi performanslar: kontrollerden farkli bulunmadig: bildirilmistir (100).

Bipolar bozuklukta gorilen en belirgin sikintilarin belki de basinda bellek sorunlar
gelmektedir. Remisyondaki bipolar | hastalart bellek, geri c¢agirma islevlerinde saglikli
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gonullere gore daha kott performans sergilemektedir (5,6). Bellek sorunlari pediatrik bipolar
hastalarda da gosterilmistir. Pediatrik hastalar dekleratif bellek testlerinde geri ¢agirma ve
tamma konusunda anlamli olarak daha az sozcik performans: gostermislerdir. Baska turla
adlandirilamayan bipolar bozukluk hastalar: diger gruplardan daha fazla perseratif hata ve
intrizyon gostermiglerdir (104). Bununla birlikte hem pediatrik hem de yetiskin Bipolar Il
hastalar: bellek testlerinde kontrollere gore anlamli bir farklilik sergilememislerdir (3,104).
Bipolar hastalada gorsel bellek guicltikleri de mevcuttur (5,6,105).

Y Uritucu islevler bipolar bozuklukta cok calisilmig bir alandir. Y Urttict islevler,
isleyen bellek, interferansa karsi koyabilme, bilissel esneklik, planlama gibi frontal lob
islevlerini kapsar (100). Otimik bipolar | hastalarda yrtticl islevlerin bitin 6lctimlerinde
bozulma gosterdigi pek cok calismada gosterilmistir (3, 4, 5). Bipolar 11 hastalar: da Bipolar |
hastalarina gore daha iliman olmakla birlikte orta ya da anlamli derecede daha dusuk
performans gostermislerdir (3). Bipolar hastalar oOtimik donemde isleyen bellek
fonksiyonlarinda da anlamli derecede zayifliklar gostermislerdir (106). isleyen bellek
gorevleri zorlastikga 6timik bipolar hastalardaki bozulma artmaktadir (107).

Bipolar hastalarda 1Q puanlar1 sonuglar1 celiskilidir. Ug calismada 6timik bipolar
hastalar 1Q puanlarinda istatistiksel acidan anlamli olarak daha koéti  performans
gosermislerdir (99). Bununla birlikte hastalarin manide oldugu ve duygudurumun duragan
oldugu dénem arasinda | Q puanlar: arasinda anlaml1 farklilik gorilmemistir (108).

Otimik bipolar hastalarla yapilan biitiin calismalarda aym sonuglar elde edilmis olmasa
da cogu arastirmada en blyidk kayiplar yoritict islev ve sbzel 6grenme olgimlerinde
bulunmustur. Dikkat, pskomotor hiz ve yakin bellek dlgimleri daha az belirgindir (99).

Psikoz dykusi olan bipolar hastalar sozel bellek, yuruttct islevler, dikkat dlgtimleri gibi
pek cok alanda psikoz Oykisl olmayan hastalara gore daha kott performans gostermislerdir
(109).
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2.7. BIPOLAR BOZUK LUGUN FARMAK OTERAPISI

Bipolar Bozuklugun tedavisinde ilag kullamm tedavinin birinci sartidir. Farmakoterapi
esliginde psikoterapinin uygulanmast kimi hastalarda etkili olmaktadir.

Bipolar hastalar icin dogru ilaglar1 saptamak icin, hastamn hastalik doneminin siddeti,
psikotik ©zelligin olup olmamasi, gegmis donemlerindeki riskli davraniglarimin ve bu
dénemlerdeki sagaltim yanitlarinin stire ve bigim 6zelliklerini, hastanin iggorust ve sagaltim
konusundaki isbirligi derecesi, hastanin yas ve genel tibbi durumu, sosyal glivencesi ve tercihi
gibi unsurlar bir arada degerlendirilmelidir (34).

Bipolar bozuklukta farmakolojik tedavinin, depresyon ve maninin akut belirtileri
gidermek, dongululiigli ve nuksleri dnlemek gibi amaglart mevcuttur. Hastalik belirtilerinde
roli olan noéropatolojinin  altinda yatan karmasiklik sebebiyle, bipolar bozuklukta
monoterapinin gogunlukla yeterli olmadig: ve polifarmasinin tercih edildigi belirtilmistir (83).
Bu durumda bipolar bozuklukta hastaligin dénemine ve klinik 6zelliklerine bagli olarak
duygudurum dengeleyiciler, antipsikotikler, antidepresanlar ve antiepileptikler tek veya bir
kag1 bir arada olarak kullanilabilirler.

2.7.1. Duygudurum Dengeliyiciler

Lityum tuzlar1 bipolar bozuklugun tedavisine 6zgul olarak ilk gelistirilen ilactir ve
psikiyatride 1960-70' lerden beri kullamlimaktadir. Lityumun etki mekanizmas: ve kullanim
sekli hakkinda pek cok seyi bilmemize ragmen hala acikliga kavusmamis noktlar vardir.
Lityum serotonerjik ve GABAerjik iletiyi arttirici; norepinefrin salinmasint yavaslatic;
postsinaptik dopamini bloke edici etkilere sahiptir. Lityum asetilkolinin erken donemde
salintmint arttirirken, uzun stirede inhibe ettigi distntlse de bu konu netlik kazanmamustir.
Lityum karmasik bir etki mekanizmasina sahiptir ve norotransmiterlerin dengesini koordine
eden G- protein sistemini etkileyerek calistigi disiinulmektedir. ilacin antimanik etkisine
bakildiginda, hastalarin yaklasik %80’ inde belirtilerde belirgin gerileme sagladig:
belirtilmistir. Hizl1 dongult bipolar hastalar, karma donemdekiler, komorbid madde kétuye
kullamm ve genel komorbiditesi olanlar lityuma daha disik yanit veren hasta grubunu

olustururlar (83). Antidepresan etkinliginin bipolar depresyonda unipolar depresyondan daha
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yuksek oldugu bilinmektedir. Buna karsin ilag etkisinin geg gorilmeye baslanmasi sebebiyle
bu slire icinde ek ilaca gereksinim duyulabilir. Lityum kullanim ayrica bobreklerde, merkezi
sinir sisteminde, gastrointestinal sistemde, endokrin ve kardiyovaskiler sistemde istenmeyen
etkilere yol agmaktadir (84).

Lityumdan sonra en cok kullamlan duygudurum dengeleyicileri Karbamazepin,
Valproat ve Lamotrijin dir. Ozellikle karbamazepin lityumun antimanik olarak etkili olmadig1
durumlarda kullamlabilecek iyi bir segenektir (84).

2.7.2. Antipsikotik Tlaclar

Eski Kusak Antipsikotikler: Eski kusak antipsikotik ilaclar 1950°li yillardan beri
antipsikotik olarak kullanilmaktadir. Gunimuizde de pek cok psikiyatrik bozuklugun
tedavisinde kullamimaktadirlar. Manik donem tedavisinde lityum, karbamazepin gibi
antimanik ajanlardan daha hizl1 etki ettigi icin tercih edilirler. Fakat bunun yaninda akut ve
kronik ekstrapiramidal sendromlar, noroleptik malign sendromu, konvilsiyonlar ve sedasyon
gibi yan etkilere sahiptirler. Ayrica g¢esitli bilissel fonksiyonlar tzerinde bozucu etkileri
oldugu da cesitli arastrmalarca gosterilmistir. Ilag etkisini D, reseptor blokaji yapic
Ozelliklerine bagl olarak ortaya gikmaktadir. Mezolimbik dopaminerjik yolaktaki D, reseptor
blokaj1 pozitif belirtileri azaltir. Diger bir etkiyi de muskarinik kolinerjik reseptorleri bloke
ederek olustururlar. Bunun sonucu bazi yan etkiler ortaya cikar (85).

