T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

[Ki UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUGU TANILI
HASTALARDA BILISSEL FONKSIYONLAR

Dr. R. Yasemin TEMUR

Psikiyatri Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR

2010






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

IKI UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA

BILISSEL FONKSIYONLAR

Dr. R. Yasemin TEMUR

Psikiyatri Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Cmnar YENILMEZ

ESKISEHIR

2010



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve tez danigmanim olarak calismamin her
asamasinda bana destek olan degerli hocam Dog. Dr. Cimar Yenilmez’e;
bilgi ve deneyimleri ile egitimim siiresince bana yol gdsteren ve ‘insan
olmak’ adina da ¢ok sey oOgreten degerli hocalarim Prof. Dr. Cem
Kaptanoglu’na, Prof. Dr. Gokay Aksaray’a, Prof. Dr. Giilten Seber’e, Prof.
Dr. Atila Erol’a, Yrd. Dog. Dr. Giilcan Giileg’e; tez ¢alismam sirasinda
gosterdikleri destek ve yakinliklar1 i¢in Klinik Psikolog Ayse Aydin’a ve
Klinik Psikolog Ozlem Akarsu’ya; birlikte calismaktan biiyiik keyif aldigim
aragtirma gorevlisi arkadaglarima ve klinigimizde saglik ekibinde yer alan

tiim arkadaslarima icten tesekkiirlerimi sunarim.



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. R. Yasemin TEMUR a ait “Iki Uglu Duygudurum Bozuklugu Tamli Hastalarda
Biligsel Fonksiyonlar” adli ¢aligma jiirimiz tarafindan Psikiyatri Anabilim Dali’nda

Tipta Uzmanlik Tezi olarak oybirligi ile kabul edilmistir.

Tarih: 24.06.2010

Jiri Baskan1 ~ Prof. Dr. Gokay AKSARAY

Uye Prof. Dr. Cem KAPTANOGLU

Uye Dog. Dr. Cmar YENILMEZ

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakilte Kurulu'nun .../.../2010

Tarih ve .... Sayili karariyla onaylanmustir.
Prof.Dr.Zlbeyir KILIC

Dekan



OZET
Temur, RY. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu Tamli Hastalarda Bilissel
Fonksiyonlar, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu calismada, iki uclu
duygudurum bozuklugu tanili hastalarin depresyon, esikalti depresyon ve Otimik
doneminde bilissel fonksiyonlarinda farklilik olup olmadigini saptamak, hastalarin
klinik 6zellikleri 1ile biligsel bozukluklar1 arasindaki iligkiyi incelemek ve biligsel
bozukluklarin  islevsellik ve yasam kalitesi lizerindeki roliinii degerlendirmek
amaclanmistir. Depresyon, esikalti depresyon ve otimik hasta gruplart ile kontrol
grubu yas, cinsiyet, egitim diizeyi, el dominansi agisindan farklilik gostermemekte
idi. Ug hasta grubunun klinik ozelliklerinin  (hastalik siiresi, ilk hastalik yas,
hastaneye yatis sayisi, gec¢irilen manik donem sayisi, gegirilen depresif donem sayisi,
gecirilen karma donem sayisi, gecirilen toplam doénem sayisi, iki uglu duygudurum
bozuklugu tipi, O6zkiyim Oykiisii, psikotik bulgu Oykiisii, birinci dereceden
akrabalarinda iki ug¢lu duygudurum bozuklugu Oykiisti, kullanilan ilaglar)
karsilastirmast yapildi ve bu klinik 6zelliklerin néropsikolojik test performansi ile
iliskisi incelendi. Depresyon, esikalti depresyon ve Otimik hastalarda, Wisconsin
Kart Esleme Testi ve Stroop testi ile degerlendirilen frontal yiritucu fonksiyonlari,
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi ve Sayr Dizisi Ogrenme Testi ile degerlendirilen
sozel bellek fonksiyonlari, Rey Karmagik Figiir Testi ile degerlendirilen gorsel ve
mekansal bellek fonksiyonlar1 ve Isaretleme Testi ile degerlendirilen siirdiiriilebilir
dikkat fonksiyonu kontrol grubuna gore anlamli sekilde bozulma gostermekte idi.
Her U¢ gruptaki hastalar noropsikolojik test performanslari agisindan birbirleriyle
karsilastirildiklarinda  anlamh farklilik gostermediler. Bu c¢alismada, iki uclu
duygudurum bozuklugu tanili hastalardaki bilissel bozukluklarin depresif ve esikalti
depresif semptomatolojiden bagimsiz oldugu, hastaligin kronisiteye isaret eden bazi
klinik 6zellikleri ile bilissel fonksiyonlarin iligkili oldugu ve bilissel bozukluklarin

islevsellik ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi sonucuna ulasilmistir.
Anahtar Kelimeler: iki uglu duygudurum bozuklugu, bilissel fonksiyonlar,

noropsikolojik testler, esikalt1 depresyon.



Vi

ABSTRACT
Temur, RY. Cognitive Functions in Bipolar Disorder. Eskisehir Osmangazi
University Medical Faculty, Department of Psychiatry, Medical Specialization
Thesis, Eskisehir, 2010. In this study it is aimed to describe the cognitive
impairment of bipolar disorder patients depression, subthreshold depression,
euthymic episodes; to investigate the correlations between clinical properties and
cognitive impairment of patients; to evaluate the role of cognitive impairment on
social functioning and quality of life. There were no significant difference between
all groups (depression, subthreshold depression, euthymic and control groups) in
terms of age, gender, educational level and hand dominance. Clinical properties of
three patients groups (duration of ilness, age of onset, number of hospitalization,
number of manic episodes, number of depression episodes, number of mixed
episodes, number of total episodes, bipolar type, suicide history, psychotic symptoms
history, bipolar disorder histories in first order relatives, drugs used) were compared
and these clinical properties were compared with neuropsychological test
performance. In depression, subthreshold depression, euthymic patient groups,
frontal executive functions were evaluated by Wisconsin Card Sorting Test and
Stroop Tests; verbal memory functions were evaluated by Rey Auditory Verbal
Learning Test and Serial Digit Learning Test; sustained attention was evaluated by
Cancellation Test; visual and spatial memory functions were evaluated by Rey
Complex Figure Test showed significant difference compared to control group.
Three groups of patients showed no significant difference in terms of
neuropsychologic tests within each other. In this study it is concluded that in bipolar
disorder patients cognitive disorders are independent of depressive and subthreshold
depression symptomatology, disorder is related with some clinical properties
pointing chronicity and cognitive functions, cognitive disorders affect functional

outcome and quality of life negatively.

Key Words: Bipolar Disorders, cognitive functions, neuropsychological tests,
subthreshold depression.
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1.GIRIS

DSM-IV-TR (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitab,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV TR)
siniflandirmasinda Duygu Durum Bozukluklar1 bashigr altinda yer alan iki Uglu
Duygudurum Bozuklugu (IUDB), belli bir diizene bagli olmaksizin tekrarlayan
depresif, manik ya da karma donemler ve donem aralarinda kisinin bazen esik alti
belirtiler sergiledigi bazen de hicbir belirtisinin bulunmadig1 “saglikli” donemler ile
giden kronik bir bozukluktur (1-6). Son yillarda TUDB’nun heterojen bir yapida
oldugu ve alt tipleri ile ilgili belirteclerin tanimlanmasi gerektigi konusunda ortak
goriisler bulunmaktadir (7). [IUDB’nun yasam boyu yaygmligi ortalama %1 olarak
bulunmustur. Bununla birlikte DSM- IV TR’de ayr1 bir tan1 bélimunde yer alan,
gecerli, giivenilir, kalic1 ve istikrarli bir tam olan [UDB Tip II ile birlikte ele
alindiginda yasam boyu yayginliginin en az % 5’e yiikseldigi bildirilmektedir (8).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan toplumda yeti yitimi olusturan hastaliklar
arasinda altinci sirada yer alan ITUDB’nun 6nemli bir halk saghg sorunu oldugu
diisiiniilmektedir (9,10,11). TUDB, kétii akademik basari, insanlarla sorunlu iletisim,
yiikksek 6zkiyim girisimi, yiikksek madde kotiiye kullanim oranlart ve c¢ok sayida
hastaneye yatis gibi nedenlerle hastalarin hayatlarina ciddi bir bigimde zarar

verebilen kronik bir surectir (12).

Son yillarda ITUDB tanili hastalarin, 6timik donemlerinde de islevselliklerinin
bozuldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Klinik iyilesmenin ger¢eklesmesi,

islevsellikte diizelme anlamina gelmemektedir (13-19).

Bir alevlenme (relaps) sonrasinda, 6timik hastalarin sadece % 40’mnin hastalik
oncesi islevselligine erisebildigi  bilinmektedir (20). Son dénemde Rosa ve
arkadaslarinin (21), yaptiklar1 bir calismada; esikalti depresif belirtiler, daha 6nceki
karma donem sayisi, hastaneye yatis sayisi ve ileri yas, islevsellikte bozulmay1 en
1yi ongoren degiskenler olarak gdsterilmistir. Bunun yaninda biligsel fonksiyonlarin
da iglevsellikte diizelme {izerinde 6nemli rolii oldugu disiiniilmektedir (13,22-27).
Klinik belirtiler ve biligsel bozukluk birbirinden bagimsiz degildir, bu nedenle,
bunlarin islevsellikte bozulma iizerindeki kesin etkisini degerlendirmek ve tartismak
zordur (25 ). Son zamanlarda yapilan galigsmalar, bilissel bozukluklarin iglevsellik

tizerindeki Ongoriicli degerini anlamak adina, klinik belirtiler ve bilissel siirecler



arasindaki iliskiyi anlamanin dnemine isaret etmektedir (28,16). [IUDB’da gdzlenen
biligsel bozukluklarin hastaligin klinik seyrine etkileri tam olarak bilinmemektedir
ancak mesleki ve sosyal islevsellik ile birlikte yasam kalitesi lizerine ¢ok biiylik

etkileri olabilecegi diistiniilmektedir (29).

[UDB’da bilissel bozukluklarm var oldugu uzun siiredir bilinse de, bu
bozukluklarin hastalik donemlerine 6zgili, manik ve depresif  belirtilere (30) ya da

motivasyonla (31) ilgili etkenlere ikincil olabilecegi diisiiniiliiyordu.

Son yillarda ise, {UDB tanili hastalarin manik ve depresif duygudurum
belirtilerinin 1iyilesmesi sonrasinda da biligsel bozulma gdstermeye devam ettiklerini
gosteren kamitlar hizla artmistir (13,16,25,26,32-46). Bircok calismada IUDB’da
goriilen biligsel bozukluklar , 6zellikle manik donem sayis1 olmak iizere gecirilen
toplam donem sayisi ile iliskilendirilmistir. Ayrica hastalik siiresi, hastaneye yatis
sayist ve psikotik semptom varlig1 gibi spesifik degiskenler de bu biligsel bozulma
ile ilintili bulunmustur (28). Ozellikle esikalt1 depresyon olmak iizere subklinik
belirtilerin biligsel bozukluklarla yakindan iliskili olduguna dair baz1 kanitlar vardir
(34,47-50).

Bu calismada, TUDB tanili hastalarin depresyon, esikalt1 depresyon ve &timik
donemde biligsel fonksiyonlarinda farklilik olup olmadigini saptamak; hastalarin
Klinik ozellikleri ile biligsel bozukluklar1 arasindaki iliskiyi incelemek ve biligsel
bozukluklarin fonksiyonel bozukluk ve yasam Kkalitesi iizerindeki roliini

degerlendirmek amaclanmastir.

1.1.Hipotezler

1. IUDB’da sézel bellek, gorsel-mekansal bellek, frontal yiritict fonksiyonlar ve
stirdiiriilebilir dikkat fonksiyonlarinda hem depresif donemde, hem esik alti

depresyon déneminde, hem de 6timik dénemde bozukluklar mevcuttur.

2.Tip Il IUDB olan hastalarda goriilen bilissel bozukluklar Tip I IUDB tanili
hastalarda goriilen bilissel bozukluklardan daha hafif degildir.

3. Biligsel fonksiyonlarda bozulma ile klinik 6zellikler (hastalik siiresi, manik donem

say1s1, depresif donem sayisi, karma donem sayisi, toplam donem sayisi, hastanede

yatis sayisi, baslangi¢ yasi) arasinda iliski vardir.



4. Psikotik bulgu Oykiisii olan hastalarda goriilen biligsel bozukluklar psikotik bulgu

Oykiisii olmayanlara gore daha agirdir.

5.0zkiyim girisimi ykiisii olan {TUDB tamili hastalarda goriilen bilissel bozukluklar,
O0zkiyim girisim Oykiisii olmayan hastalara gore daha agirdir. Diger bir deyisle daha
fazla bilissel bozulma gosteren hastalarda 6zkiyim girisimi Oykiisiine daha fazla

rastlanir.

6. Ailede TUDB 6ykiisii olan hastalarda goriilen bilissel bozukluklar olmayanlara

gore daha agirdir.

7.1UDB tanili hastalarda gériilen bilissel bozukluklar, islevsellikteki bozulmanimn

onemli bir nedenidir.