Yeni Kugak Antipsikotikler: Eski kusak antipsikotik ilaclar bircok yan etkiye sahip
oldugundan yeni kusak antipsikotiklerin gelisimi bipolar bozuklugun tedavisine potansiyel bir
grup yeni ilag sunmustur. Yeni kusak antipsikotiklerin gliclii farmakodinamik ozellikleri, daha
az yan etki olusturmakta ve duygu durum semptomlar: ve psikotik belirtileri olumlu yonde
etkilemektedir. Atipik antipsikotikler dopamin ve serotonin antagonistleri gibi hareket ederler,
karmasik ve gok odakli etkiye sahiptirler (83). En sik kullanilan yeni kusak antipsikotikler
risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon, stlpirid, amistlpirid, aripiprazol, sertindol ve
klozapindir.
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2.7.3. Antidepresan Tlaglar

Antidepresanlar, bipolar bozuklugun depresif donem belirtilerini yatistirmak icin
kullanir. Antidepresanlarla tedavi edilen bipolar hastalarda manik kayma riski vardir. Bu
sebeple trisiklik antidepresenlar tercih edilmeyip; hastalara manik kayma riski az olan basta
Ozgul serotonin geri alim baskilayicilart (spesifik serotonin reuptake inhibitdrleri = SSRI)
olmak Uzere diger antidepresan ilaglar daha agirlikli olarak Onerilir.. Antidepresan ilaglar
norotransmiter aracihigi ile monoamin transmisyonunu degistirir. Depresyonda basta
serotonin, norepinefrin ve daha sonra dopamin etkileri dnem tasir. Adrenerjik sistemde temel
etkinin  beta-adrenerjik reseptorlerin  down-regulasyonu ve dolayli olarak oto-alfa
reseptorlerinin  up-regulasyonu ile oldugu bilinmektedir. 5SHT1A ve 5HT1D serotonin
reseptorleri antidepresan etkiden sorumludur (86).

2.8. BIPOLAR BOZUKLUKTA PSIKOTROP ILACLARIN BiLISSEL
ISLEVLERILE iLiSKIiSI

2.8.1. Duygudurum dengeleyiciler

Duygudurum dengeliyicilerinin bilissel fonksiyonlar (zerindeki etkisini inceleyen
arastrma sonuglar: geligkilidir. Bu konudaki gogu arastirmacinin klinik deneyimlerine
dayanarak lityumun biligsel fonksiyonlar Uzerinde olumsuz etkileri oldugu hipotezi ile hareket
etmelerinden dolay1 arastirma sonuclarimin yanli olabilecegi distntlmektedir. Daha eski
birkag arastirmada, lityumun motor hizin yavaslamasi ve olasi bellek hasarlari ile ilgili oldugu
belirtilmistir (87). Lityum veya valproat monoterapi uygulanan bipolar grupta, ayr1 ayri hem
lityum hem de valproat kullanan hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda diger bilissel
alanlarda anlamh farklilik elde edilmemis olmasina karsin; zayiflams yakin sozel bellek
Olcimlerine rastlanmasi bu iki ilacin yakin sozel bellek ile iligkili olabilecegi dustinilmektedir
(10). Valproat etkilerini inceleyen baska bir calismada valproatin dikkat ve bellek
bozukluklart ile iligkili oldugu gosterilmistir (88). Bununla birlikte lityumla uzun sireli tedavi
goren bir grupta, hipocampuste zamanla iki tarafli hacim artisi ve sozel bellek
performansinda iyilesme gortlmuistir (89). Guncel calismalarin ¢ogu lityumun bilissel
fonksiyonlar Uzerindeki zararl etkileri oldugu goristini desteklememektedir (88, 89).

Lamotrijin ile tedavi edilen bipolar | ve Il hasta grubunun bilissel fonksiyon
Olcimlerinde, lamotrijin kullananlarin sozel akicilik testinde diger antikonvilsanlar:
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kullananlara gére daha iyi performans gosterdikleri; sozel bellek alaninda ise daha iyi
performans gosterme egiliminde olduklar1 gorulmustir (9). Lamotrijinin ayrica ¢ocuklarda
bilissel fonksiyonlar Uzerinde iyilesme gosterdigi gosterilmistir (1). Guncel calismalarda
lamorijinin bilissel fonksiyonlar Uzerindeki pozitif etkileri gosterilse de (1,9) bazi

calismalarda tam tersi sonuclara rastlandig: bildirilmistir (87).

Karbamazepin ile ilgili yapilan daha eski ¢alismalarda karbamezapinin dikkat ve bellek
eksiklikleri ile iliskili oldugu bildirilirken; gincel calismalar karbamazepin ve
okskarbamazepinin daha iyi bir bilissel fonksiyon profiliyle ilgili oldugu bildirilmektedir
(88).

2.8.2. Eski ve yeni kusak antipsikotikler

Antipsikotiklerle ilgili yapilan arastirmalar genellikle sizofreni hastalari Uzerinde
yapilmistir. Bipolar bozuklugun bilissel fonksiyonlariyla iliskili olarak yapilan arastirmalar
cogunlukla tipik ve atipik antipsikotikleri karsilastirma Uzerine odaklanmistir. Risperidon
veya tipik antipsikotiklerle tedavi edilen 6timik bipolar hastalar- her testte anlamli sonug
olmasa da risperidon kullanan hastalarda daha iyi performans gorulmusttr (90). Diger bir
calismada risperidonun iyilesen yurdttcu islev fonksiyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir
(91). Olanzapine kullanan hastalarda, divalproex kullananlarla karsilastirildiginda 6zellikle
problem ¢dzme ve bellek ol¢timlerinde de diger bilissel ol¢timler kadar iyi sonug alinmistir
(90). Olanzapin ile 3-4 hafta tedavi edilen akut manide olan hastalarda pozitif ve negatif
semptom  Olgegi  (PANNS) Uzerindeki  bilissel komponentlerde ilerleme goruldigu
bildirilmistir. Diger bir calismada divalproexle karsilastirildiginda olanzapin kullanan
hastalarda problem ¢ctzme, bellek, dikkat ve konsantrasyon 6lciimlerinde daha iyi puanlar elde
ettikleri belirtilmistir (87).

Sonug olarak, eski calismalar bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan ilaglarin bilissel
fonksiyonlar Uzerindeki bozucu etkilerini gosterirken; gincel calismalarin ¢ogu dizeltici
etkilerini vurgular. Bu durum eski tarihli calismalarin daha ¢ok tipik antipsikotiklere yer
vermesinden, klinisyenlerin lityumun olumsuz etkileri hipotezi ile hareket etmelerinden veya

yontemle ilgili eksiklerden kaynaklanmis olabilir.
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2.8.3. Antidepresanlar

Antidepresan tedavisi bipolar bozuklugun depresif fazinda duygudurum dizenleyicileri ile
birlikte kullamlir. Antidepresanlarin biligsel fonksiyonlar Uzerindeki etkileri c¢ok fazla
calisiimamistir. Clnkd bilissel fonksiyonlarla birebir iliskili olmadigi distntlmektedir ve
bilissel fonksiyonlari1 belirgin dizeyde bozduguna rastlanmamistir. Birkag calismada
antidepresan kullanan hastalarda kontrollere gore sozel akicilik, bellek élciimlerinde iyilesme
oldugu ya da farklilik olmadig: belirtilmistir (92, 93). Antidepresanlarla yuruttlen uzun sireli
tedavilerde, bilissel fonksiyonlarin iyilestirilmesinde onemli bir yere sahip olan BDNF
diizeylerinde artis oldugu gorulmastir (94).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. KATILIMCILAR

Arastirma Aralik 2007-Nisan 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri Anabilim Dal1 Bipolar Bozukluklar Ayaktan Hizmet Birimi ve Bakirkdy
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi, Rasit Tahsin Duygudurum Birimi’ nde yaritalmistir. Bu
birimlere basvuran veya birimlerde izlenmekte olan hastalar bir klinisyen tarafindan
degerlendirilmis, DSM-IV Tam olgutlerine gore Bipolar Bozukluk | veya Il tamst almus,
calismaya alinma olgutlerini karsilayan ve gonulli olarak katilmay: kabul edenler arastirmaya
dahil edilmistir. Hasta grubu igin ¢alismaya alinma ve diglanma 6lgutleri sunlardir:

3.1.1. Hasta grubu icin galismaya alinma olgutleri

1. Yazl: bilgilendirilmis olur vermis olmak,

2. DSM-IV’ e gore bipolar bozukluk | yadall tamst almis ve 4 haftadir 6timide bulunuyor
olmak,

3. 18-65 yas araliginda olmak,

4. Herhangi bir dejeneratif norolojik hastaligi, mental retardasyonu, epilepsisi, serebral
tumOr ya da serebro- vaskuler hastaligi olmamak, biling yitimine yol agmis kafa travmast
gegirmemis olmak,

5. Es zamanl1 baska bir psikiyatrik eksen | tamisi olmamak,
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6. Son 1 yil icinde akol-madde kullamm bozuklugu ya da koétiye kullammi tam

Olcutlerini karsilamiyor olmasi.

3.1.2. Hasta grubu icin calismadan dislanma ol¢utleri

1. Son 24 saattir benzodiazepin almis olmak,

2. Son 6 ay icinde elektrokonvulsif tedavi (EKT) almis olmasi,
3. Calismaya alinma kosullarina aykir1 bir durumun olmasi.

Kontrol grubu, Dokuz Eylil Universitesi ve Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi’ nde calismay: yuritmekte olan arastirmacilar tarafindan uygun oldugu dustntlen
ve hastalarla yas ve cinsiyetce eslestirilmis, DSM-IV olcitlerine gore saglikli olduklari
saptanan ve arastirmaya katilmayi gonullt olarak kabul eden kisilere teklif gotUrilerek
olusturuldu ve olur formu imzalatilarak arastirmaya alindi. Bu yontemle 40 saglikli gonallt
calismaya katildi.

3.2. SUREC

Hastalara Oncelikle arastirma ve uygulanacak testler hakkinda bilgiler verildi ve
hastalarin imzal1 onaylar1 alindi. Daha sonra DSM-1V tam OGlgutlerine gore Bipolar | ve 11
tast almis hastalara klinisyen tarafindan Young-Mani Olgegi ve 21 maddelik Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi uyguland: Hastalarin ikisi disinda timii Y oung-Mani ve
Hamilton depresyon derecelendirme olgeginden 7 ve altinda puan aldi. iki hasta Hamilton
depresyon derecelendirme dlgeginden 11 puan alirken, bu hastalarda depresyon cekirdek
belirtilerine rastlanmadi. Bu yontemle 21 tekli ve 27 coklu psikotrop ilag kullanmakta olan
hasta ¢alismaya alind.

Arastirmaciya yonlendirilen hastalardan demografik bilgiler alindi ve bilissel yetilerini
degerlendirmek amaciyla yaklasik 1,5 saat siren Rey isitsel sbzel dgrenme ve bellek testi
(RVLT), kontrolli kelime cagrisim testi (COWAT), say:1 dizisi testi (DST), Stroop testi,
Wisconsin kart esleme testi (WCST), isitsel Uclt sessiz harf siralama testi (ACTT), iz sirme
testi (TMT), say1 sembolleri testi (DST), kategori akicilik testi (WLG) ve gorsel kopyalama
testi uygulanch. Ek olarak takip edilen hastalarin dosyalar1 incelenerek; yeni gelenlerden ise
gorisme esnasinda klinik veriler elde edildi.
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Yas ve cinsiyetce eslestirilmis saglikli gonulltlerden aym demografik bilgiler alind: ve
ayni biligsel testler uygulandh.

3.2.1. Kullanilan 6lgek vetestler

3.2.1.1. Depresyon ve Mani Degerlendirme Ol gekleri:

Young-Mani Derecelendirme Olgegi (YMO): Young-Mani Derecelendirme Olgegi, 11
maddeden olusan ve her biri 5 siddet derecesi iceren bir dlgektir. Besinci, altinci, sekizinci ve
dokuzuncu maddelere, iletisime girilmesi guc olan hastalarin daha iyi ayirt edilmesi igin iki
kat1 agirlik verilmistir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan 15-30 dakikalik bir gorisme ile
uygulanmaktadir. Siddetini derecelendirme ise son 48 saat icerisinde hastanin 6znel kanaati
ile bildirdiklerine ve klinisyenin gorisme sirasinda hastamn davranislar: ile ilgili gozlemlerine
dayanmaktadir. Olgek 3 Kisilik bir ekip tarafindan Tirkce ye ve ardindan Ingilizce'yi iyi bilen
bir psikiyatrist tarafindan tekrar ingilizce'ye cevrilmis ve Tirkge den Ingilizce' ye gevrilen
bicimi ile dlgegin asl1 karsilastirilarak Turkce gevirisi yeterli bulunmustur (110).

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi: Depresyon degerlendirmesinde en yaygin
olarak kullamlan oOlgektir. Hamilton tarafindan hazirlanan olgegin Turkge' de gegerligi ve
guvenirligi Aydemir ve arkadaslar: tarafindan yapilmustir. Orijinal HDO' deki 17 maddenin
Uzerinde yer alan maddeler depresyonun siddetini belirlemekten ok, depresyonun tipini ayirt
etmeye yoneliktir (111). Burada 21 maddelik olan Yapilandirilmis Gorisme Kilavuzu
kullanilmigtir. Dortlu likert tipi degerlendirme yapilmaktadir.

3.2.1.2. Biligsel Islev Testleri:

Bilissel islevleri 6lgmede kullamlan testler ve hangi alanlar: 6lgtikleri tablo 1'de sunulmustur.
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Tablo 1. Arastirmada kullanilan testler ve dlctukleri biligssel alanlar

Testler Olgtugi Bilissel Alanlar
Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST) Y UrGtdcu islevler

Iz Surme Tegti (TMT) Y UrGitUct islevler, dikkat
Say1 Dizisi Testi (DST) fsleyen bellek, dikkat

Isitsel Ucli Sessiz Harf Siralama Testi | Isleyen bellek, kisa sireli bellek
(ACT)

Stroop Testi Dikkat, enterferans

Say1 Sembolleri Testi (DST) Dikkat, kisa stireli bellek
Rey Isitsel-Sozel Ogrenme ve Bellek Testi Uzun-kisa stireli bellek
Gorsel Kopyalama Testi (VRT) Gorsel bellek, dikkat
Kontrolli Kelime Cagrisim Testi (COWAT) | Konsantrasyon, dil becerileri
Kategori Akicilik Testi Dil becerileri

Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test): Bu testin amaci
soyutlamay1 6lgmek ve alinan geri bildirimlere gore davranislarda degisiklik yapmay: test
etmektir. Yuratuct islevlieri 6lgmektedir. WKETnin frontal lob isleyisine duyarli oldugunu
gosteren bircok calisma vardir (114). Bu calismada testin bilgisayar formu kullamlacaktir.
Ekranda dort adet anahtar kart bulunur. Y anit kartlarinda anahtar kartlara benzeyen ama renk,
geometrik form ve say1 olarak farkli sekiller bulunur. Katilan kisiden yamit kartlarint birer
birer anahtar kartlardan biriyle eslestirmesi istenir. Her eslestirmeden sonra “dogru” ya da
“yanlis” seklinde geribildirim verilir. Kisiden 6nce renge gore eslestirme yapmasi beklenir.
Arka arkaya 10 dogru yamt sonrasinda uyart olmadan istenen eslestirme ilkesi renkten
geometrik sekle daha sonra da sayiya degistirilir. Ardindan tekrar renk, geometrik sekil ve
sayiya gore esleme yapilmast beklenir. Testte zaman sinirlamast yoktur. Alti kategori ya da
128 deneme tamamlanana dek surdurdldr.

Iz Sirme Testi (Trail Making Test): Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel
tarama ve motor hizi degerlendirir. 1lk bolimiinde denek sayfa tizerinde gelisiglizel dagilms
rakamlar1 1'den baslayip rakam sirasi ile birlestirecektir; ikinci boluminde ise kagidin
Uzerinde hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelisiglizel dagilmistir, burada 1'den A’ya,
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2'den B’ye dogru bir rakam bir harf cizerek ilerlenir. Bunu diizgiin yapabilmek igin cevap
egilimini basariyla bastirabilmek, yani bir rakamdan bir sonraki rakama, ya da bir harften bir
sonraki harfe gecmemek icin kendini tutabilmek gerekir. Degerlendirmeye hata puanlar1 da
dahil edilir. Dolayisiyla hata puanmmin dusik olmast kisilerin daha iyi performans
sergilediklerini gosterir. B bdluminin aym zamanda yurdttci islevlerin bir gostergesi oldugu
da bildirilmistir (114).

Say: Dizis Testi (Digit Span Test): WAIS-R'1in (Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised) bir alt 6lgegi olan Say1 Dizisi Testi ileriye ve geriye dogru sayilarin siralanmasi ile
iki  bolum seklinde uygulamir. Bellek fonksiyonlarimi Ozellikle de isleyen bellegi
degerlendirmeye yarar (114).

Isitsel Uclii Sessiz Harf Srralamas: (Auditory Consonant Trigrams): Bu testin amaci
kisa sureli bellegi, bolunmis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini 6lgmektir. Isleyen bellegi
degerlendiren bir testtir. Turkge gecerlik ve guvenilirlik calismasi tamamlanmistir (116).