8.IUDB tamli hastalarda goriilen bilissel bozukluklar diisiik yasam Kkalitesi ile
iligkilidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Tamm ve Tarihge

Mani ve depresyonun varhigma dair bilgiler antik c¢aglara kadar
dayanmaktadir. Homeros, Ilyada destaninda Yunanca’da 6fke ve gazap anlamina
gelen “mani” sozctiginii kullanmistir. Milattan 6nce 400’de Hipokrat keder,
sinirlilik ve istahsizlik  seklindeki klinik goriiniim ic¢in “melankoli” terimini
kullanmistir. Eski Yunan kaynaklarinda yiikselmis duygudurumla giden durumlardan
bahsedilmektedir. Milattan sonra (M.S.) birinci yilizyilda Soranus, yiikselmis
duygudurumla giden durumlarin melankoliyle baglantisina dikkat ¢ekmistir (51).
Daha sonra Kapadokyali Areatus (M.S. yaklasik 150) melankoli ve mani arasinda
bir baglanti oldugunu gozlemlemis ve ayni hastalarin farkli zamanlarda bu iki
durumu yasadiklarmi soylemistir  (52). ilk defa donemsel hastalik kavramini

kullanan kisinin W. Griesinger oldugu bilinmektedir (53).

Jules Falret 1854’te bazi psikotik hastalarin kendiliginden iyilesmeler
gosterdigini, hastaligin periyodik olarak tekrarladigini gézlemlemis ve bu hastaliklar
“Folie Circulaire” olarak isimlendirmistir. Ayn1 yillarda baska bir Fransiz Jules
Baillarger, hastalarin ileri diizeyde ¢okkiin oldugu ve sonunda atlattiklar1 “‘folie a
double forme’’durumunu tanimlamistir. Alman psikiyatrist K.Kahlbaum 1882°de
siklotimi terimini kullanarak depresyon ve maniyi ayni hastaligin agsamalar1 olarak
tanimlamistir (51). Emil Kraepelin 1889°te manik depresif hastaligi ilk tanimlayan
kigidir (53). Karma durumlari ilk tanimlayan kisi de yine Kraepelin’dir. Bleuler
(1930), depresif ve manik donemlerle giden bu hastaligi “Affektif bozukluklar”
olarak adlandirmistir. 1938 yilinda elektrokonvulzif sagaltimin bulunmasi, daha
sonraki yillarda ndroleptiklerin, antidepresif ilaglarin ve lityumun kullanima
girmesi; bu hastaliklarda bir¢cok biyokimyasal kuramin 6ne siiriilmesini beraberinde
getirmistir. Sadece depresif donemle seyreden tabloya unipolar hastalik, manik
depresif donemlerle ya da sadece manik donemlerle seyreden tabloya bipolar hastalik
demistir. 1970’li yillarda iki Uglu Duygulanim Bozuklugu ve Depresif Bozukluk
seklinde ayr1 olarak ele alinmaya baglanmistir (54).

Major depresif bozuklugun ve iki u¢lu duygulanim bozuklugunun ayri iki

hastalik oldugu ilk kez 1980 yilinda Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El



Kitabi’nda (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition;
DSM III) resmi smiflandirma kapsamina alinmistir (14). Affektif (duygulanim)
bozukluklar tanimi kabul edilmis ve affektif bozukluklar kapsaminda iki uglu
duygulanim bozuklugu ile depresyon arasinda ayrim yapilmistir. Dunner ve ark.
(1976)’nin onerisiyle iki uglu duygulanim bozuklugu kendi i¢inde Tip-1 ve Tip-I1I
olarak iki alt gruba ayrilmist1 (55). DSM III-R ile birlikte duygulanim bozukluklar
tanimi1 yerine halen tan1 siniflamalarinda kullanilan duygudurum bozukluklar1 tanimi
giindeme gelmistir (56). Sadece simdiki durumla sinirli kalmamasi ve siirekli bir
emosyonel durumu tanimlamasi nedeniyle duygudurum bozukluklari tanimi kabul

edilmistir (57).

2.2.Epidemiyoloji

[UDB’nun  yasam boyu yaygmligi %0,4-1,6 (ortalama 1,2) arasindadir.
Spektrum olarak ele alindiginda, oran %5’i gecmektedir (58-60). ITUDB’ta siklik
orani erkekler i¢in 9-15/100.000, kadinlar i¢in 7.4-30/100.000°dir (2,60,61). Hastalik
her yastaki insan1 etkileyebilir. Epidemiyolojik Saha c¢alismasinda (ECA,
Epidemiologic Catchment Area) en sik 18-24 yaslarinda goriildigii bildirilmistir
(62,63).

2.3.Etiyoloji

2.3.1.Genetik Faktorler

[UDB’nun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik gegisin
onemi bir ¢ok calisma ile ortaya konmustur (64,65). [IUDB’da genetik etkilerin rolii
diger duygudurum bozukluklarindan daha belirgindir (66). Aile, ikiz ve evlat edinme

calismalari ile elde edilen veriler genetik faktorlere isaret etmektedir (67-69).

Aile c¢alismalar1 gostermistir ki TUDB tanili hastalarin birinci derece
akrabalarinda TUDB gériilme olasiligi normal niifusa gore 7 kat daha siktir (69,70).
[UDB’un aile iginde kiimelendigi gosterilmistir ancak bu durum, ayni genlerin
paylasilmasiyla olabilecegi gibi, ayni ¢evrenin paylasilmasi sonucunda da olabilir.
Biyolojik ebeveynleri hasta olan ¢ocuklarin, saglikli ailelerin yanina verilmesi ile
yapilan evlathik calismalarinda da goriilmiistiir ki biyolojik ebeveynleri hasta olan

cocuklar hastaliga daha fazla yakalanmaktadir (71).



Monozigot ikizlerde es hastalanma orani (concordance) %61-75 olarak
saptanirken, birinci derece akrabalarda bu oran %21.5-15.5'e diismektedir (70,72).
Monozigot ikizlerde bile es hastalanma oranmmin %100 olmamasi, gen etkinligi
(penetrans) tam olmayan genectik ve gevresel nedenlerin birlikte rol oynadigini
diistindiirmektedir (64,65,73).

Molekiiler genetik alanindaki calismalar da, celiskili sonuglar vermistir.
[UDB’da 5, 11, 18 ve X kromozomlari igin baglant: bildirilmistir. 18 p bélgesindeki

bir lokusun hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (2,65,74-76).
2.3.2.Yapisal Beyin Degisiklikleri

[UDB’da bir¢ok sayida galisma nérofizyolojik bozukluga isaret etmektedir;
lateral ve iiclincii ventrikiilde genigleme ile subkortikal beyaz maddede yogunluk
artig1 (hiperintensite) tutarh bir sekilde tekrarlanmistir (64,65). Depresyonda ventral
prefrontal kortekste aktivite artis1 ve dorsal prefrontal kortekste aktivite azalmasi
oldugu(77); manide ise tam tersi s6z konusu oldugu ileri siiriilmektedir (78,79). Sol
hemisfer aktivitesideki goreceli azalmalar depresyon ile baglantili iken, sag hemisfer
disfonksiyonu manik durumlarda daha belirgindir (78,79). Limbik yapilar1 aragtiran
calismalarda ise en sik tekrarlanan bulgu, amigdala hacmindeki genisleme olmustur
(80). IUDB’nun etiyolojisi ile iliskili caligmalar, goriintiileme verileri agisindan
yapisal bir patolojinin varligin1 ortaya koyamamistir (81).

2.3.3. Norokimyasal Faktorler

Norotransmitter hipotezlerinin  hichirisi halen TUDB’nu agiklayabilecek
nitelikte degildir (82). IUDB, tek bir ndrotransmitter sisteminin regiilasyon

bozuklugundan ziyade birgok norotransmitter  sistemin regulasyonunun

koordinasyonunda bozukluk ile olugsmaktadir (83).
Noradrenalin

Ik defa 1965'de ©one siiriilen "monoamin hipotezi" ile duygudurum
bozukluklarinin etiyolojisinde monoaminler suglanmaya baglanmig, manideki
hiperaktivitenin noradrenalin fazlalig1 ve depresyondaki motivasyon azalmasinin da
noradrenalin eksikligi ile iliskili oldugu diigiintilmiistiir (84). Daha sonraki bulgular

bu hipotezi desteklememis, depresyonda noradrenalin aktivitesinde artig;  ve a 2



adrenerjik reseptorlerde ise duyarlilik azalmasi (downregulation) bildirilmistir
(85,86).

Manik hastalarin idrarlarinda bir noradrenalin metaboliti olan MHPG (3-
metoksi, 4-hidroksi feniletilen glikol) artmig olmasi, noradrenalin diizeyinin manik

epizod sirasinda yiikselmis oldugunu gostermektedir (83).
Serotonin

Serotonin kullanan noronlar en eski norotransmitter sistemini teskil ederler.
Duygudurum, uyaniklik, anksiyete, uyarilma, irritabilite, diisiinme, kavrama, istah,
sekstiel fonksiyon, agresyon, mevsimsel ritmler, agri algis1 (nosiception) ve
noroendokrin fonksiyon gibi alanlarda hem diger biyojenik aminlerle etkilesime girer
hem de duygudurum bozukluklarinda kesintiye ugrayan birgok psikobiyolojik
fonksiyon ile iliskilidir (73,86-88).

Dopamin

Dopamini artiran ve dopamin i¢in uyarici olan bazi ilaglarin mani benzeri
tablolar1 ortaya ¢ikarmasi ve dopamin reseptOr antagonisti olan antipsikotik ilaglarin
antimanik etkilerinin varlii dopaminin etiyolojide rol aldigimi diisiindiirmektedir.
Mezokortikal ve mezolimbik traktus dopamin aktivitesinin azalmasi1 depresyonda,
biligsel , motor ve hedonik bozukluklara yol agar. Duygudurum bozukluklarinda
dopaminerjik hiperaktivite, manik ve psikotik semptomlarla iligkili goériilmektedir
(85).

GABA (Gamma-Aminobutyric Acid)

Dopaminerjik ve noradrenerjik salinimi diizenleme 6zellikleri olan GABA-B
reseptorleri limbik serotonerjik terminallerde de heteroreseptdr olarak fonksiyon
gordiikleri icin GABA’erjik ilaglarin duygudurum bozukluklarinda terapotik etkiye
katki saglayabilecegi diistiniilmektedir (73).

Asetil kolin (Ach)

Kolinerjik transmisyonun noradrenerjik transmisyona gére depresyonda fazla,
manide ise eksik oldugu ileri siirtilmektedir. Ciinkii kolinerjik hiperaktivite
depresyonda gorulen cekilme (withdrawal) davranisina yol agmaktadir. Lesitin gibi
Ach onclleri bazi hastalarda manik belirtileri azaltarak depresyona yol

acabilmektedir. Antikolinerjik ilaglarin aniden kesilmesi kolinerjik  etki ile



depresyonda alevlenme nedeni olmaktadir (89). Ayrica iyilik halindeki TUDB
hastalarinda ve onlarin hasta olmayan birinci dereceden akrabalarinda kolinerjik

agonistlere duyarlilik tespit edilmistir (73).
Norokininler

Duygudurum bozukluklart ile iligkili bir bagska hipotez de nispeten yeni bir
smif olan ve norokinin olarak isimlendirilen peptid ndrotransmitterlerini (substance
P) icermektedir (90).

2.3.4.ikincil Haberciler

IUDB patofizyolojisini, dzellikle de karma dénem sirasinda ayni anda ortaya
cikan zit belirtileri anlamada norotransmitter sistemler ile ilgili hipotezler yetersiz
kalmaktadir. Ikincil haberciler, néron membranlari iizerinde bulunan iyon kanallart
icinde iki yonll hareket etmektedirler. Bu hareket esnasinda bir¢ok norotransmitterin
sentez, salinim, reseptor ve proteinkinaz aktivitesini de diizenledikleri bilinmektedir.
[UDB’nun patofizyolojisini agiklamada alternatif bir hipotez de, birden fazla
nOrotransmittere hiicre icinde aracilik eden maddeler olan ikincil habercilerin

regiilasyon bozuklugudur (91).
2.3.5.Hormonlar

Hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks ekseni yiikselmis glukokortikoid
seviyeleri memelilerin stres cevaplarinin  degismez isaretidir. Bu eksenin
degerlendirilmesinin  bir yolu Deksametazon Supresyon Testi’dir (DST). {lUDB’da
depresyon ve mani donemlerinde, unipolar melankolik depresyonda oldugu gibi
DST'de nonsupresyon tespit edilmektedir (92). DST duruma-bagimli bir degiskendir,
nonsupresyon klinik iyilesmeden 1-3 hafta 6nce ortadan kalkar, alevlenmeden 1-3
hafta o6nce tekrar ortaya cikar (92).

Tiroid hormonlari, norotransmitter ve reseptdr fonksiyonlarinda, biyolojik
ritmlerin regiilasyonunda Onemli rol oynamaktadirlar. Tiroid disfonksiyonu
duygudurum regilasyonundan sorumlu monoaminerjik sistemlerde anormal
dalgalanmalar olusturabilir (93). TRH (thyrotropin releasing hormone) hipofizden
TSH (Thyroid-stimulating hormone) salinimini uyaran ve ayrica seratonin ve
dopamin saliniminin diizenlenmesinde rolii olan bir hipotalamik hormondur (94).

Duygudurum bozukluklarinda tiroid fonksiyon degisiklikleri iyi bilinmektedir (95).



Hipotiroidi hizl1 déngiilii [UDB’da 6zellikle kadin hastalarda daha sik goriilmektedir
(96).

Melatoninin depresyonda azaldigi, manide ise Ozellikle gece arttigi
bilinmektedir, ancak melatoninin duygudurum Uzerine etkileri yeterince
bilinmemektedir (97).