Stroop Testi (Stroop Test): Stroop testi enterferansa (uygun olmayan cevap egilimi)
kars1 koyabilmeye cok duyarli bir testtir. Farkli renklerle yazilmis sozciklerin renklerinin
tanmmlanmasi, renkleri ifade eden sbzcuklerin farkli renklerle basildiginda hangi renkle
basildiginin ayirt edilmesi ilkesine dayamir. Ozellikle bu son asamadaki yavaslamanin bir
yanitin engellenmesinde basarisizlik ya da segici dikkatte bozulma anlam tasidigi
bildirilmektedir. Bu son asama enterferans ile ilgili asamadir. Bu asamada her bir renk ismi
baska bir renkte yazilmstir: Ornegin kirmizi kelimesi mavi renkte, mavi kelimesi sar1 renkte
yazilmig olabilir; denekten bu kelimeleri okuma yonundeki kuvvetli egilimini bastirmast ve
ne renk mirekkeple yazilmis ise bu rengin adini sdylemesi istenir. Ik asamada hastanin teste
uyumunu arttirmak ve renk adlandirma egilimini olusturmak icin bir dizi seklin renklerinin
okunmas: istenir. ikinci asamada renklere ait sozciklerin yazildiklar: gibi okunmas istenir.
Son asamada ise deneklerden renklere ait sozciklerin yazildiklar: gibi okunmasini engelleyip,
hangi renkle basildiklarinin okunmasi istenir. Testteki performs degerlendirilirken kelime-
renk ve interferans hata puanlari1 da alinmaktadir. Bu puanlar ne kadar dustkse kisilerin bu
testlerde o derece basar1 sagladiklari anlasilir. Bu testin Tirkiye'de gegerlik-guvenirligi
tamamlanmis ve yayinlanmustir (115).



Sayr Sembolleri (Digit Symbol): WAIS-R'in (Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised) bir alt 6lgegi olan Say1 sembolleri Testi tGzerinde 1 ile 9 arasi rastgele rakamlar
bulunan bos karelerden olusur. Ust srada her rakamin eslestirildigi bir anahtar sembol
bulunmaktadir. Teste katilan kisiden bos kutular1 Uzerindeki rakama karsilik gelen sembol ile
olabildigince dogru olarak doldurmasi istenir. Doksan saniye i¢inde dogru olarak eslestirilen
sembol sayisi degerlendirilir (114).

Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test): Tedtin orijinal formu Rey
tarafindan gelistirilmistir. Bu testin amaci1 sbzel 6grenmeyi ve bellegi degerlendirmektir. Bes
kez tekrarlanan sozcuk listesinden denegin ne kadar oranda sbzcuigl kaydedebildigi ve ikinci
verilen bir listenin ardindan 20 dakikanin sonunda ne kadarim hatirlayabildigi degerlendirilir.
Degerlendirmeye hata puanlart da dahil edilir. Dolayisiyla hata puammn disik olmasi
kisilerin daha iyi performans sergilediklerini gosterir. Turkce' de standardizasyon calismasi
yapilmistir (112).

Gorsel Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test): Test birbirinden bagimsiz farkl
geometrik sekilleri iceren 4 karttan olusur. Deneklere her bir kart 10 saniye sireyle
gogerildikten sonra kapatilir ve bos bir kagida aymisint gizmeleri istenir. Her bir sekil igin
aym islem gerceklestirilir. Yaklasik 25 dakika sonra deneklere bu sefer hichir kart
gogterilmeksizin hatirladiklarim bos bir kagida gizmeleri istenir. Test gorsel bellek islevlerini
olger (114).

Kontrolli Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test): Kisilerin
dustincelerini organize edip, davramsi sirdurebilmeyi Olgen bir testtir. Aym zamanda
konsantrasyon becerisinin  bir olcusidir ve sbzel islevler ve dil becerilerinin
degerlendirilmesini de saglar. Testin uygulanmasi sirasinda deneklerden bir dakika icinde
belirli harflerle baslayan, 6zel isim olmamak kaydiyla olabildigince fazla sayida sbzcigu
sralamast istenir. Bu test ¢ farkli harfle tekrarlamr. Her defasinda siralanan sozcik
sayillarinin - toplami  degerlendirmeye alinir.  Testin  ingilizce seklinde FAS harfleri
kullamimaktachr. Bu harfler Ingilizce'de kullamlan harflerin kullamm sikligina gore
belirlenmistir. Tlk asamada daha sik frekansta kullanilan bir harf, ikinci asamada gorece daha
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az siklikta kullamilan bir harf ve en son asamada daha az siklikta kullamlan bir harf
kullamlmaktachr. Ulkemizde yapilan standardizasyon calismasinda K, A, S harfleri
kullanmlmgtir (113).

Kategori Akicilik Testi (Word List Generation): Testin birinci bolimtnde deneklerden
bir dakika icerisinde hatirlarina gelen hayvan isimlerini saymalar, ikinci boluminde ise bir
meyve, bir hayvan ismi sdylemeleri istenir. Bu calismada testin sadece birinci kismu
kullanildi. Test dil becerisini, sozel islevleri ve davranisi devam ettirebilmeyi Olcer (117).

3.2.2. isatistiksel degerlendirme: Arastirmanin istatistiksel islemleri SPSS 11.00
programi ile gerceklestirildi. Bilissel test puanlarinin tek ve ¢ok ilag kullanan gruplar arasinda
farklilik gosterip gostermedigini 6lgmek icin Mann-Whitney U testi; hasta ve kontrol grubu
arasinda yapilan karsilastirmalar icin Kruskal-Wallis testi kullamldi. Hastaliga iliskin
kategorik ozelliklerin bilissel islev verileri Uzerine etkisi ki-kare (X?) testi ile ve kategorik
olmayan degiskenlerin etkisi tim grupta Pearson ile; alt gruplarda ise Spearman korelasyon
analizi kullanillarak degerlendirildi. Anlamli c¢ikan degiskenler coklu regresyon analizine
alindi. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. OLGULARIN OZELLIKLERI

4.1.1. Sosyo-demografik tzellikler

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet ve egitim oOzellikleri Tablo 2'de
gorulmektedir. Arastirmaya tek ilag kullanan 21, ¢ok ilag kullanan 27 olmak Uzere toplam 48
hasta ve 40 tane saglikli gonullt katild.

4.1.1.1. Yas vecinsyet ileilgili kargilagtzrmalz veriler:

Tek ilag ve cok ilag kullanan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan Kruskal-
Wallis testi sonuglarina gore 3 grubun yas ortalamalar1 benzer olup, yas degiskeni icin anlaml1
bir farklilik saptanmadi (p=0.183). Tek ilag kullanan, ¢ok ilag kullanan hasta ve kontrol
grubundaki cinsiyet dagihimlar: benzerdi. Ug grup arasinda cinsiyet agisindan anlaml bir
farklilik gordlmedi (p=0.560) (Tablo 2).
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4.1.1.2. Egitim sures ileilgili kargidlastirmal: veriler:

Egitim slresi agisindan Ui¢ grup arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptand: (Kruskal-
Wallis, F=10.797, p=0.0001). ikili grup karsilastrmalarinda bu anlamliligin her bir hasta
grubu ile saglikli grup arasindaki farkliliklardan kaynaklandig: gorildi. Tek (p=0.0001) ve
cok ilag kullanan hastalar (p=0.007) kontrollerden anlamli 6lciide daha kisa siire egitim
gormuslerdi. Tek ve cok ilag kullanan hastalar aldiklar1 egitim siresi agisindan anlamlilik
gostermedi (p=0.055). Ug grup bir arada ele alindiginda en kisa sire egitim almis olan
grubun, tek ilag kullanan hastalardan (s = 21; 8.52+3.57 y1l) olustugu belirlendi. Bu hastalar:
cok ilag kullanan hasta grubu (s = 27; 10.64+3.49 yil) ve saglikli kontrol grubu (s = 40;
13.02+3.83 y1l) izliyordu (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

Tek ilag Cok ilag Kontrol P
s=21 s=27 =40

Yas (ortalama = SS) 41.24+11.28 | 39.26+13.26 | 35.77+12.21 | 0.183°

Cinsyet (K/E) 0.560°
Egitim siires (yil) 852+357 |10.64+3.49 | 13.02+3.83 | 0.0001%
0.0001°
0.007¢
0.055°

Ort:Ortalama deger, SS: Standart sgpma, K: Kadin, E: Erkek, S: kisi sayisi.
a Kruska Wallistesti (Tek ilag, ¢ok ilag ve kontrol gruplar: arasinda)

b. Ki-karetesti (Tek ilag, cok ilag ve kontrol gruplar: arasinda)

¢: Mann-Whitney U testi (Tek ilag, kontrol grubu arasinda)

d: Mann-Whitney U testi (Cok ilag, kontrol grubu arasinda)

e Mann-Whitney U testi (Tek ilag, ¢ok ilag gruplar arasinda)

* Birbirinden anlaml1 derecede farklilik gosteren verilere ait P degerleri koyu renkte isaretlenmistir.
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4.1.2. Klinik Ozellikler

Hasta grubu 21 adet tek ilag, 27 adet ¢ok ilag kullanmakta olan toplam 48 kisiden olustu.
Tek ilag kullanan ve ¢ok ilag kullanan hastalar bipolar | ve Il tam gruplari agisindan benzer
sayilarda idiler (Tablo 3). Her iki hasta grubu da uzun siredir hasta idi. Tek ilag kullananlar
ortalama (£ SS) 17.81+9.41 yildir, ¢ok ilag kullananlar ortalama (+ SS) 12.70+10.64 yildir
hasta idiler. Hastalik siiresi agisindan iki grup arasindaki fark anlamli idi (p = 0.046). iki
tedavi grubu da ilk hastalanma yas1 agisindan birbirine benzer 6zellikte idi. Hastalik yirmili
yaslarda baslams idi. Cok ilag kullanan hastalarin gegirdikleri episod sayist tek ilag
kullananlarinkine gore daha fazla olmakla birlikte yiiksek standart sapma nedeniyle aralarinda
anlaml1 bir farklilik bulunamad: (Tablo 3). Her iki hasta grubu gegmisteki psikotik belirtilerin
varligi agisindan benzer 6zellikte idi. Hastalarin yaklasik yarisi gegmiste psikotik ozellikler

sergilemisti (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta grubunun klinik 6zellikleri:

Tek ilag Cok ilag P
s=21 s=27

Hastalik siiresi (yl) 17.81+9.41 12.70+10.64 0.046*
Tam (s, %)

Bipolar | 18 .00 (% 42.9) | 24.00 (%57.1) | 0.748
Bipolar 11 3.00 (%50) 3.00 (%50)

ilk hastalanma yas1 23.43+7.00 26.59+8.67 0.178?
Toplam epizod say1s 9.04+20.75 21.93+37.52 0.808%
Gecmiste psikoz varhgr (s, %) | 11.00 (%55.00) | 12.00 (%46.20) | 0.814°

a Mann-Whitney U testi
b: Ki-kare testi

* Anlamli olan P degerleri koyu olarak belirtilmisgtir.

38



4.1.3. Tlag Bilgileri
Tek ilag kullanan grubun %81'i Lityum, %9.5'i Atipik antipsikotik ve %9.5'i de
Valproat kullanmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Tek ilag kullanan hasta grubunadiliskin ilag dagilimlary

ILACGRUP

valproat

atipikap

lityum

atipikap: atipik antipsikotik

Cok ilag kullanan hasta grubunda %81.4 ile en fazla kullamlan ilag lityum karbonattir.
Bunu %62.9 ile atipik antipsikotik ilaclar ve % 37 ile valproat izlemektedir (Sekil 2) (Tablo
4).
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Sekil 2. Cok ilag kullanan hasta grubuna iliskin ilag dagihhmlar:

ILAC GRUPLARININ DAGILIMI

valproat+atipikap atipikap + AD

lityum+LMTG Lityum + BDZ

lityum+AD

lityurm+anxiolitic

AD: Antidepresan, LMTG: Lamotrijin, BDZ: Benzodiazepin, atipikap: atipik antipsikotik

Tablo 4. Cok ilag kullanan hasta grupta ana ilag gruplarimn kullamlma sikhg

Tlag tiirii s(%)

Lityum 23.00 (%81.4)
Lamotrijin 3.00 (%11.1)
Valproat 10.00 (%37.0)
Atipik Antipsikotik 17.00 (%62.9)
Antidepresan 5.00 (%14.8)

Ikili duygudurum kombinasyonu %22.2 oraninda olup, ek baska ilaglarin eklendigi olgular da
vardir. Genelde ikili ilag birlikteligi agirlikli iken (% 77.8), en fazla birlikte kullamlan ilag
sayist Uctir.  Hastalanin % 22.2'sinde uclti ilag kullammu vardr (Tablo 5). ikili
kombinasyonlardan %48 ile en fazla lityum ile atipik antipsikotik kullanilirken, ikinci olarak
%6 ile lityum ve valproat birlikteligi gelmektedir (Tablo 5).
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Tablo 5. Cok ilag kullanan hasta grupta ikili ve tg¢lu ilag kombinasyonlari

flag tiiri s (%)
Lityum+Valproat 6.00 (%22.2)
Lityum+Atipik antipsikotik 13 (%48)
Lityum+Lamotrijin 3 (%11.1)
Lityum+Antidepresan 3(%11.1)
Lityum+Benzodiazepin 1 (%3.7)
Lityum+Anksiyolitik 1 (%3.7)
Valproat+Atipik antipsikotik 3(%11.1)
Atipik antipsikotik+Antidepresan 1 (%3.7)
Lityum+Valproat+Atipik antipsikotik | 3 (%11.1)
Lityum+V alproat+Antidepresan 2 (%7.4)
Valproat+Antidepresan+L amotrijin 1 (%3.7)

4.2. NORO-BILISSEL TEST SONUCLARI

4.2.1. Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmalar

Calismada her bir test icin hasta (s = 48) ve kontrol (s = 40) grubu Mann-Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildi. Rey isitsel sozel dgrenme testi deneme 5, geciktirilmis ve
diskriminasyon puan, Wisconsin kart esleme testi kategori, toplam hata, perseveratif hata,
verbal akicilik testi perseverasyon, isitsel Ucli sessiz harf siralama testi, gorsel kopyalama
testi anlik ve geciktirilmis, Stroop testi renk saniye, renk hata, kelime saniye, interferans,
interferans hata, iz slirme testi a saniye, a hata, b saniye, kategori akicilik testi toplam ve say1
sembolleri testi toplam degerlerinde kontrol grubu lehine anlamli farklilik saptandi.
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4.2.2. Tek ve ¢ok ilag kullanan hasta grubu ve kontrol grubu arasnda yapilan

karsilastirmalar

Tek ve ¢ok ilag kullanan hastalar ve kontroller arasinda yapilan Kruskal-Wallis test
sonuclarina gore; Rey isitsel sbzel 6grenme testi deneme 1 ve say1 dizisi testi ileriye dogru
bilesenleri disinda diger bitiin bilissel testlerde tic grup arasinda anlami: farklilik saptandi. Ug
grup arasinda en iyi performanst kontrol grubu gosterirken, bunu ¢ok ilag kullanan hasta
grubu ve onu da tek ilag kullanan hasta grubu izledi (Tablo 6).

4.2.3. 1kili gruplar arasinda yapilan karsilastir malar

Tek ilag kullanan hastalar ve kontroller arasinda yapilan Mann-Whitney U testi
sonuclarina gore; Rey isitsel sozel 6grenme testi deneme 1'de, sayi dizisi testi ileriye dogru, iz
sirme testi b hata ve kategori akicilik testi perseverasyon disinda diger tim testlerde tek ilag
kullanan hasta grubunun saglikli kontrollerden istatistiksel olarak anlamli dlciide daha dusuk
performans gosterdigi saptands (Tablo 6).

Cok ila¢ kullanan hastalar ve kontroller arasinda yapilan Mann-Whitney U testi
sonuclarina gore; Wisconsin kart esleme testi, verbal akicilik testi, gorsel kopyalama testinin
bitiin olctimlerinde, Stroop testi renk saniye, iz slirme testi a saniye, a hata ve b saniye,
kategori akicilik testi toplam ve say1 sembolleri testi toplam degerlerinde kontrol grubu lehine
anlaml1 farklilik saptandi. Diger testlerde anlamli sonuglar elde edilmemistir (Tablo 6).