2.3.6.Yasam Olaylar1 Ve Cevresel Zorlanmalar

Duygudurum bozukluklarinda, ilk donemlerin genellikle bir ¢evresel stres
sonrast ortaya ciktigl, ancak daha sonraki donemlere stresli yasam olaylarinin eslik
etmesinin daha az oldugu gozlemi ‘Duyarlilasma modeli’nin (Kindling model)

gelistirilmesine neden olmustur (98-100).

Ik atagi genellikle &nemli bir yasam olayr kamgilar, fakat bu yasam
olaylarmin ¢ogu 6zgiil degildir. Sosyal, davranissal ve travmatik deneyimlerin gen
ifadesine (gene expression) neden oldugu bilinmektedir. Manik ve depresif
donemlerin yinelemesi, beyin biyokimyasini degistirebilir, ¢evresel stresorlere ve
tetikleyicilere hassas hale getirebilir, boylece takip eden donemlerin olusmasini
kolaylastirabilir. Sonugta ataklar, psikososyal bir kolaylastirict olmaksizin
kendiliginden yineleyebilir (101,102).

2.3.7. Psikodinamik Etkenler

Freud’yen ortodoks psikanalitik bakis agisi ile depresif semptomlar libidonun
engellenmesine baglanir. Freud, kendiligin hayatta kalabilmek icin igsel nesneleri
tarafindan sevildigini hissetmesi gerektigini sdylemistir: “Ego i¢in, yasamak
siiperego tarafindan sevilmekle ayni anlama gelir”. Freud melankoliyi, “egonun,
siiperego tarafindan sevilmedigi, aksine kendisinden nefret edildigi ve kendisine
zulmedildigi i¢in, kendinden vazgegmesi” olarak betimlemistir. Freud’a gére ego,
kendisini bir nesne olarak gdrmekte ve saldirgan diirtiilerini i¢sellestirdigi nesneye ,
boylece bir yandan da kendisine yoOnelttigini ileri siirmiistiir. Yapisal modelini
gelistirdikten sonra ise intihari sadistik bir siiperegonun egoya eziyet etmesi olarak
degerlendirmistir. Freud manik durumu ego ile siiperego arasinda bir fiizyon olarak
tanimlamistir. Freud ayrica bu filizyonun “biyolojik olarak belirlenen dongiisel

donemlerde” gerceklestigini de vurgulamistir (103).
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Melanie Klein'a gore iyi bir igsellestirilmis nesne ile giivenli bir iligki
kurabilmek yararl, liretken, yaratict bir yasamin anahtaridir. Klein, ¢ocugun gelisim
siireci icerisinde depresif pozisyon denen biiylik bir ambivalans donemi tanimlamis
ve mani ve depresyonu bu donemle iliskilendirmistir. Depresif pozisyonda bebek
icin artik anne kimi zaman iyi, kimi zaman kotii olarak algilanabilir; ama bu hem iyi
hem de kotii olarak algilanabilen anne artik tek kisidir. Bebek tedricen anneyi biitiin
bir kisi olarak igsellestirir. Bu donemde cocuk sevgi nesnesini hem cok ister ve
kaybetmekten korkar, hem de nefret eder ve bu nedenle suclu hisseder. Sucluluk,
cocugun temel duygu yasantis1 haline gelir. Klein depresif kisilerin ¢gocukluktaki bu
depresif donemi asamadiklarint "iyi" i¢sel nesneler olusturamadiklarini kabul eder.
Ona gore depresif hastalar, kendi yikicilik ve hirslant yiiziinden sevdikleri igsel
objelerini mahvettiklerini ve bunun sonucunda nefret ettikleri "kotiu™ icsel objeler
tarafindan kendilerine kotiiliik edilecegini hissederler. Bu catisma ¢dziimlenmezse
kisi cocuklukta normal bir gelisim donemi olan depresif pozisyondan hic
cikamayacaktir. Klein, manik ve depresif durumlar1 ¢ocugun iyi igsel nesneler
kuramamis  olmasina baglar. Klein'e gore depresif hastalar, i¢ diinyalarinda
sevdikleri iyi nesneleri, kendi aggozliilikleri ve yikiciliklar1 yiliziinden yok ettikleri
fantezileri ile umutsuzca mesgul olurlar. Iyi nesneleri yok ettikleri, mahvettikleri
icin, nefret edilen kotii nesneler tarafindan suglanmakta, eziyet gormektedirler.
Kaybedilen iyi nesneler icin hasret c¢ekerken, kot nesnelerin  zulmine
ugramaktadirlar. Klein'e gére omnipotans, inkar, iilkiilestirme, hor gérme gibi manik
savunmalar kaybedilen sevgi nesneleri icin gekilen hasret nedeniyle uretilir. Klein’e
gore depresif pozisyon, kiside dnemli bir sevgi nesnesinin kaybi ile ortaya ¢ikan ve
agresyonun neden oldugu yogun bir anksiyetedir. Klein, manik savunmanin aslinda
sevgi nesnesi durumunda olan ‘iyi nesne’ nin korunmasi ve yeniden ingaas1 amaciyla
kulllanildigin1  ve bunun ‘k6tii nesne’nin  kontrolii i¢in  gerekli oldugunu
diisinmektedir. Klein, manik hastalardaki kendini 0Ustin  ve gucli gorme
(omnipotens), gercegi yadsima, idealizasyon, kurallara karsi gelme, karsisindaki
kisileri asagilama gibi semptomlarin aslinda kisiyi iyi nesneye ihtiyag duymadan
yasayabilecegini, bagka bir deyisle sevilen nesnelere olan asir1  bagliligin inkari
oldugunu diistinmektedir. Nesneye olan sonsuz ihtiyaci, kiiciik diisme ve 6nemsizlik

olarak algilandigi bu diizenekte kayip ve yas siireci zulmedicilere teslim olma
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anlammi tasidigindan manik hasta tarafindan siddetle reddedilir. O higbir sey
kaybetmemistir, kaybedenler onun rakipleri, diismanlaridir (104-106).

2.4. Iki U¢lu Duygudurum Bozuklugunun Tam Olgiitleri
DSM -IV-TR (2000 ) ‘Duygudurum Bozuklugu’ baslig1 altinda su tanimlari

getirmistir ;

1.Depresif Bozukluklar

- Major Depresif Bozukluk

- Distimik Bozukluk

- Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk

2.1ki Ug¢lu Duygudurum Bozukluklar:

-1UDB Tip 1

-IUDB Tip II

- Siklotimik Bozukluk

- Baska Tiirlii Adlandirilamayan {UDB

3.Diger Duygudurum Bozukluklari

-Genel tibbi duruma bagli duygudurum bozuklugu

-Madde kullaniminin yol acti§1 duygudurum bozuklugu

-Bagska tiirlii adlandirilamayan duygudurum bozuklugu
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2.4.1. DSM- IV- TR’ ye gére TUDB Tip | Tam Olgiitleri
A.En az bir manik ya da karma bir donem vardir.
B. Depresif donem gecirilmistir ya da ilerde ortaya ¢ikacagi varsayilmaktadir.
C. Duygudurum donemleri sizoaffektif bozukluga uymamaktadir.

D. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bozulmaya

neden olur.

E. Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaliin dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh degildir.

2.4.2. DSM- IV- TR’ ye gére TUDB Tip Il Tam Olgiitleri

A.En az bir major depresif donemin ya da geg¢irilmis major depresif donem

Oykiistinlin varlig1.

B. En az bir hipomanik déonemin ya da gecirilmis hipomanik dénem oykiisiiniin

varligi.
C. Manik ya da karma bir donemin gegirilmemis olmasi.
D. A ve B &ciitlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga uymaz.

E. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bozulmaya

neden olur.
2.4.3. DSM- IV-TR’ye gore Manik Dénem Tam Olgiitleri

A. En az 1 hafta siireyle ( hastaneye yatis gerekiyorsa siireye bakilmaksizin) anormal
ve siirekli sekilde ytlikselmis, 6forik ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin

varlig1.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda asagidaki belirtilerden en az 3’iiniin
(duygudurum yalnizca irritabil ise 4’{iniin) 6nemli derecede ve siirekli varligi.
1.Abartili yiikselmis benlik deger duygusu ya da grandiyozite.

2.Uyku gereksiminde azalma.

3.Her zamankinden daha konuskan olma ya da basingli konugma.

4.Fikir ugusmasi ya da diisiincelerin sanki yarigiyor gibi pesi sira gelmesi.
5.Distraktibilite, yani dikkatin 6nemsiz ya da konudis1 uyaranlara kolayca cekilerek

dagilabilmesi.
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6.Amaca yonelik etkinlik artis1 (sosyal, is, okul, ya da cinsel aktivitede) ya da
psikomotor ajitasyon.

7.K6ti sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk verici etkinliklere asir1 girme (6rn.

Asir1 harcama, diisiincesizce cinsel iliskiler ve is yatirimlari).
C. Belirtilerin karma (mixt) doneme uymamasi.

D. Duygudurum bozuklugunun is yasami, sosyal etkinlik ve iliskilerde 6nemli
bozulmaya yol agacak ya da kendine ya da baskalarina zarar vermesini énlemek icin

hastaneye yatirilmasini gerektirecek agirlikta ya da psikotik 6zellikte olmasi.
E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli degildir. Not: Somatik antidepresan sagaltim (6rn. ilag,

elektrokonvulsif terapi, 151k sagaltimi ) agik¢a neden oldugu manik benzeri dénemler

[UDB Tip I olarak sayilmamalidir).

2.4.4. DSM- IV-TR’ye gore Hipomanik Dénem Tam Olgiitleri
A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az dort giin, giin boyu
suren, stirekli, kabarmais, taskin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmas.
B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda agagidaki belirtilerden en az 3’iiniin
(duygudurum yalnizca irritabl ise 4 {iniin) 6nemli derecede ve siirekli varligi.
1.Abartili yiikselmis benlik deger duygusu ya da grandiyozite.
2.Uyku gereksiminde azalma.
3.Her zamankinden daha konuskan olma ya da basingli konugma.
4. Fikir ugusmasi ya da diigiincelerin sanki yarisiyor gibi pesisira gelmesi.
5.Distraktibilite, yani dikkatin 6nemsiz ya da konudisi uyaranlara kolayca g¢ekilerek
dagilabilmesi.

6.Amaca yonelik etkinlik artis1 (sosyal, is, okul, ya da cinsel aktivitede) ya da
psikomotor ajitasyon.

7.Kotl sonuglar dogurma olasilig yiiksek, zevk verici etkinliklere asir1 girme (Orn.

asir1 harcama, diigiincesizce cinsel iligkiler ve is yatirimlari).
C. Bu donem sirasinda, kisinin semptomatik olmadig1 zamanlardakinden ¢ok farkli

olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.
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D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir
dizeydedir.
E. Bu donem, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bozulmaya yol acacak
ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli agir degildir ve psikotik Ozellikler
gostermez.
F. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli degildir. Not : Somatik antidepresan sagaltimin (8rn. Ilag,
elektrokonvulsif terapi, 1sitk sagaltimi ) acik¢a neden oldugu hipomanik benzeri
donemler TUDB Tip II olarak sayilmamalidur).

2.4.5. DSM- IV-TR’ye gore Depresif Donem Tam Olgciitleri
A. iki haftalik bir dénem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus

olmasi;semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1
ya da artik zevk alamama, olmasi gerekir.

1.Hastanin ya kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini {izgilin ya da boslukta hisseder) ya
da baskalarinin gdzlemesi ile belirli, hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren
depresif duygudurum.

2.Hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin ¢oguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi
zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca gozleniyor
olmasi ile belirlendigi lizere).

3.Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn.
ayda, viicut kilosunun % 5’inden fazlas1 olmak {izere) ya da hemen her giin istahinin

azalmis ya da artmis olmasi.

4 Hemen her giin, uykusuzluk ya da asir1 uyku olmasi.

5.Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi.
6.Hemen her glin, yorgunluk — bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

7.Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk duygularinin

olmasi.
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8.Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu {iizerinde

yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik.

9.Yenileyen oOlim disiinceleri, 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen 6zkiyim

diistinceleri, 6zkiyim girisimi ya da 6zkiyim i¢in 6zgiil bir tasarinin olmasi.
B. Bu semptomlar bir karma donemin tan1 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu semptomlar klinik acgidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkileri baglh degildir.
E. Bu semptomlar yasla daha iyi a¢iklanamaz.

2.4.6. DSM- IV-TR’ye gore Karma Dénem Tam Olgiitleri
A. En az 1 hafta stireyle, hemen hergun, hem manik hem de major depresif donem
olgutlerine uyuyor olmak.

B. Duygudurum bozuklugunun is ya da sosyal yasamda énemli bozulmaya yol aciyor
ya da baskalarina zarar vermesini Onlemek amaciyla hastaneye yatirilmasini

gerektiriyor ya da psikotik dzellikli.

C. Belirtilerin bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaligin dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli olmamak.

2.5. Klinik Ozellikler

Iki uclu duygudurum bozuklugu (IUDB Tip 1); cogunlukla &fori,
grandiyozite, uyku gereksiniminde azalma, psikomotor aktivitede artis ile karakterize
manik donemlerin varligi ile tanimlanir. Kategorik tani sistemlerine goére, bu
belirtilerin en az 1 hafta stirmesi ve islevsellikte belirgin bozulmaya yol agmasi tani
icin gereklidir. Bu duygudurum donemleri psikotik 6zellikli olabilir, ¢ogunlukla
manik dénemler ile depresif donemler ardisiktir. [TUDB Tip I’de hastalik seyri
degiskenlik gosterir. Kimi vakada duygudurum donemlerinin sinirlart belirgin olup,
donemler aras1 iyilesme tamdir ve iyilesme donemi uzun siirer. Baz1 vakalarda ise
herhangi bir donemde duygudurum dengelenmesi gorilmez, ¢ok daha kronik,
dongiisel bir hastalik olarak seyredebilir. Dolayisiyla TUDB Tip I, klinik olarak

heterojen bir durum olarak tamimlanabilir. Ozellikle siddetli formlarinda manik



16

donemlerin ayirt edilmesi kolay oldugundan, IUDBTip I'i tanimlamanin zor

olmayacag diistintilmektedir (7).