Tek ve ¢ok ilag kullanan hastalar arasinda yapilan Mann-Whitney U testi sonuclarina
gore; iki grup arasinda Rey isitsel sbzel 6grenme testinin biittn élgtimlerinde, Wisconsin kart
esleme testi kategori, toplam dogru ve toplam hata, Say: dizisi testi geriye dogru ve toplam,
Verbal akicilik testi toplam, Stroop tedti interferans, iz siirme testi b saniye, Kategori akicilik
testi toplam 6lgtimlerinde anlamlt farklilik saptanmis olup diger testlerde anlamli sonuglar
elde edilemedi. Bu farklilik gok ilag kullanan hasta grubu lehine idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tek ve ¢ok ilag kullanan hastalar ve saghkli kontrollerde ndrokognitif test

sonuclari.
Tek ilag Cok ilag Kontrol P
(Ort. £SS) (Ort. £SS) (Ort. £SS)
Rey isitsel sozel 5.90+1.97 6.74+2.03 6.92+1.94 0.116°
O0grenme testi
Deneme 1
Rey isitsel sozel 9.66+2.76 11.48+2.29 | 13.47+8.78 | 0.001%
OFrenme testi 0.0001°
Deneme 5 0.149°
0.025"
Rey isitsel sozel 41.85+11.43 | 48.70+8.65 49.50+£10.59 | 0.026
O0grenme testi 0.011
1'den 5’ etoplam 0.668
0.028
Rey isitsel sozel 8.33+3.39 9.55+3.12 10.60+2.85 | 0.038
O0grenme testi 0.012
Geciktirilmis 0.199
0.206
Rey isitsel sozel 0.89+6.70 0.94+5.73 0.95+5.03 0.002
O0grenme testi 0.001
Diskriminasyon 0.438
puan 0.013
Wisconsin kart 1.90+1.94 3.62+2.35 4.70+£2.28 0.0001
esleme testi 0.0001
Kategori sayis 0.024
0.011
Wisconsin kart 60.52+19.38 | 75.88+18.47 | 67.18+14.46 | 0.022
esleme testi 0.187
Toplam dogru 0.052
0.012
Wisconsin kart 67.47+19.38 | 52.11+18.47 | 32.83+29.06 | 0.0001
esleme testi 0.0001
Toplam hata 0.001
0.012
Wisconsin kart 21.80+6.72 19.25+7.56 14.83+11.84 | 0.0001
esleme testi 0.0001
Perseveratif hata 0.002
0.215
Sayr dizis testi 6.00+1.81 6.70+2.28 6.40+2.56 0.607
fleriye dogru
Sayr dizis testi 4.47+1.93 6.51+2.43 6.37+2.09 0.004
Geriyedogru 0.002
0.801
0.005
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Sayr dizis testi 10.47+3.07 13.22+4.24 12.80+4.32 | 0.048
toplam 0.042
0.658
0.018
Verbal akialik testi | 26.14+9.15 32.51+9.49 28.50+11.39 | 0.050
Toplam 0.616
0.047
0.024
Isitsel sessiz harf 43.61+7.24 | 45.70+8.80 | 49.82+7.30 | 0.009
aralama 0.002
Toplam 0.067
0.333
Gorsel kopyalama | 25.57+11.02 | 30.62+7.90 36.70+£5.59 | 0.0001
testi 0.0001
Anhk 0.0001
0.102
Gorsel kopyalama | 21.80+13.03 | 25.59+10.82 | 34.30+7.57 | 0.0001
testi 0.0001
Geciktirilmis 0.0001
0.344
Stroop testi 51.09+14.33 | 43.92+8.47 36.77+6.33 | 0.0001
Renk saniye 0.0001
0.001
0.137
Stroop testi 36.80+£11.74 | 31.07+7.95 28.45+7.03 | 0.006
K elime saniye 0.002
0.216
0.062
Stroop testi 100.71+30.47 | 87.11+33.38 | 75.60+35.11 | 0.001
interferans 0.000
0.057
0.053
iz sirme tegti 69.90+33.22 |58.07+35.22 | 34.75+17.10 | 0.0001
asaniye 0.0001
0.002
0.081
iz siirme testi 153.76+59.52 | 125.92+83.85 | 93.41+61.79 | 0.0001
b saniye 0.0001
0.050
0.021
Kategori akicilik 16.52+4.63 20.55+5.24 36.92+17.39 | 0.0001
testi 0.0001
Toplam 0.0001
0.018
Sayr sembolleri testi | 34.04+11.49 | 39.74+16.83 | 52.70+14.87 | 0.0001
Toplam 0.0001
0.002
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Ort:Ortalama deger, SS:Standart sapma

a Kruska-Wallis (Tek ilag, cok ilag ve kontrol gruplar: arasinda)

b: Mann-Whitney U testi (Tek ilag ve kontrol gruplar: arasinda)

¢: Mann-Whitney U testi (Cok ilag ve kontrol gruplar: arasinda)

d: Mann-Whitney U testi (Tek ilag ve ¢ok ilag gruplar arasinda)

* Birbirinden anlaml1 derecede farklilik gosteren verilere ait P degerleri koyu renkte isaretlenmistir.

4.2.4. Egitim sures ve hastalik 6zellikleri ile n6robilissel test sonuglarimin
karsilastirilmas

Gruplar arasindaki performans farkinin nedenlerine yonelik olarak ilag kullanim
disindaki olasi kafa karistirici faktorlerin de anlasilmast igin hastalarin sosyo-demografik
(egitim) ve hastalik 6zellikleri ile ndrokognitif test puanlar: arasindaki iliskiler irdelendi.

4.2.4.1.Egitim siresine iligkin degerlendirmeler

Tek ilag, cok ilag ve kontrol gruplar1 arasinda egitim yil1 ile Rey isitsel sdzel 6grenme
testi deneme 5, 1'den 5'e toplam, geciktirilmis diskriminasyon puani, Wisconsin kart esleme
testi kategori sayisi, toplam hata, perseveratif hata, say1 dizisi testi geriye dogru, verbal
akicilik testi perseverasyon, isitsel sessiz harf siralama toplam, goérsel kopyalama testinin
anlik ve geciktirilmis uygulamalarinda, Stroop testinin bitin 6lglimlerinde, iz sirme test a
saniye, b saniye ve b hata 6lcimlerinde, kategori akicilik testi toplam ve say1 sembolleri testi
toplam degerlerinde anlaml iliski saptanmistir (Tablo 7). Egitim yil1 kontrollerde ve ¢ok ilag
kullanan hasta grubundatek ila¢ kullanan hastalara gore daha yuksek idi (Tablo 2). Buna gore
testlerde en iyi performans: kontrol grubu gosterirken onu sirasiyla ¢ok ilag alan ve tek ilag
alan hasta grubu takip etti.

4.2.4.2. Hastalik siiresineiliskin degerlendirmeler

Hasta grupta, Rey diskriminasyon puanlari, Wisconsin kart esleme testi kategori sayisi,
toplam dogru, toplam hata, isitsel sessiz harf siralama testi toplam, gorsel kopyalama testi
anlik ve geciktirilmis puanlari, Stroop testi renk saniye, kelime saniye, interferans, interferans
hata, iz sirme testi b saniye, Say1 sembolleri testi toplam puanlar: hastalik stiresi ile negatif
yonde anlamli olarak iliskili olup, hastalik siiresi arttikga test performanslar: bozulmaktadir
(Tablo 7). Tek ilag alan hasta grubunda hastalik stiresi ¢ok ilag alan gruba gére daha uzundur

(Tablo 2).
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4.2.4.3. Ik epizod yas: ve toplam epizod sayrgna iliskin degerlendirmeler
Hasta gruptailk epizod yas1 ve toplam epizod sayisi ile higbir nérokognitif test arasinda
anlaml iligki saptanmamustir (Tablo 7).

Tablo 7. Egitim slires ve hastalik Ozellikleri ile nérobilissel test sonuglar:
arasindaki iliski.

Egitim Hastalik ilk epizod yas1 | Toplam
Sires* Sires epizod say1si
Rey isitsel sbzel 6grenme
testi
denemel
Pearson korelasyon | 0.487 -0.263 0.140 -0.082
P | 0.0001** 0.071 0.344 0.582
S |86 48 48 48
Rey isitsel sbzel 6grenme
testi
deneme5
Pearson korelasyon | 0.252 -0.190 0.225 0.090
P 10.019 0.196 0.124 0.542
S |86 48 48 48
Rey isitsel sbzel 6grenme
testi
1'den 5’ etoplam
Pearson korelasyon | 0.520 -0.161 0.151 -0.015
P | 0.0001 0.273 0.305 0.921
S |86 48 48 48
Rey isitsel sbzel 6grenme
testi
Geciktirilmis
Pearson korelasyon | 0.599 -0.230 0.147 -0.045
P | 0.0001 0.115 0.320 0.761
S |86 48 48 48
Rey isitsel sbzel 6grenme
testi
Diskriminasyon puani
Pearson korelasyon | 0.617 -0.321 0.035 -0.100
P | 0.0001 0.026 0.814 0.500
S |86 48 48 48
Wisconsin kart esleme
testi
Kategori sayis
Pearson korelasyon 0.633 -0.416 0.063 0.101
P | 0.0001 0.003 0.673 0.496
S |86 48 48 48
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Wisconsin kart esleme
testi
Toplam dogru