IUDB Tip II ise, duygudurum yiikselmelerinin sadece hipomani olarak
goruldigiic durumlar olarak tanimlanabilir. Hastaligin en 6nemli belirleyicisi,
cogunlukla hastayr klinisyenle karsilastiran tekrarlayici depresyonlarin olmasidir
(108).

[UDB, genellikle hayat boyu siiren, yineleyici bir hastaliktir. Tipik olarak
ergenlik veya 20°li 30’lu yaslarda baslamaktadir. Cinsiyet orani asagi yukari esit
oldugu halde, erkekler daha fazla manik dénemler, kadinlar ise daha fazla depresif ve
karma donemler gecirmektedir. Her iki cinste de ilk doénem cogunlukla
depresyondur. Siklikla ilk manik dénem oOncesi hastalar bir ka¢ depresif donem
gecirirler. Klasik olarak manik dénemler ortalama 2 ay olmak iizere en kisa, karma
donemler ise 5 aydan bir yila kadar uzayan siireleri ise en uzun siiren donemlerdir.
Depresif donemlerin uzunlugunun iki ile bes ay arasinda oldugu soéylenebilir (5,108,
109).

Erken dénemde (ergenlikte) baslayan {UDB, klinik goriintiide belirgin karma
Ozelliklerin bulunmasi, psikotik belirtilerin eslik etmesi ve hizli, stiregen dongdlerin
belirgin olmasi nedeniyle eriskin ITUDB’nun agir formlarma benzer. Bu hastalarin
aile dykustinde cogunlukla erken baslangi¢ vardir ve iki yillik takipleri genellikle yiiz
gulduriici olarak sonuglanmamaktadir (110,111). Geg baslangigh TUDB’da, belirgin
klinik farkliliklar gbézlenmemistir (112).

IUDB tanili hastalarm yaklasik % 50- 75’i psikotik semptom yasarlar (14).
Hastalarm kendi doldurduklar bir ankete dayal1 olarak bir grup ITUDB tanili hastada
yasam boyu psikotik belirti siklig1 % 90 olarak saptanmistir ( 113). Sanrilar % 50 den
fazla hastada izlenir. Duygudurumla ilgili sanrilar izlenebildigi gibi bizar sanrilar,
Schneieder’in birincil sira belirtileri de goriilebilir. Maniye daha cok isitsel tipte
olmak tizere % 15 oranminda varsanilar eslik eder (14). Psikotik mani erken
baslangicl olgularda ve norogelisimsel bozuklugu olan bireylerde daha sik goriiliir.
Psikotik 6zellik gosterenlerde hastaligin gidisi psikotik 6zellik gostermeyenlere gore
kotii degildir ve psikotik 6zellik ITUDB’un daha agir veya ilerlemis formu olarak
gorilmemelidir. Fakat duygudurum ile uyumsuz psikotik belirtiler kétu prognoz
gostergesidir (114).
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Tiim [UDB tamili hastalarin % 25-50’sinin 6zkiyim girisiminde bulundugu ve
% 15-19’unun da bu yolla hayatlarii kaybettigi belirlenmistir. Bu 6zkiyim orani

normal populasyonun 20 katidir (115-117).

Daha once Ozkiyim girisiminde bulunan, alkol kétiiye kullanimi olan,
hastaneden yeni taburcu olan, hastaligin erken doneminde bulunan genc hastalarda
6zkiymm riskinin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Ozkiyim girisimi olan hastalarin
hastaliklar1 siiresince daha fazla depresif donem yasadiklar1 bilinmektedir. Tahmin
edilebilecegi gibi 6zkiyim davranisi depresif donemde daha fazladir. Psikiyatrik
hastaliklar igin 6zkiyim acisindan belirlenmis risk faktdrlerinin ¢ogu IUDB hastalar
icinde gecerlidir (101,115,116).

[UDB’nun seyri, erken baslangig, ailede {UDB &ykiisii, tedaviye geg yanit,
gegirilen donem sayilarinin fazlaligi, esikalti belirtilerin donemler arasinda siirmesi,
eslik eden fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar, stresli yasam olaylari, hastaliktan 6nceki
islevselligin disiik olmasi, tedavi uyumsuzlugu, hizli dongiliiliik ve kronik gidisten

olumsuz etkilenmektedir (118).

2.6. Bilissel Islevler
Bilis (cognition), bircok zihinsel yapi, siire¢ ve islevin bir araya gelerek

olusturdugu bir sisteme karsilik gelmektedir (119).

2.6.1. Bellek

Bellek stirecleri Parkin ve arkadaglari tarafindan 1993’de ‘goklu depo

modeli’ (multistore model) ile agiklanmaya ¢alisilmistir.

1.Duyusal kayit asamasi: Uyaricinin igerdigi bilgi, sistemden igeri girer ve
kaydedilir, bu kayit islemine ‘duyusal kayit’ (sensory register) adi verilmektedir.
Duyusal kayit duyu organlarn tarafindan iletilen bilgilere dayanmaktadir. Bilgi,
duyusal kayitta imgesel ya da sessel olarak kayit edilmekte ve oldukea kisa siire i¢in
kalmaktadir. Bilgi, duyusal kayitta kalma siiresi uzadik¢a, goreceli olarak silinmeye

ya da ¢lrimeye (decay) baslamaktadir (120,121).

2.Oriintii Algilama Asamasi: Uyaricinin fiziksel ozelliklerinden bir nesne
olusturulmasina, uyaricilarin bir nesne olarak tanimlanmasina iligskin islemleri igerir.

Duyusal kayittaki bilgi, bir sonraki sirada yer alan depo olan kisa siireli bellege
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(KSB) ulagsmadan hemen once, duyusal kayitta yer alan bilgi ile uzun siireli bellek
arasinda kurulan iliski sonucu algilama (perception) ger¢eklesmektedir (122). Bu
asamaya ‘oriintii tanima’ (pattern recognition) adi verilmektedir. Oriintii tanima
uyaricinin kodlanmasi ve sistemdeki diger evre olan KSB’e gecisin bir dnkosulu
olarak tanimlanabilir. Bu islemler ¢ogunlukla biling 6ncesindedir, bu nedenle birey

nesneyi otomatik olarak algilamis olur (123).

3.Kisa Siireli Bellek (KSB):Uyariciya verilecek tepkinin icermesi gereken
bilgiye ait kontrol islemlerini yerine getirmektedir. KSB'te bilgi 2-20 saniye igin
kalmakta, eger bu siire icinde tekrar edilmezse unutulmakta, tekrar edilerek
pekistirilirse Ogrenilmekte ve kalict bir bilgi formu olarak uzun siireli bellekte
depolanmaktadir (123). Bu nedenle tekrarlama faaliyeti (rehearsal ) , KSB agisindan

yeni bir evreye gecisin saglanmasi nedeniyle 6nemli olmaktadir.

Calisma bellegi kisa stireli bellegin bir islevidir; kapasitesi olduk¢a sinirlidir
ve ancak 6-7 kadar bilgiyi saklayabilir (123). Calisma bellegi, bilgilerin kisa siire
tutuldugu ve adaptif amacla hemen islendigi bellegi kapsamaktadir. “Primer”, “yakin
(immediate)” veya “kisa siireli” bellek olarak da bilinen ¢alisma bellegi gerek
duyuldugunda bilgilerin akilda tutuldugu ve uzun siireli depolama igin isleme
sokmak iizere transfer edildigi veya atildig1 islemlerin toplamidir. Bu ¢alisma bellegi
bilgisi uzamsal (spatial) veya sbézel olabilir. Yapilan galismalarda ¢alisma bellegi
kullanim1 sirasinda prefrontal kortekste bir grup ndronun devamli surette ateslendigi
gorilmektedir. Calisma belleginde tutulan bilgiye gereksinim ortadan kalktiginda
ateslenmis olan ndronlarin  sondiigii  goriilmektedir.  Yiriitiicii  islevlerin
gerceklesmesi icin ayni anda ¢ok sayida bilginin zihne cagirilmast ve zihinde
tutulmas1 gerekmektedir. Bu nedenle ¢alisma bellegi yiriitiicii islevlerin
gerceklesmesi i¢in son derece onemlidir. Calisma bellegindeki bilgi, islendikten kisa
siire unutulur, bu da gilin icerisinde kisilerin maruz kaldig1 bilgiler dikkate

alindiginda, unutmanin adaptif bir islevi oldugunu gostermektedir (124,125).

4.Uzun sireli bellek (USB): Ogrenilmis bilgiyi i¢inde bulunduran ve James'in
ikincil bellek olarak adlandirdig1 depodur. Bazi yazarlar ise uzun siireli bellegi (USB)'i
ogrenme olarak da adlandirmaktadirlar. Uzun siireli bellegin islevleri arasinda
problem ¢dzme, olaylar1 hatirlama, soyutlama, diisiinme faaliyetleri yer almaktadir.

Bellegin bu evresinde, sisteme giren uyaricinin ozellikleri, ilgili olduklar oriintiilerin
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soyut sunumlariyla eslenmektedir. USB bilgileri 6ziimseyerek kodlama (encode)
islevi gorlir .USB’nin kapasitesi ¢ok biiylik, bilgilerin kalim siiresi kuramsal olarak
daimidir (126).

Depolanan bilgi (USB)’in bilinglilik diizeyi esas alindiginda agik ve ortiik
bellek olmak {izere iki bileseni vardir (127).

1. Acik bellek (Explicit, ifade edilen, declarative), bilingli olarak hatirlanan

ve kelimelere dokiilen yasanan ve kaydedilen olaylar veya zihinsel siireglerdir.

2. Ortilk bellek (Implicit , ifade edilemeyen, nondeclerative); gegmis
yasantilarin bilin¢dis1 siirecle iliskili olarak farkinda olmadan hatirlanmasindan
sorumlu hipotetik bellek tiirii olarak adlandirilmaktadir. Uygun kosullar olustugunda,
birey farkina varmadan kayit yapar. Ortiik bellek araciligiyla, bireyin farkindalig
disinda olusan otomatik davranimlar, o ¢ok degerli dikkat ve bilinglilik sistemini,

yeni ve iyi bilinmeyen olaylarla ugragsmasi igin serbest birakir (128-130).

Bellegin, igerigi esas alindiginda semantik (anlamsal) ve epizodik (olaysal)
olmak tizere iki bileseni vardir. Her iki bellek tir(i de, bilgiyi uzun sire muhafaza
etmekte ve agik bellek icinde yer almaktadir. Bununla beraber depolanan bilgilerin

niteligi farklidir (126).

1.Semantik bellek (Anlamsal bellek): Zaman ve mekandan bagimsiz olarak
bilginin kodlanmasini yansitir, ayrica dili kullanirken gereksindigimiz bitlin bilgileri
de kapsamaktadir. Semantik bellekte, sadece kelime ya da semboller degil, kelimenin
temelindeki anlamsal, soyut bilgi de depolanmaktadir (120). Uzun siireli bellegin
kurallar, genellemeler, kavramlar, problem ¢6zme becerileri gibi genel bilgilerin yer
aldig1 bolimdiir. Anlamsal bellekte bilgi 6nerme aglar1 (propositional networks) ve
semalar biciminde depolanir. Onerme, dogru ya da yanhs olduguna karar
verilebilecek bilginin en kiigiik pargasidir. Onerme ag1 ise bilgi birimleri setidir.
Semantik bellekteki bozukluklar frontal lob ve lateral temporal korteksin bazi
bolgelerindeki lezyonlara bagli olarak gelisiyor goriinmektedir. Fonksiyonel
goriintiileme ¢alismalar1 kelime listesi 6grenme sirasinda medial temporal lobun,
anlamsal bellek sisteminin kullanimi sirasinda ise lateral temporal korteksin aktive

oldugunu gostermistir (131,132).
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2.Epizodik bellek (Olaysal-anisal-otobiyografik bellek) : Cevresel ve kisisel
olaylarla ilgili bellektir. Epizodik bellek, semantik bellegin tersine, olaylarin igerdigi
bilginin zamansal olarak kodlanmasini tistlenmistir (120). Belirli bir zaman, yer ve
olaylarla ilgilidir. Giin igerisinde neler oldugunu, planlanan seylerin tamamlanip
tamamlanmadiginin hatirlanmas1 6rnegin; yemekte yediklerimiz, ¢zel bir glnde
giydigimiz giysi, yaptigimiz gezi epizodik bellektedir. Yasamimizda basimizdan
gecen tiim olaylar, sakalar, dedikodular epizodik bellekte tutulur (132). Anilar gii¢
sarf edilmeden 6grenilir. Fakat anilarin birbirine karisma egilimi vardir. Bu nedenle,
bilgiyi geri getirmede zorluk c¢ekilir. Ancak, 6nemli ve travmatik olaylar ayrintili
hatirlanir. Bunun yani sira olagan ve siirekli yinelenen olaylarin animsanmasi zordur,
clnkd yeni olaylar 6ncekini bozabilir. Medial temporal lob, diensefalon, hipokampus
ve ilgili orta hat yapilarindaki lezyonlar epizodik ve acik bellek sistemlerinde
(episodic and declarative memory systems) belirgin bozukluklara yol ag¢maktadir,

frontal lob lezyonlar1 ise bu tip bozukluklarla daha az iliskilidir (133).

2.6.2. Yiiriitiicii Islevler

Yiriitiicii islevler kavramsallagtirma, yineleme, kurulumu siirdiirmede
basarisizlik ve 6grenme gibi soyutlama yetenegine iliskin alt yetenek alanlarini (134-
136); ayrica akil yiiriitme, problem ¢ézme, zihinsel esneklik, yaraticilik, karar verme,
planlama, bozucu etkiye (interferance) karsi koyabilme ve tepki ketlemesi (response
inhibition) yapabilmeyi icerir (137). Ydurutlci islevler, algilamadan sonra ve

davranigtan dnce mutlaka gerceklesiyor olmalidir (138).

Yiiriitiici olarak degerlendirilen bir diger alan da bazi s6zel beceri
odevleridir. Ozellikle sozel akicilik (verbal fluency), semantik ve fonolojik ihtiyaca
gore sozel yanit olusturma siklikla yiiriitiicii islev olarak degerlendirilir. Gegmiste bu
tip islevler “frontal lob islevleri” olarak bilinirdi. Bununla birlikte yiiriitiicii islevlerle
frontal lob islevlerinin tam olarak ayni sey olmadigii diistinmek icin nedenler
vardir. Yirltiicii yapida olmayan bazi frontal lob islevleri vardir ve yiiriitiicl islev
testlerindeki performanstan sadece frontal lobun sorumlu olmadigini gdsteren bazi
bulgular vardir. Yiirtitiicii islev 6devlerinin frontal lobla iliskili oldugunu gosteren iki
ana fizyolojik bulgu alani vardir. Bunlardan ilki bu testlerin uygulanmasi sirasinda

frontal lobun aktive olmasi (139), ikincisi ise lokalize lezyonlarla yiiriitiicii islev



21

testlerinde performansin diismesidir (140). Ek olarak beynin diger alanlarindaki
lezyonlar da Klasik yiiriitiicii islev testlerinde performans disiikligiine yol
acmaktadir (141). Yonetici islevlerin sayisallagtirabilmesi ve oOzelliklerine
ayristirilabilmesi, bunun da 6tesinde, zihin hakkinda bilinenlerin beyin temelinde,
beyin hakkinda bilinenlerin zihin temelinde incelenmesi noropsikolojik testlerin

kullanimi ile miimkiindiir (138).
2.6.3. Dikkat

Dikkat, bilgi-isleme siireci ile ilgili kapasitenin genel smirliligimi ifade
etmektedir. Bu smirlilik ya da kapasite, bilginin kaynagini arastirirken degisim
gostermektedir. Diger bir ifadeyle, s6z konusu sinirlilik filtre islevi gormektedir.
Ciinkii sistemde duyularin yarattig1 siirekli bir bilgi akist mevcuttur. Bu nedenle,
sistem acisindan kritik olan ve olmayan bilgiler analiz edilmekte bunlardan bazilari
filtrelerden gegmekte, bilyiik bir kismui ise filtrelerde takilmaktadir. Dikkat, bir uyarici
siifinin digerlerine oranla daha iyi algilanabilmesi i¢in, uyariciya ait uyarilma

esiginin segici ve dereceli bir sekilde azaltilmasina iligskin faaliyeti yansitmaktadir.

Dikkatin iic bileseni oldugu ifade edilmektedir. Bu bilesenler yonelim
tepkisi (orienting response), odaklanma (focus) ve dikkatin slrdurilmesi
(sustain)’dir. Yonelim tepkisi, evrimsel olarak hemen biitiin canlilarda ilkelden
karmagiga dogru Orgiitlenmis bir tepkiyi ifade eder. Yani, bir olayin atesledigi
bilginin, organizma ya da sistem tarafindan degerlendirmeye alinmasindaki baslangi¢
basamagidir. Dolayisiyla yonelim tepkisi, bazi uyarilma esiklerinin {izerinde ortaya
cikan farkli ya da alisgilmadik (unfamiliar) bir degerin arastirilmasi siirecine karsilik
gelmektedir (142). Odaklanmis ya da secici dikkat terimi ise genel anlamiyla, bir
uyaricinin  ayirdedici Ozelliklerinin farkina varilmasi karsihiginda kullanilmaktadir.
Sinirh bir kapasiteye sahip olan dikkat fenomeninde, sistem eger uyaricinin o andaki
kritik Ozelliklerinin segilip almmasi siireciyle mesgul ise, organizmanin o uyarici
boyutlar i¢in segici davrandigi sdylenebilir. Diger bir deyisle, segici dikkat sirasinda
uyaricimin ayirdedici olmayan &zellikleri uyarilma esigini asamamaktadir. Sistem
stirecinde, siirdiiriilen dikkat ya da canlilik (vigilance) ise, yapilan bir faaliyetin icrasi
esnasinda, gorevin ya da faaliyetin gerektirdigi kapasite miktarinin, organizma tarafindan

tayin edilmesi ve dikkatliligin siirdiiriilmesidir (126).
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Klatzky'e (1980) gore, sistem siirecinde smirl kapasite ve dikkatin nereden
kaynaklandig1 sorusu, kisa siireli "calisan bellek" (working memory) fenomeninin
dogasinin anlasilmasii gerekli kilmaktadir (120). Diger bir deyisle, dikkatin iliskili
oldugu siirecler "kontrol stiregleri" olarak bilinmekte ve "¢alisan" kisa stireli bellekte
yer almaktadirlar. Bu tiirden etkiler, algisal tanima ve arastirma faaliyetini meydana
getirerek, bilginin kisa siireli bellege girisini saglamaktadirlar. Sinirli kapasite
kavraminin temel sayiltisi, dikkatin ve buna bagli siireclerin sistemde yer alan diger
otomatik siireclerden ayr1 bir fenomen olarak degerlendirilmesi gerektigi yoniinde
olmaktadir. Bununla birlikte, uyariciya gosterilen duyusal tepkideki otomatiklik, kritik
bir noktadan sonra, ortadan kalkar ve yerini sistemin sinirli kapasiteye sahip olusuna
iliskin "secici dikkat" e birakir. Boyle bir durumda ise artik "dikkat" ve dikkatin
gerektirdigi  siiregler (attention-demanding process), organizmanin davranig
Ortintiistinii belirleyecektir. Dikkat, kisa siireli bellekte depolanan bilginin degisime
ugramasinda Onemli bir isleve sahip oldugu i¢in, "kontrol streci" olarak da
adlandirilmaktadir. Dolayisiyla, bilissel faaliyet agisindan degerlendirildiginde, dikkat
ve bellek fonksiyonlari birbirleriyle islevsel yonden olduke¢a giiglii iliskiler igindedirler
(120,143,144).

2.7. 1ki U¢lu Bozukluk Tamh Hastalarda Bilissel Fonksiyonlar

2.7.1. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugunda Bellek

IUDB olan hastalarda bellek bozukluklar1 en sik rastlanan bilissel bozukluk
cesididir. Hastalarin 6timik, depresif ve hipomanik duygudurumda sozel bellek
testlerinde diisiik performans gosterdikleri saptanmis olup, ozellikle depresif ve
hipomanik hastalarda tanima (recognition) fonksiyonlarmin yetersiz oldugu rapor
edilmistir (13,16,25,26,145). ITUDB’da sozel bellek bozukluklarinin sadece depresif
doneme 0zgii oldugu ile ilgili ¢aligmalarin yaninda aksini iddia eden c¢aligsmalar da
bulunmaktadir (13,25,26,33,36,146). Ayrica IUDB’da sozel bellek bozukluklarinin
yaninda gorsel bellek bozuklugu da bildirilmektedir (43).

2.7.2. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugunda Yiiriitiicii islevler
IUDB’un iyilik déneminde bilissel bozukluk belirtilerinden bir digeri
yiiriitiicii islevlerdeki bozukluktur. {UDB’da bilissel esneklik (cognitive flexibility)

(40,147), otomatik siireglerin bozucu etkisine kars1 koyabilme, planlama gibi frontal
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lobun aktif katkisint gerektiren gesitli yiiriitiicli islevlerde bozukluklar bildirilmigtir
(148,149,44). Dixon ve ark. (2004), yurutici fonksiyonlardaki bozukluklarin
manik, depresif, 6timik hastalarda ortak bir patern oldugunu saptamislardir (151).
Martinez Aran ve ark., ¢alismalarinda, {UDB tanili 30 depresif, 34 manik veya
hipomanik, 44 G6timik hasta 30 kontrolle karsilagtirmistir. Depresyon donemindeki
hastalarin sozel belleklerinin diger iki gruba gore daha kotii olmasi disinda, her ii¢
gruptaki hastalarin klinik durumdan bagimsiz olarak sézel bellek ve ylriitiicli
fonksiyonlar1 agisindan kontrol grubuna gére daha kotii performans gosterdiklerini

saptamiglardir (25).

2.7.3. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugunda Dikkat

Yaygin goriis {TUDB’da secici dikkat bozuklugundan ziyade siirdiiriilebilir
dikkat bozuklugunun oldugu ile iliskilidir (146,150). Literatlrde strdartlebilir dikkat
degerlendirildiginde 6timik dénemde de devam eden bozukluklar tespit edilmistir
(32,34,150). Clark ve ark. (2002) 6timik donemdeki en belirgin bilissel bozuklugun
stirdiirtilebilir dikkat bozuklugu oldugunu gostermislerdir (32).

2.7.4. Manik Donemin Biligsel Bozukluklara Etkisi

Dixon ve ark. (2004), IUDB’da yiiriitiicii fonksiyonlardaki bozuklugunun
manik hastalarda depresif ve Otimik hastalara gore daha siddetli oldugunu
gostermislerdir (151). Bunun yaninda Fleck ve ark. (2003), manik hastalarda goriilen
sozel bellek bozuklugunun Otimik hastalarda goriilene benzer oldugunu, ancak
tanima fonksiyonunun manik hastalarda daha fazla bozuldugunu saptamiglardir (41).
Baz1 ¢alismalarda ise hastalarin manik ve 6timik donemleri arasinda performans
farki saptanmamistir (24). G6z 6niine alinmas1 gereken bir etkende, hastalarin manik
donem bulgularinin en siddetli oldugunda ¢alismalara alinamamasidir; bu nedenle
gercekte manik donemde biligsel bozukluklar bildirilenden daha siddetli olabilir
(152).

2.7.5. Manik Donem Sayisimin Bilissel Bozukluklara Etkisi
Yasam boyu manik donem sayisi ile biligsel fonksiyonlar arasinda negatif
iliski rapor eden calismalarda, manik dénemlerin tutarli bir sekilde sozel bellek ve

yiiriitiicii fonksiyon testlerinde bozulma ile baglantili oldugu gosterilmistir (25,32-
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34,36,42,43). Bu caligsmalarda tespit edilen en tutarli ortak bulgu manik donem sayisi
ve sozel bellek arasindaki negatif iliskidir. Thompson ve ark. (2005)’nin ¢aligmasi
beklenmedik bir sekilde manik donem sayisi ile yiiriitiicii fonksiyonlar arasinda
pozitif iliski rapor etmislerdir (44). Ayrica manik donem sayis1 ile gorsel bellek
arasinda anlamli iliskinin oldugunu rapor eden bir ¢alisma (43) ile bunun tersine
manik donem ile gorsel mekansal bellek testlerinde anlamli iliski olmadigini savunan

iki caligma bulunmaktadir (16,39).

2.7.6. Depresif Donemin Bilissel Bozukluklara Etkisi

[UDB’un depresif déneminde belirgin bilissel fonksiyon bozuklugu oldugu
bilinmektedir. Ancak bu bozuklugun 6timik hastalardan ne farki oldugu yeterince
calistlmamustir. TUDB’da 6timik dénemdeki hastalarda goriilmeyip, depresyon
donemindeki hastalarda saptanan yiiriitiicii fonksiyon (16, 146) ve dikkat bozuklugu
(146) bildiren c¢alismalar bulunmaktadir. Martinez-Aran ve ark. (2004)’nin
caligmasinda ise depresif hastalarin 6timik hastalardan farkli olmadigi bildirilmistir
(25). IUDB olan hastalarda depresyondaki biligsel bozuklugun manide gozlenenden
daha hafif siddette oldugu da bildirilmistir. Manide depresyondan daha belirgin bir
frontal islev bozuklugu vardir (25,146). Ancak ITUDB’da depresyon ve maniyle daha

ozgiil iligkili olan bilissel belirtiler yeterince ortaya konamamistir (152).

2.7.7. Depresif Donem Sayisimin Bilissel Bozukluklara Etkisi

Depresif donem sayisi ile biligsel bozukluklar arasinda diisiik diizeyde
anlamli iligkiler rapor edilmistir (32,39,40,42-44). Noropsikolojik literatiirde sozel
bellek (32, 42), gorsel bellek (43) ve frontal yurutict fonksiyonlar (32,40,44) ile

depresif donem sayis1 arasinda iliski gosterilmistir.