Pearson korelasyon 0.435 -0.374 0.077 0.180
P | 0.0001 0.009 0.605 0.221
S |86 48 48 48
Wisconsin kart esleme
testi
Toplam hata
Pearson korelasyon | -0.656 0.374 -0.077 -0.180
P | 0.0001 0.009 0.605 0.221
S |86 48 48 48
Wisconsin kart esleme
testi
Perseveratif hata
Pearson korelasyon | -0.358 0.122 0.074 -0.204
P |0.001 0.408 0.617 0.165
S |86 48 48 48
Say1 dizis testi
fleriye dogru
Pearson korelasyon | 0.485 -0.213 -0.044 0.052
P | 0.0001 0.145 0.767 0.726
S |86 48 48 48
Say1 dizis testi
Geriyedogru
Pearson korelasyon | 0.629 -0.269 0.225 0.202
P | 0.0001 0.065 0.124 0.169
S |86 48 48 48
Say1 dizis testi toplam
Pearson korelasyon | 0.619 -0.277 0.114 0.151
P | 0.0001 0.057 0.439 0.307
S |86 48 48 48
Verbal akiclk testi
Toplam
Pearson korelasyon | 0.187 -0.088 0.145 0.40
P ]0.085 0.553 0.327 0.789
S |86 48 48 48
Isitsel sessiz harf
aralama
Toplam
Pearson korelasyon | 0.599 -0.493 0.090 -0.146
P | 0.0001 0.0001 0.544 0.322
S |86 48 48 48
Gorsel kopyalama testi
Anhk
Pearson korelasyon | 0.689 -0.385 0.114 -0.061
P | 0.0001 0.007 0.440 0.681
S |86 48 48 48
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Gorsel kopyalama testi

Geciktirilmis
Pearson korelasyon | 0.700 -0.386 0.009 -0.185
P | 0.0001 0.007 0.953 0.208
S |86 48 48 48
Stroop testi
Renk saniye
Pearson korelasyon | -0.548*** 0.320 -0.137 -0.044
P |0.0001 0.027 0.352 0.768
S |86 48 48 48
Stroop testi
Kelime saniye
Pearson korelasyon | -0.678 0.354 -0.067 0.168
P | 0.0001 0.014 0.650 0.253
S |86 48 48 48
Stroop testi
interferans
Pearson korelasyon | -0.442 0.302 0.181 -0.168
P | 0.0001 0.037 0.218 0.252
S |86 48 48 48
iz siirme testi
asaniye
Pearson korelasyon | -0.583 0.265 -0.144 0.056
P | 0.0001 0.068 0.329 0.707
S |86 48 48 48
Iz siirme testi
b saniye
Pearson korelasyon | -0.639 0.417 0.079 -0.067
P |0.0001 0.003 0.591 0.651
S |86 48 48 48
Kategori akichk testi
Toplam
Pearson korelasyon | 0.597 -0.214 0.233 0.208
P | 0.0001 0.143 0.111 0.155
S |86 48 48 48
Sayr sembolleri testi
Toplam
Pearson korelasyon | 0.734 -0.501 0.044 -0.131
P | 0.0001 0.0001 0.768 0.377
S |86 48 48 48

* Egitim sires yil Gzerinden hesaplanmigtir. Egitim siresi degiskenine tek ilag, ¢ok ilag ve kontrol gruplarinda

bakilmustir. iki hastamn egitim siresine ait bilgiye ulasilamacigindan korelasyon analizi toplam 86 Kkisi

Uzerinden yapilmigtur.

** Birbirinden anlaml: derecede farklilik gosteren verilere ait P degerleri koyu renkte isaretlenmistir.
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*** Tablodaki eks (-) degerler, degiskenler arasinda negatif iliski oldugunu gosterir. Baz: dt testlerde hastalik
sires azamasina ragmen daha dusik performansin oldugu gortlmektedir. Bu durum bazi at testlerin hata

yapma oramm 6lgmesinden kaynaklamyor olup; o testlerde diisiik puan dahaiyi performans gostermektedir.

Y apilan analizlerde bittin gruplarda egitim siresi ve hastalik siresi degiskenleri birgok
ndrokognitif test 6lcumleriyle iliskili bulundu (Tablo 7).

4.2.5. Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim degiskeni kontrol altina alinarak
yapilan degerlendirmeler

Testler Uzerinde gordlen bu anlamliligin egitim degiskeninden mi yoksa ilacin
etkilerinden mi kaynaklandigimi saptamak icgin c¢oklu regresyon analizi yapildi. Hasta ve
kontrol gruplarinda egitim degiskeni kontrol altina alinarak yapilan regresyon analizinde;
kontrol grubunun Wisconsin kart esleme testi toplam dogru ve toplam hata, say: dizisi testi
ileriye dogru ve toplam, verbal akicilik testi perseverasyon, gorsel kopyalama testi anlik ve
geciktirilmis, Stroop testi renk saniye, iz sirme testi a saniye ve a hata, kategori akicilik testi
ve say1 sembolleri testi 6lcimlerinde hala istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiksek puan
aldig1 goruldu (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim degiskeni kontrol altina alinarak

yapilan regresyon analizi sonuglari

Norobilissel Test Egitim Slres*

Wisconsin kart esleme testi toplam dogru

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) -0.265

=) 0.015

S 86
Wisconsin kart esleme testi toplam hata

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) -0.249

P 0.006

S 86
Sayi dizis testi ileriye dogru

Standartlastirilms regresyon katsayisi (Beta) -0.244

=) 0.019

S 86
Say1 dizisi testi toplam

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) -0.189

P 0.044

S 86
Verbal akiailik testi perseverasyon

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) -0.360

P 0.002

S 86
Gorse kopyalamatesti anlhik

Standartlastirilms regresyon katsayisi (Beta) 0.238

P 0.006

S 86
Gorsd kopyalamatesti geciktirilmis

Standartlastirilnus regresyon katsayisi (Beta) 0.229

P 0.007

S 86
Stroop testi renk saniye

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) -0.311

P 0.002

S 86
Iz sirmetesti asaniye

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) -0.276

=) 0.004

S 86
Kategori akicalhk testi toplam

Standartlastirilmis regresyon katsayisi (Beta) 0.422

=) 0.0001

S 86
Say1 sembolleri testi toplam

Standartlastirilms regresyon katsayisi (Beta) 0.210

P 0.009

S 86
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* Egitim siiresi yil tizerinden hesaplanmustir. ki hastanin egitim siiresine ait bilgiye ulasilamadigindan regresyon
analizi toplam 86 kisi Uzerinden yapilmustir.
** Birbirinden anlaml: derecede farklilik gosteren verilere ait P degerleri koyu renkte isaretlenmistir.

4.2.6. Tek ve cok ilag alan hasta grubu arasinda egitim ve hastalik siires degiskeni
kontrol altina alinarak yapilan degerlendirmeler

Tek ve ¢ok ilag alan hasta grubu arasinda egitim yili degiskeni kontrol altinda
tutulmasina ragmen say1 dizisi testi geriye dogru él¢timlerinin ¢ok ilag kullanan hasta grubu
lehine olmak Uzere anlamli oldugu saptand: (p=0.043). Egitim yil1 ile birlikte hastalik stresi
degiskeni de kontrol altina alindiginda, say: dizisi testinin geriye dogru olgtimlerinin ¢ok ilag
kullanan hasta grupta tek ila¢ kullanan hasta grubuna gore daha yine yiksek oldugu goérdldi
(p=0.050) (B=0.241).

5. TARTISMA

Bipolar bozuklukta biligsel islevlierdeki bozulmalarin hastaligin 6timik déneminde de
goruldigt pek cok calismada gosterilmistir (100,101,102). Bilissel islevlierde gorilen
zayifliklar hakkinda bazi gorUsler olsa da hentz fikir birligine varillamamstir. Bilissel
bozulmalar hastaligin dogasi geregi olabilecegi gibi, ilaglarin da 6zellikle uzun sire
kullammlarinda bu etkiyi yaratabilecegi distnulmektedir. Arastirmada tekli ve coklu ilag
kullanmmina gore biligsel islevlerin saglikli deneklerle karsilastirmali olarak incelenmesi
amaclandi. Hipotez tek ilag kullanan hastalarin biligssel fonksiyonlarinin ¢ok ilag kullananlara
gore daha iyi olacag: yoninde idi.