2.7.8. Toplam Donem Sayisinin Biligsel Bozukluklara Etkisi

IUDB’da ¢ok sayida hastallk dénemi yasayan hastalarda, bilissel
bozukluklarin daha siddetli oldugu gdsteren bulgular vardir (148). El Badri ve ark.’1
(2001), toplam donem sayisinin yiiriitiicii fonksiyonlar ve gorsel bellek fonksiyonlari
ile negatif iliskili oldugunu bulmustur (38). Tersine toplam donemler ve herhangi bir
noropsikolojik 6l¢iim arasinda anlaml iligki bulamayan ¢alismalar da mevcuttur (37,

45). Ferrier ve ark.’nin g¢alismasinda ise son bes yil iginde iki major duygudurum



25

doneminden daha fazla donemi olmayan hastalar iyi gidisatli ve son iki yil i¢inde en
az li¢ major duygudurum donemi olan hastalar1 kot gidisatli olarak ele almis ve iyi-
kotii gidisli hastalar arasinda noropsikolojik test performansi arasinda farklilik

olmadigi saptanmistir (13).

2.7.9. Baslangi¢ Yasinin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi

Hastaligin ~ baslangic  yas1 ile bilissel fonksiyonlarin  iligkisinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda genel olarak anlamli bir iliski rapor edilmemistir
(25,38,40,42-44). Bu calismalarda hastaligin baslangi¢ yas1 ile sozel O0grenme
(26,40,42,44), sozel akicilik (38,44), yiiriitiicii fonksiyonlar (38,40,44) ve gorsel
bellek (38,42,44) arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

2.7.10. Hastalik Siiresinin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi

Ilk donem sonrasinda da 6timik hastalarda bilissel bozukluklar saptanmistr.
Kolur ve ark. (2006) hastalik baslangici 5 yildan kisa olan ve en fazla 2 hastalik
donemi olan bir grupta, kontrol grubuna gore yirituct fonksiyonlar ve dikkati
strdirmede ¢ok belirgin bozulma bildirmislerdir(153). Nehra ve ark. (2006) 6timik
[UDB olan hastalarda tek dénem ve ¢ok dénem yasayan gruplar arasinda bir fark
bulmamistir. Ancak, uzunlamasina ¢aligmalar olmadan bu konuda bir sonuca varmak
olas1 goziikkmemektedir (154). Bir¢ok calisma da, hastalik siiresinin uzunlugunun
[UDB’da bilissel bozukluklarla iliskili oldugunu  gdstermistir. Sozel bellek
(25,32,33,42), yiiriitiicti islevler (23,32,44,155), psikomotor hiz (23,25,150) gibi

biligsel fonksiyonlardaki bozukluklar, hastalik siiresinin uzunlugu ile iligkilidir.

2.7.11. Psikotik Belirtilerin Biligsel Fonksiyonlara Etkisi

Psikoz Oykdstnun bilissel bulgularla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
Martinez-Aran ve ark. (2004) sozel bellek bozukluguyla psikoz Gykiisii arasinda
iliski saptamistir (25). Glahn ve ark. (2006) 6timik ve semptomatik hastalardan
olusan karma bir grupta, ¢alisan bellek bozuklugu ile psikoz 6ykiisii arasinda iliski
bulmustur (156). Selva ve ark. (2007) ise yine 6timik ve semptomatik hastalari iceren
ve kicik orneklemli bir ¢alismada, psikoz Oykiisiiniin biligsel bulgular {izerine

anlamli bir etkisini bulmamgstir (157).
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2.7.12. TUDB Tipinin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi

Cok az ¢alisma IUDB Tip I ve Tip II hastalarmm bilissel fonksiyonlarini
karsilastirmistir.  Torrent ve ark. (2006), 33 &timik IUDB Tip II hastanin
néropsikolojik test performanslarmi, 38 6timik ITUDB Tip I ve 35 saglikli kontrolle
karsilastirmistir ve {UDB Tip 1I hastalarda Tip I hastalara gore daha hafif bilissel
bozukluk saptamislardir. Bu ¢alismada, IUDB Tip II hastalarinda dikkat, psikomotor
hiz yetilerinde Tip I hastalariyla esit siddette bozukluk saptanirken, sdzel bellek ve
Stroop Testinde Tip II hastalarmin performans: Tip I hastalarindan daha iyi, kontrol
grubundan ise daha kotii olarak bildirilmistir (23). Martinez-Aran ve ark. (2004)
calismasinda ise ITUDB Tip I hastalarin sozel bellek performanslart {TUDB Tip 11
hastalarindan daha kétii bulunmustur (25).

2.7.13. fla¢ Kullaniminin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi

IUDB olan hastalarin ¢ogu, duygudurum dengeleyiciler, antidepresan,
antipsikotik ve anksiyolitik ilaglar ile tedavi edilmektedir ve bu ilaclarin kombine
kullaniminin biligsel fonksiyonlar iizerine etkisi tartisma konusudur (145,148). Bazi
bilissel bozukluklarin asir1 ilag kullanimina baglh gelisebildigi ile ilgili anektodal
veriler bulunmaktadir. Bazi1 calismalar lityumun bilissel fonksiyonlar {izerine
olumsuz etkileri olabilecegini gosterse de (158), bu bulgular1 desteklemeyen ve
lityumun uzun donemde biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkilemedigini goOsteren
calismalar da vardir (159,81). Antikonviilzanlarin {UDB’da bilissel fonksiyonlara
etkisi daha az calisilmistir. Valproik asidin ilimli dikkat bozuklugu disinda bilissel
yan etkisi olmadigi disiiniilmektedir (81). Bir g¢alisma lityum, karbamazepin,
okskarbazepin, valproik asit, lamotrijin ve topiramat kullanan hastalarin biligsel
fonksiyonlarin1 ~ karsilastirmistir  (160). Bu  ¢alismanin  sonuglarina  gore
okskarbamazepin ve lamotrijinin en az, topiramatin en fazla biligsel yan etkisi vardi.
Lityum ise orta derecede biligsel bozukluk ile iliskiliydi. Ayrica antipsikotik
kullanan hastalarin biligsel bozukluklarinin daha fazla oldugu ifade edilmekte,
antipsikotik ilag kullanimmin hastalardaki bilissel bozukluklar1 tek basina
aciklayamayacag: diisiiniilmektedir (161). Ilag kullanmayan hastalarin bilissel

fonksiyonlarmin ilag kullananlardan farkli olmadigini tespit eden calismalar da

mevcuttur (42, 162).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0rneklem

1 Subat 2009- 1 Subat 2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali IUDB birimine ardi sira
basvuran ve DSM-IV-TR’e gore {UDB tanisi almis olan,18-65 yas arasindaki 81
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamiza alman [UDB tamli hastalarin  31’i
depresyon, 26’s1 esikalt1 depresyon ve 24’ 6timi doneminde bulunmakta idi. Bu ii¢
grubun noropsikolojik test performansi birbiriyle ve 50 kisiden olusan kontrol
grubu ile karsilastirildi. Mani donemindeki hastalar noropsikolojik test bataryasinin

uygulama zorluklar1 nedeni ile ¢alismaya dahil edilmedi .

Kontrol grubu, yas, cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan benzer ozellikler
gosteren 50  goniilliiden olusmakta idi. Bu gruba alinan kisilerde daha Once
psikiyatrik bir hastalik tanis1 ile tedavi gérmemis olmalar1 ve birinci derece
akrabalarinda duygudurum bozuklugu ve psikotik bozukluk Gykiisiiniin olmamasi

kosulu arandi.

Hasta Grubunun Calismaya Dahil Etme Kriterleri:

1-18 —65 yas arasinda olmak

2-Calismaya katildigina dair bilgilendirilmis olmak ve yazili onay vermek.
3-DSM-IV-TR tan1 6lgiitlerine gére IUDB tanist almis olmak.
Hasta Grubunun Calismadan Dislama Kriterleri:

1. Egitim siiresinin 5 yilin altinda olmasi

2. Anlamli iletisim kuramayacak sekilde zeka geriliginin olmasi
3. 18 yas alt1 ve 65 yas lstiinde olma

4.Demans ve diger organik mental bozukluklarin olmast
5.Norolojik bozuklugunun olmasi

6.Kafa Travmas1 oykiisii olmasi

7.Son 1 y1l icinde EKT 6ykiisii bulunmasi

8.Alkol veya madde bagimlilig1 6ykiisiiniin olmasi

9.Psikotik dzelliklerin varlig.
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3.2.YOntem

Klinik ve psikososyal degerlendirme amaciyla klinik gériismeyi yapan hekim
tarafindan Sosyo-Demografik Veri Formu, Young Mani Derecelendirme Olgegi,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi, Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi, Yasam Kalitesi Olcegi-Kisa
Form-36, Sosyal Uyum ve Kendini Degerlendirme Olgegi uygulandi. Néropsikolojik
degerlendirme amaciyla denetimli egitimden ge¢mis klinik psikologlar tarafindan
hastalara noropsikolojik literatiirde sik kullanilan testler (Wisconsin Kart Esleme
Testi, Stroop Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testi, Rey Sozel Isitsel Ogrenme Testi, Rey
Karmagik Figiir Testi, Isaretleme Testi) uygulandi. Néropsikolojik testlerin
uygulanmasi klinik durumla iliskili olarak yaklasik 2-2,5 saat strddi.

Depresyon grubuna dahil etmek icin DSM- IV-TR (SCID)’ e gore IlUDB
depresyon donemi tami kriterlerini (163) karsilamasi ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi Skoru > 16 olmasi kosullar1 arandi. Otimik gruba dahil
etmek igin, IUDB Tip I veya II icin DSM-IV-TR (SCID) tam kriterlerini
karsilamasi, en az 2 aylik remisyon, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
Skorunu <5 olmasi; Young Mani Derecelendirme Olgeginin < 5 olmasi kosullari
arand1. Esikalt1 depresyon grubuna ise, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
skoru 5-15 arasinda olan hastalar dahil edildi. Bu grup, 6timik olmasina ( HAMD: 0-
7) ragmen kontrol grubuna gore daha fazla depresif belirti sergileyen hastalar1 ve
hafif depresyon (HAMD:8-15) olarak degerlendirilen, ancak literatiirde TUDB’da

depresyon hasta gruplarina dahil edilmeyen hastalar1 igermektedir.
Bu calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

komitesinin 4.12.2008 tarih ve 5 nolu karar ile etik kurul onayr ve ¢aligmaya dahil

edilen tiim kisilerden yazili aydinlatilmis onam alinmustir.
3.3. Veri Toplama Araclar

3.3.1. Sosyo-Demografik Veri Formu

Calismaci tarafindan gelistirilen formda bireyin yasi, cinsiyeti, egitimi, el
dominansi, hastalik siiresi, ilk hastalik yasi, hastaneye yatig sayisi, gegirilen manik
donem sayisi, gecirilen depresif donem sayisi, gegirilen karma donem sayisi,

gegirilen toplam donem sayisi, ITUDB tipi, dzkiyim Oykiisii, psikotik bulgu dykiisii,
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birinci dereceden akrabalarinda IUDB 6ykiisii, kullanilan ilaglar1 igeren sorular

bulunmakta idi (Bkz.EK 1).

3.3.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAMD)

Depresyonun degerlendirmesinde  en yaygin olarak kullanilan 0&lgek
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAMD)’dir (164). Depresyon
siddetini 6l¢gmek amaciyla kullanilir. Orjinal 6lcek 17 maddelidir. HAMD nin en sik
olarak kullanilan 17 maddeli formu disinda bulunan diger formlar1 da zaman zaman
kullanimda kendine yer bulmaktadir. Somatik yakinmalari daha 6n planda
degerlendirmeye egilimlidir. Her item i¢in 0—4 aras1 puanlar verilir. En yuksek puan
53°tiir. Ulkemiz icin giivenilirlik ve gecerliligi Akdemir ve ark. tarafindan

yapilmistir (164,165) (Bkz. EK 2).

3.3.3. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMRS)

Manik durumun siddetini 6lgmeye yonelik olarak 1970°1i yillardan itibaren
gelistirilmeye baslanmig olan bir¢ok 6lgek icinde, glinimizde klinik arastirmalarda
en yaygm olarak kullanilani Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)’dir.
YMRS, 11 maddeden olusan ve her biri bes siddet derecesi 6lgen bir derecelendirme
Olgegidir. YMRS’nin ulkemiz igin guvenilirlik ve gegerliligi Karadag ve ark.
tarafindan yapilmistir ( 166) (Bkz. EK 3).

3.3.4. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS)

En eski ve en yaygin kullanilan psikiyatrik degerlendirme aract oldugu
soylenebilir. Ozellikle  psikotik bozukluklarda depresif, psikotik ve negatif
belirtilerin siddetini ve degisimini 6lgmek i¢in kullanilir.Yar1 yapilandirilmis bir
Olcek olup, 18 maddeden olusur. Her madde 0-6 puan arasinda degerlendirilir ve
toplam puan hepsinin toplamindan olusur. 15-30 puan minor sendrom, 30 ya da daha
tizeri major sendromu ifade eder. Tiirkge formunun gegerlik ve giivenilirlik caligmasi

Soykan (1989) tarafindan yapilmistir (167) (Bkz. EK 4).

3.3.5. Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olcegi (IGD)
Tek bir 6l¢l kullanarak, genel gercevesiyle kisilerin klinik gidisini izlemeye

yardimer bir &lgektir. Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegiyle sadece
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psikolojik, toplumsal ve mesleki islevsellik derecelendirilirken, fiziksel ya da
cevresel kisitlamalara bagli islevsellik bozulmalari  degerlendirilememektedir.
Olgekle yapilan degerlendirme, o siradaki veya ge¢misteki bir donem icin klinisyen
tarafindan 1-100 arasinda bir puan verilerek kisinin islevselliginin derecelendirilmesi

ile yapilir (6) (Bkz. EK 5).

3.3.6. Sosyal Uyum ve Kendini Degerlendirme Olgegi (SUKDO)

Sosyal Uyum Kendini Degerlendirme Olcegi (SUKDO) (Social Adaptation
Self-evaluation Scale), her yastaki depresyon hastasindan klinik arastirma amaclh
olarak sosyal islevsellik diizeyini degerlendirmeyi amaclamaktadir. SUKDO, 21-
maddeli bir kendini-degerlendirme 6lgegidir ve sosyal islevselligin dort ana alanini
(is, bos vakit, aile ve ¢evreyi diizene koyma ve onunla bas etme  yetenegi)
sorgulamaktadir. 21 maddeden olusan Glgegin, 1. ve 2. Maddelerinden biri meslek
durumuna gore doldurulur ve her kisi toplam 0-3 araliginda degerlendirilen 20
maddeye cevap verir. Her bir maddenin puani toplanarak toplam degere ulasilir.
Olgegin puan araligi 0-60 arasindadir. Kisinin normal bir sosyal islevsellige sahip
olmasi i¢in en az 35 puan almasi gerekli goriilmektedir. Kisinin 25 puanin altinda bir
puan almast durumunda, sosyal islevselliginde sorun oldugu diisiiniilmektedir.
Tiirk¢e formunun gegerlik ve giivenilirlik ¢alismas1 Akkaya ve ark. (2008) tarafindan
yapilmistir (168) (Bkz. EK 6).

3.3.7. Yasam Kalitesi Ol¢egi Kisa Formu (SF-36)

Yasam Kkalitesini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis ve kullanima
sunulmustur. Bu o6lgek bir kendini degerlendirme oOlcegidir. Sekiz farkli alanin
Ol¢limiinii saglayan 36 maddeden olugsmaktadir. Bu alanlar fiziksel fonksiyon, sosyal
fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, emosyonel rol gii¢liigii, mental saglik, enerji, agr1 ve
sagligin genel algillanmasidir. Alt olgekler sagligt  0-100 arasinda puanlarla
degerlendirir, 0 kotii saglik durumunu, 100 iyi saglik durumunu gosterir (169).
Kogyigit ve ark. tarafindan Tiirkge’ye ¢evrilmis, gecerlilik ve giivenirlik ¢alismalari

yapilmigtir (170). (Bkz. EK 7).
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3.3.8.Bilissel profili degerlendirmede kullanilan Noropsikolojik Testler
Wisconsin Kart Eslestirme Testi (Wisconsin Card Sorting Test, WCST)

Ilk sekli Berg tarafindan 1948’de gelistirilmis, teste son seklini Heaton
1981°’de vermistir. Heaton ve ark. tarafindan 1993’te WCST’nin gelistirilmis ve
genisletilmis yeni el kitab1 hazirlanmistir. WCST'nin BILNOT Bataryas1 kapsaminda
standardizasyon calismasi yapilmistir (171,172).

4 adet uyarict kart ve 64’er tepki kartinin oldugu 2 kart destesinden
olugmaktadir. Kartlarin her birinde degisik renk ve miktarda sekiller bulunmaktadir.
Kullanilan sekiller art1, daire, yildiz veya li¢gen; sekillerin miktar1 bir, iki, li¢ veya
dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi veya saridir. Dort uyaran kart ile tepki
kartlarindan belli bir kategoride eslestirme yapabilme ilkesine gore uygulanan bu
testte kisiye her tepki sonrasi yaptigi eslemenin “dogru” veya “yanlis” oldugu
belirtilmekte ve 10 dogru yamit bir kategoriyi olusturmaktadir. Bir kategori
olusturduktan sonra kisiye belirtilmeden esleme kategorisi degistirilmektedir. Kisi 6
kategori olusturana veya tiim kartlar bitene kadar test siirdiiriilmektedir. WCST’de
denekler tepkilerini motor olarak, yani hareketleriyle vermektedir. Bu tepkileri test
uygulayicisi, standart kayit formunu kullanarak kaydetmektedir. WCST nin saglikli
kisilerde uygulama siiresi yaklasik 20 dakikadir. Test , bireysel olarak ve denetimli

egitimden ge¢mis test uygulayicilar: tarafindan verilmektedir.

WCST’de hesaplanan puanlar sunlardir:

WCST 1:Toplam cevap sayis1 (WCST2 ve WCST3 toplamindan
olusmaktadir)

WCST 2:Toplam yanhs sayisi

WCST 3:Toplam dogru sayisi

WCST 4:Tamamlanan kategori sayis1 (Art arda 10 kez dogru tepkilerin
verilmis oldugu kategorilerin toplamini ifade etmektedir)

WCST 5:Perseveratif tepki sayis1 (Ardisik 10 dogru tepkiden sonra da bir
onceki kategori icin dogru olan esleme ilkesine gore veya birey tarafindan
gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplamindan

olugmaktadir)
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WCST 6:Perseveratif hata sayis1 (Perseveratif olan tepkilerden ayni

zamanda da yanlis olanlaridir)

WCST 7:Perseveratif olmayan hata sayis1 (Toplam hata sayisindan

perseveratif hata sayisi ¢ikarilarak elde edilmektedir)

WCST 8:Perseveratif hata yuzdesi (Toplam perseveratif hata sayisinin
testteki toplam tepki sayisina boliiniip 100’le ¢arpilmasi, perseveratif hata ytzdesini

vermektedir)

WCST 9:ilk Kkategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayis1 (ilk
kategoriye iliskin tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki

sayisini olusturmaktadir)

WCST 10:Kavramsal diizey tepki sayis1 (Birbirini izleyen en az ii¢ dogru

tepkiden olusan dogru tepkilerin toplamindan olugsmaktadir)

WCST 11:Kavramsal diuzey tepki yuzdesi (Kavramsal duzey tepki

sayisinin toplam cevap sayisina boliinerek 100°1e garpilmasi ile elde edilmektedir)

WCST 12:Kurulumu siirdiirmede basarisizhik puani (Denegin art arda 5-9
dogru tepki verdigi, ancak ardisik 10 dogru tekrar Olciitiine ulasamadigi tepki

bloklarmnin sayisindan olugsmaktadir)

WCST 13:0grenmeyi 6grenme puam (En az ¢ kategoriyi tamamlayan
deneklerde hesaplanan bu puan i¢in, her bir kategorideki hata sayis1 o kategorideki
toplam tepki sayisina boliintip 100’le ¢arpilmakta ve bdylece her kategorinin hata

yiizdesi hesaplanmaktadir) (172).

Literatirde en sik bildirilen WCST puanlari, tamamlanan kategori sayisi ve
perseverasyon sayist ve perseveratif hata sayisidir (23,25,27,34,146,178).
Calismamizda literatliirde sik kullanilan tamamlanan kategori sayis1 (WCST4),
perseverasyon sayist (WCSTS) ve perseveratif hata sayist (WCST6) puanlarinm
kullandik.

WCST , ozellik belirleme (kritik 6zelliklerin ayirt edilmesi; bir uyaricilar
dizisindeki ortak 6zelliklerin ¢ikarilmasi, siniflanmasi ve bellekte kavramsal olarak
Oztimsenerek kodlanmasi), perseverasyon (yanlis oldugu yoniinde verilen geri
bildirime ragmen oOnceki tepki egilimini siirdiirmede 1srar etme), ¢alisma bellegi,

yOnetici islevler, kavramsallastirma (bir kavrami temsil eden o6zelliklerin
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soyutlanmasi), soyut diisiinme (mantik kurallar1 c¢er¢evesinde diisiinme, problem
¢dzme ve sonuglara varma), dikkat gibi 6zelliklerle iligkilendirilmektedir. Bir frontal
lob testi olarak kullanilan WCST, sag frontal lobda dorsolateral prefrontal korteksi
de iceren bir yayilima sahiptir. Soyutlama yetenegini ve bu yetenegin c¢esitli
yonlerini betimleyen bu test frontal lob hastalarina ¢ok duyarli az sayidaki testten
biridir (172) (Bkz. EK 8).

Stroop Testi

Bu test ilk olarak Stroop tarafindan 1935’de deneysel gorev olarak
gelistirilmis, daha sonra ¢esitli Stroop testlerine temel olusturmustur. Tiirk toplumu
i¢in uyarlama calismalar1 ve uygulamanin standardizasyonu BILNOT Bataryast

kapsaminda yapilmustir (171,172).

Stroop Testi, siyah olarak basilmig renk isimlerinin bulundugu birinci kartin
okundugu birinci boliim; farkli renklerde basilmig renk isimlerinin bulundugu ikinci
kartin okundugu ikinci boliim; farkli renklerde basilmis dairelerin bulundugu ve
renklerinin sdylendigi ii¢lincii boliim; renk ismi olmayan notr kelimelerin bulundugu
dordiincii karttaki kelimelerin renklerinin sdylendigi dordiincii boliim ve farklh
renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu ikinci karttaki kelimelerin renginin
sOylendigi besinci boliim olmak tizere bes bolim halinde uygulanmaktadir. Stroop
Testinin Tiirk Formunun saglikli deneklerde uygulama siiresi yaklasik 10 dakikadir.
Her bolim i¢in tamamlama siiresi, tepkilerdeki hatalar ve kendiliginden yaptig
diizeltmeler olmak iizere iicer puandan olusan on bes puan hesaplanmaktadir (172).
Calismamizda  Stroop Testi’nin interferans puanmi (5.boliim i¢in siire puani)

kullanilmistir.

Stroop etkisi, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi
renk farkli oldugunda elde edilmekte, Stroop bozucu etkisi (interference) olarak
bilinen olay ise, renk isimlerini sdylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumadan
daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir. Stroop etkisi, rengi sdylemeye
odaklanan bireyde ayni zamanda renk ismini okuma egiliminin de bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu egilime ragmen renk sdyleyebilme, bilissel esnekligi, algisal

kurulumu, dikkat ve davranisi kaydirabilme yeteneklerini gerektirmektedir (173).
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Gunimuzde Stroop testinin, frontal lob fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilmasi

konusunda genis bir goriis birligi vardir (174) (Bkz. EK 9).

Isaretleme Testi (Cancellation Test, IT)

Isaretleme Testi (/7:Cancellation Test) Weintraub ve Mesulam tarafindan
1985°te gelistirilmistir. BILNOT Bataryasinda standardizasyonu yapilmis olan

T nin Tiirk Formunun, orjinaline benzer dzellikleri dlctiigii gdsterilmistir (172,175).

IT’nin A4 biiyiikliigiindeki kagitlar iizerine diizenlenmis dort alt testi varir.
Hastanin gorevi, sirali ya da gelisigiizel yayilmis harfler ya da sekiller arasindan
hedef harfi ya da hedef sekli isaretlemektir. Toplam 60 adet hedef uyarict vardir ve
ilgili formun her dortte birlik kisminda 15’er tane olacak sekilde dagilmistir. Denegin
isaretlerken izledigi yolu sonradan gorebilmek i¢in renkli kalemler kullanilir, denek
her 10 harfi ya da sekli isaretledikten sonra kendisine degisik renkte bir kalem verilir.
IT’nin  saglikli deneklerde uygulama siiresi yaklastk 20 dakikadir. Bilissel
Potansiyeller I¢in Néropsikolojik Test Bataryas: (BILNOT Bataryasi) kapsaminda
yer alan IT’nde her bir alt test icin isaretlenen hedef sayisi, atlanan hedef sayisi,
isaretlenen yanlis harf/isaret sayisi, toplam hata sayisi ve tarama siiresi olmak {izere
bes ayr1 puan hesaplanmaktadir. Ayrica testin kayit formuna denegin isaretlemeyi
hangi eliyle yirittiigii, taramaya nereden basladigl, taramanin yoni ve
organizasyonu da kayit edilmektedir (172). IT’nde genel olarak atlanan hedef sayisi
(omission errors) ve her bir bolim icin tarama suresi puanlari kullanilmaktadir
(176,177). Calismamizda da her dort alt test i¢in saniye cinsinden tarama siiresi

puanlar1 kullanilmastir.

IT'inin temelde siirdiiriilebilir dikkat (sustained attention /vigilance) testi
oldugu, gorsel tarama, tepki hizi, aceleci tepkilerin aktivasyonu ve ketlenmesi gibi
davraniglan 6l¢tiigi kabul edilmektedir (126). Ayrica gorsel-motor hiz ve uyumun da
IT performansinda etkili oldugu bildirilmektedir (176). 1T deki diisiik performans,
tek tarafli dikkatsizligine, tepki degistirme kusuruna, dikkatin mekansal dagilimdaki
karisikliga, tepki yavaslamasina isaret eder. IT nin sag hemisfer ve bu hemisferdeki

pariyetal lobla yakindan iligkili oldugu bilinmektedir(172) (Bkz. EK 10).
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Rey’in Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Auditory Verbal Learning Test,
RISOT)

Isitsel So6zel Ogrenme Testi’nin orijinal formu Rey tarafindan 1940’da
gelistirilmis olup, daha sonra 1959°da testte Taylor tarafindan bazi diizenlemeler

yapilmistir. Testin Tiirk toplumu i¢in standardizasyon ¢alismalar1 yapilmistir

(179,180).
RISOT’de 4 ayr kelime listesi bulunmaktadir (A,B,C,D LISTELERI).