Arastirmada tek ilag, cok ilag kullanan hastalar ve saglikli gonullilerde yapilan
analizlere gore, U¢ gruptatestler agisindan anlaml: farklilik bulundu. Tek ve ¢ok ilag kullanan
iki hasta grubu da kontrollerden daha koétt performans gosterdi. Kontrollerden sonra ikinci
sirada hipotezin tersine ¢ok ilag kullanan ve son olarak da tek ilag kullanan hasta grubu

geliyordu. Calismada bu farkliligin hangi faktdrlerden kaynaklandig: incelendi.
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Y apilan analizlerde egitim ve hastalik siresinin testler Uzerinde anlaml etkileri oldugu
saptanch. Egitim yili degiskeni her grupta homojen dagilim gostermiyordu. Saglikl
kontrollerde ve ¢ok ilag kullanan grupta tek ilag kullanan hastalara gére daha yiksekti. Hasta
ve kontrol grubu arasinda egitim siresi regresyon analizi ile kontrol edildiginde dahi
Wisconsin kart esleme testi toplam hata, verbal akicilik testi perseverasyon, gorsel kopyalama
testi anlik ve geciktirilmis, Stroop testi renk saniye, iz sirme testi a saniye, iz sirme testi a
hata, kategori akicilik testi toplam ve say1 sembolleri testi toplam degerleri kontrol grubunun
lehine istatistiksel agidan anlam tasiyordu. Yani 6timik bipolar hasta grubu, literatiire paralel
olarak yUriticu islevler, sozel akicilik, bellek fonksiyonlarinda saglikli kontrollerden daha
kota idi (3, 4, 5).

Tek ilag ile cok ilag kullanan hastalar arasindaki egitim siresi farklilig: ise simirda idi.
Bu iki grupta yapilan regresyon analizine gore egitim stiresi etkisi olmaksizin say1 dizisi testi
geriye dogru olcimlerinin 2 grup arasinda tek ilag kullanan hasta grubunun aleyhine olmak
Uzere hala anlamli olarak farkli oldugu gorildu. Testler Uzerindeki performans: etkileyen
diger bir faktor olan hastalik siiresi de 2 grup arasinda incelendi. Tek ilag kullanan hastalarda
hastalik stiresi dahafazlaidi.

Egitim sliresine ek olarak hastalik siiresinin de kontrol edildigi regresyon analizinde say1
dizisi testi geriye dogru olgimlerinin iki grup arasinda yine de anlamli farklilik gosterdigi
gorildi. Say: dizisi testinin geriye dogru kismu, isleyen bellegi 6lgmektedir (99,100). Otimik
bipolar hastalarda isleyen bellegin bozulma gosterdigi pek ¢ok calismada gosterilmistir (3, 4,
6). Tiia ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarda, isleyen bellegin sizofreni ve bipolar
hastalar1 icin belirleyici bir bilissel islev alam olarak gortlebilecegini belirtiimistir (119). Bu
arastirmada tek ilag kullanan hastalarda isleyen bellek islevlerinin daha k6t oldugu saptandi.
Tek ilag kullanan hastalarin %81’ lityum kullamyordu. Literattrde lityumla ilgili arastirma
sonuglar: geliskilidir. Bir ¢alisma lityum kullanan bipolar hastalarda zayiflamis yakin sozel
bellek olguimlerine rastlandigini bildiriken (10), diger bir calisma lityumun bilissel islevier
Uzerindeki onarici etkilerini gbstermistir (89). Calismada tek ila¢ kullanan hastalarda bilissel
testlerde anlamli olarak daha kotl performans gortlmesi, lityumun bozucu etkilerinden
kaynaklamyor olabilir. Diger bir yandan literatlrdeki bir cok arastirma atipik antipsikotik
ilaclarin bilissel islevler Uzerindeki iyilestirici etkilerini gosterir (87, 90, 91). Arastirmada ¢ok
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ilag kullanan grubun %62.9'u atipik antipsikotik ilag kullanmaktadir. Norobilissel testlerde
cok ilag kullanan grubun daha iyi performans gostermesinin bir nedeni de atipik antipsikotik
ilaglarin yapici etkileri olabilir.

Literatirde yer alan daha eski galismalarda ilaglarin bozucu etkilerinden soz edilirken
(87); guncel calismalarin gogu ilaglarin diizeltici etkilerinin oldugunu gostermektedir (9, 90).
Bununla birlikte literatirde bipolar bozuklukta tek ve ¢ok ilag kullanimina goére bilissel
fonksiyonlar1 karsilastiran arastirma mevcut degildir. Calisma bu konuda ilk olmasi agisindan
Onem tagimaktadir. Arastirmada egitim ve hastalik siiresi degiskeninden bagimsiz olarak tek
ilag kullanan hastalarda tek testte daha kot performans gorilmesi, ilaglarin iyilesici etkilerini
gostermek icin yeterli olmasa bile bozucu etki yapmadigim dustndirebilir. Calismada ilag
etkisini arastirmak icin, cok ilag kullanan hasta grubu (s = 27) atipik antipsikotik kullanan ve
kullanmayan olmak Uzere ikiye ayrilmustir. iki grup arasinda anlamli bir farklihk elde
edilememistir. Her iki kolda az sayida hasta olmasi, yine sonuglar: etkileyen 6nemli bir
faktordur. Bundan sonra yapilacak benzer ¢calismalarda hasta sayisinin artirilmast bizlere daha
guvenilir bulgular sunacaktir.

Psikoz oykusl olan bipolar hastalarin psikoz oykisti olmayan hastalara gore bilissel
islevlerde daha koti performans gosterdikleri arastirmalarda belirtilmistir  (100,109).
Calismada hastalarin gegmislerinde psikoz olup olmamasinin, ilk hastalanma yasinin, toplam
epizod sayisinin anlamlt bir farklilik yaratmadigi goruldid. Yani bu hasta grubu 6zelinde
psikozun bilissel islevler Uzerindeki olumsuz etkisi agisindan karsilastirilabilecek 0Ozellik

gbsteren bir durum yoktu.

Arastirmanin hastalarin klinik 6zellikleri hakkinda veri toplama agisindan geriye donuk
olmasi, tizerinde durulmas gereken diger bir etkendir. Ozellikle yillardir hasta olan veya nakli
gerceklesmis hastalar icin dogru ve eksiksiz bilgi toplamanin gugligi galismanin zayif
tarafini olusturmaktadhr.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada, tek ve cok ilag kullanan 6timik bipolar hastalardaki bilissel islevleri
sagliklt gondlltler ile karsilastirarak incelemek amaclandi. Calismada her iki hasta grubu da
yuruticu islevler, sozel akicilik, bellek islevlerini Glgen testlerde daha kétu performans
gogerdiler. Bu bulgu, 6timik bipolar hastalarda da bilissel islevlerin saglikli gondlltlerden
daha kotu oldugu gorusint destekledi.

Tek ve ¢ok ilag kullanan hastalar arasinda yapilan karsilastirmalarida, ¢ok ilag kullanan
grubta bilissel islevlerin anlaml1 diizeyde daha iyi oldugu dogrultusunda sonuclar elde edildi.
Fakat ileri analizlerde bu anlamlilikta egitim siresi ile hastalik stresi degiskenlerinin 6nemli
roli oldugu saptandi. Egitim siresi ortalamasi, ¢ok ilag kullanan gruptaki hastalarda; hastalik
siiresi ortalamasi ise tek ilag kullanan gruptaki hastalarda daha ytksek idi. Bu etkenlerin tek
ilag kullanan gruptaki daha kotu performansa yol agip agmadiklarint anlamak icin egitim ve
hastalik stiresi kontrol altina alinarak tek ve ¢ok ilag kullanan gruplar arasinda karsilastirmalar
yapildi. Say: dizisi testi-geriye dogru olgimlerinde her kosulda tek ilag kullanan hasta
grubunun cok ilag kullanan hasta grubundan daha kétt performans gosterdigi saptandi. Her
bir gruptaki hasta sayisimin artirilmasi, degiskenlerin norobilissel testler Gzerindeki etkilerini
diglamak agisindan buylk dnem tasimaktadir. Arastirmada tek ilag kullanan grupta 21, ¢ok
ilag kullanan grupta 27 hasta olmasina karsin anlamli sonuglar ele edildigi dustnultrse; say1
artinldiginda belki diger testelerde de anlamli farkhiliklarin bulunabilecegi bundan sonraki
calismalar icin goz ontnde bulundurulmalidir. Ayrica tek basina lityum alan hasta sayisinin
arttirilarak yeni kusak antipsikotik eklenmis tedavilerle bu grubun karsilastirilmast her iki ilag
grubunun bilissel islevler Gzerindeki etkilerini anlama agisindan degerli olacaktir.
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