Klinikte asil kullanilan ve Isitsel S6zel Ogrenme Testi’nin Tiirk formunda da
kullanilan A ve B listeleridir. Her listede 15 kelime vardir. Bu kelimelerin dilbilimsel
olarak yapilar1 incelendiginde anlamli, somut, genellikle nesne isimleri olduklari,
birbiriyle iliskisiz olduklari, sik kullanilan kelimeler olduklari gézlenmektedir.
RISOT’de 15 kelimeden olusan A listesi bes kere kisiye sunulur ve her listenin
ardindan kisinin hatirlayabildigi kelimeleri sira gozetmeden serbestce hatirlamasi
(free recall) istenir. B listesi ‘bozucu liste ’ olarak adlandirilmaktadir. B listesinde
yer alan 15 kelimenin, daha sonra kisinin tekrar hatirlayacagi A listesi tizerindeki
hatirlamay1 bozucu etkisi gozlenebilmektedir (126). B listesi bir kez okunduktan
sonra A listesi tekrar okunmaksizin A listesindeki kelimelerin hatirlanmasi
istenmektedir. Boylece akilda tutma performansi (retention) Olculmektedir. Son
denemeden 20 dakika sonra A listesi okunmaksizin A listesindeki kelimelerin tekrar
hatirlanmasi istenmekte, bu asamada da gecikmeli hatirlama (delayed recall)
Olglilmektedir. Testin tanima (recognition) bolimi Kelime listesi kullanilarak
yapilmaktadir . Bu listelerde A ve B listesinde yer alan toplam 30 kelimeye anlamsal
(semantik) ve sessel (phonemic) olarak benzeyen 20 farkli kelime yer almaktadir

(126). Testin uygulama siiresi yaklagik olarak 20 dakikadir.

Testte bes hatirlama (A1-5), Karistirma (B ) , Bozucu etki sonrasi hatirlama
(A6), Gecikmeli hatirlama (A7), Tanima denemeleri yer almaktadir. Calismamizda
literatiirde RISOT’nin en sik kullanilan puanlari olan, toplam serbest hatirlama
puani, bozucu etki sonrasi hatirlama puani, gecikmeli hatirlama puani ve tanima
listesi-toplam hata puanin1 kullandik (37,44, 146,181).

RISOT, kisinin sozel bilgiyi kodlamasi, birlestirmesi, saklamasi ve geri

cagirmasini arastirmada en yaygin kullanilan aragtir. Sozel 0grenme ve sozel

bellegi, geriye ve ileriye dogru bozucu etkiyi, anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama
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ve tanima siireglerini 6lgmektedir (172). Testin hipokampdisteki ve temporal lobdaki
hasarlara duyarli oldugu gosterilmistir (183). (Bkz. EK 11)

Say1 Dizisi Ogrenme Testi (Serial Digit Learning Test, SDOT)

Sayr Dizisi Ogrenme Testi (SDOT), Zangwill  tarafindan 1943°de
gelistirilmistir. SDOT nin Tiirk Toplumu i¢in standardizasyonu yapilmistir (172).

SDOT nin iki ayr1 formu vardir. Bu formlardan biri sekiz adet, digeri ise
dokuz adet sayidan olusmaktadir. Her formda ii¢ ayr1 sayr dizisi segenegi
bulunmaktadir. Sekiz sayidan olusan dizilerin ¢ocuklar ve klinik tani gruplarinda,
dokuz sayidan olusan say1 dizilerinin ise saglikli yetigkinlerde uygulanmasi
Onerilmektedir. Ayrica 65 yas {stii veya en fazla lise egitimi gérmiis olan kisilere

sekiz sayidan olusan dizilerin uygulanmasi 6nerilmektedir.

Test uygulayicisi dizideki sayilari kisiye sesli olarak okumakta, kisi tepkisini,
tiim diziyi sesli olarak tekrar etmek suretiyle vermektedir. Test uygulamasina, dizi iki
kez tist liste tamamlanincaya kadar veya 12. denemenin tiimii tamamlayincaya kadar

devam edilir. SDOT nin saglikli kisilerde uygulama siiresi 15 dakikadir (172).

SDOT’de belirli bir say1 dizisinin iki kere arka arkaya dogru olarak

sdylenmesi i¢in gerekli tekrar sayis1 dlgiilmektedir. SDOT te bellek s6z konusudur;

.....

SDOT mezial temporal alan, hippokampus ve diger limbik sistem yapilarmin

hasarina duyarhdir (126,184-186) (Bkz.EK 12).

Rey Karmasik Figiir Testi (Rey Complex Figure Test, RKFT) :

Rey Karmagik Figiir Testi (RKFT), ilk olarak André Rey tarafindan 1941°de
hazirlanmis, 1944°de Osterrieth tarafindan gelistirilmistir ve 1995°de Meyers ve
Meyers tarafindan teste tanima uygulamasi eklenmistir. E.Varan ve ark. (2007)
testin Tirk yetiskin Ornekleminde yas, cinsiyet ve egitim degiskenlerine gore
normatif degerleri belirlenmistir. Bu ¢alismada RKFT’nin Tiirk toplumunda Klinik
uygulamalarda kullanimina olanakli oldugu belirtilmektedir (187). Bununla beraber
RKFT’nin Tiirk kiiltiirtine standardizasyonu yapilmamistir ve genis yorum olanagina

sahip bu testi lilkemizde kullanan bir arastirmaya da rastlanamamistir (188).
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RKFT, kopyalama, anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama uygulamalari
olmak tiizere li¢ kistmdan olugmaktadir. 24 ayrintidan olusan karmasik sekil kisinin
Oniine konur ve kopyalamasi istenir. Bu kopyalama ‘Kopyalama’ uygulamasindan
sonra hem karmasik sekil, hem ¢izdigi kopya oniinden kaldirilir, seklin tekrar kopya
edilmesi istenecegi konusunda uyarilmaz. Bu kez diger bos kagida ayn1 sekli aklinda
kaldig1 kadariyla yeniden ¢izmesi istenir. Bu ‘anlik hatirlama’ uygulamasidir. Anlik
hatirlama uygulamasindan 30 dakika sonrasinda aymi seklin tekrar kopyalamasi
sOylenir, bu l¢ilincli asama da ‘gecikmeli hatirlama’ asamasidir. Calismamizda

RKFT’nin kopyalama, anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama puanlar1 kullanilmistir.

RKFT’nin, gorsel-mekansal bellegin yaninda gorsel mekansal yapilandirma
yetenegini  (visuospatial constructional ability) ve gorsel bellek islevini
degerlendirdigi  kabul edilir. Karmasik bir seklin ¢izimini igeren RKFT’deki
performans ayni zamanda da planlama, diizenleme ve problem ¢ézme yetenekleri de

yansitmaktadir (136). (Bkz. EK 13).

3.4. Verilerin Analizi

Bu c¢alismada istatistiksel analizler SPSS 13.0 siirlimii paket programi ile
yapilmistir. Depresyon, esikalti depresyon, &timik donemdeki {UDB tanili hastalar
ile kontrol grubununun klinik ve sosyodemografik degiskenler agisindan

karsilastirmas1 varyans analizi (ANOVA) ve ki-kare testleri kullanilarak yapilmistir.

Noropsikolojik testler agisindan gruplar arasindaki farklar ANOVA ile test
edilmis, anlamli etkiler bulundugunda Tukey Post Hoc, Dunn’s Testi veya minitab
ile devam edilmistir. Bazi klinik bulgular ve psikososyal fonksiyonlar ile
noropsikolojik test performanslart arasindaki iliski Pearson (ya da Spearman's Rho)

korelasyonlari ile degerlendirilmistir.



38

4. BULGULAR

[UDB tanili 81 hasta duygudurumlarma goére iic ayr1 gruba ayrildi. 31
depresyon donemi, 26’s1 esikalti depresyon donemi, 24’1 6timik doénem iginde
bulunan 81 hasta ve 50 gonullli galismaya katildi.

Depresyon grubunda ortalama yas 37+11,14 , esikalti depresyon grubunda
ortalama yas 40,38+11,27 , otimik grupta ortalama yas 36,75+8,56 , kontrol
grubunda ortalama yas 34,94+10,34 idi. Hastalarin 56 (%69,1) tanesi kadin, 25
(%30,9) tanesi erkekti. Kontrol grubu ise 24 kadin (%48) ve 26 erkek ( %52)’ten
olusuyordu. Depresyon grubunda 20 kadin (%24,7) ve 11 (%13,6)erkek, esikalti
depresyon grubunda 19 (%23,5) kadin ve 7 (%38,6) erkek , 6timik grupta 17 (%21)
kadin ve 7 (%8,6) erkek mevcuttu.Egitim diizeyi depresyon grubunda 10,87+3,80,
esikalti depresyon grubunda 9,96+4,17, 6timik grupta 10,33%4,54, kontrol grubunda
11,30+ 3,85 idi. {UDB tanili hasta grubunda 80 (%98,76) , kontrol grubunda ise 40
(%80) kisinin sag eli dominantti.

Depresyon, esikalti depresyon ve 6timik donemdeki hastalar birbiri ile ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas, cinsiyet, egitim siireleri ve el dominansi
acisindan aralarinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Depresyon, esikalti depresyon,
otimik hastalar ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirmasi Tablo

1’de yer almaktadir.
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Tablo 1. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E), Otimik(O) Dénemdeki IUDB
Tanil1 Hastalar ile Kontrol Grubunun (K) Demografik Ozellikleri.

Demografik D E o] K
Ozellikler (N =31) (N =26) (N =24) (N =50) ANNOVA

Ort SS Ort SS Ort 55} Ort 55) p

Yas 37,00 11,14 40,38 11,27 36,75 856 3494 10,34 p>0,05

Egitim diizeyi (y1l) 10,87 3,80 996 417 10,33 454 11,30 385 p>0,05
N % N % N % N % p

Cinsiyet

Kadin 20 24,7 19 23,5 17 21,0 56 69,1 p>0,05

Erkek 11 13,6 7 8,6 7 8,6 25 30,9 p>0,05

El dominansi

Sag 31 38,3 25 30,9 24 29,6 80 98,8 p>0,05

Sol 0 0 1 12 0 0 1 1,2 p>0,05

IUDB baslangi¢ yasi, depresyon grubunda 26,39+10,78 ,esikalti depresyon
grubunda 26,96+7,93, 6timik grupta ise 25,58+7,30 olarak saptandi. Ilk TUDB tanist
alma yas1 acgisindan depresyon, esikalti depresyon ve 6timik hasta gruplar1 arasinda
anlaml fark yoktu (p>0,05).

Hastalik suresi, depresyon doénemindeki hastalar icin 10,47+8,08, esikalti
depresyon donemindeki hastalar icin 14,04+9,66, 6timik hastalar icin 10,12+6,65 idi.
Toplam hastalik siiresi (y1l) agisindan depresyon, esikalt1 depresyon ve 6timik hasta
gruplar1 arasinda anlamli yoktu (p>0,05).

Depresyon donemindeki hastalarin ortalama depresyon siiresi 7,55+10,17 ay
idi. Esikalt1 depresyon grubundaki hastalarin en son major duygudurum déneminden
sonra gegen slre 11,3249,95 ay ve otimi grubundaki hastalarin en son major
duygudurum doéneminden sonra gegen stre 19,46+20,73 ay idi. Calismaya katilan
depresyon, esikalti depresyon ve 6timik donemdeki hastalarin Klinik dzelliklerinin
(baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, depresyon siiresi, son ataktan sonra gecen siire)

karsilastirilmasi Tablo 2’de yer almaktadir.



Tablo 2. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E), Otimik(O) Dénemdeki IUDB

Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri.
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Klinik D
Ozellikler (N =31) (N =26) (N =24) ANNOVA
Ort SS Ort S5 p
Baslangic yasi 26,39 10,78 26,96 7,93 25,58 7,30 p>0,05
Hastalik siiresi (y1l) 10,47 8,08 14,04 9,66 10,12 6,65 p>0,05
Mevcut depresyon siiresi (ay) 7,55 10,17 - - - -
Son ataktan sonra gegen siire (ay) - 11,32 9,95 19,46 20,73

Manik donem sayis1 ve karma donem sayisi agisindan depresyon, esikalti

depresyon ve Otimik hastalar arasinda anlamli fark yokken (p>0,05); depresyon

donemi sayis1 (p<0,01) ve toplam donem sayisi acisindan (p<0,05) anlaml fark

vardi. Depresyon donemi sayist depresyon donemindeki hastalarda 6timik hastalara

gore daha fazla idi. Toplam donem sayisi ise esikalti depresyon hastalarinda 6timik

hastalara gore daha fazla idi.

Hastaneye yatis sayilar agisindan depresyon, esikalti

depresyon ve 6timik hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calismaya

katilan depresyon, esikalti depresyon ve Otimik donemdeki hastalarin klinik

Ozelliklerinin (gecirilen toplam dénem, manik donem, depresif dénem, karma donem

sayis1 Ve hastaneye yatis sayisi) karsilastirilmas: Tablo 3’de yer almaktadir.

Tablo 3. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E), Otimik (O) Donemdeki IlUDB

Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri.

Klinik E Tucey Post
Ozellikler (N=31) (N =26) (N =24) ANOVA Hoc Test
Ort SS Ort SS Ort SS p
Gegirilen Dénem Sayisi
Total 11,32 6,98 15,88 12,71 9,17 9,24 p<0,05 E>0
Manik 4,10 3,40 7,80 6,65 5,88 6,62 p>0,05
Depresif 6,35 5,35 7,36 8,24 2,83 2,68 p<0,01 D>0
Karma 0,84 1,27 0,96 2,05 0,54 1,14 p>0,05
Hastaneye yatis sayisi 3,32 3,61 4,12 4,20 4,00 5,49 p>0,05

IUDB tanili hastalarm 64 tanesi (%79,0) ITUDB Tip I ,17 tanesi (%21,0)

[UDB Tip II tamlarina sahipti. Depresyon hastalarmin %12,3 (N=10) tanesi, esikalti

depresyon hastalarinin %7,4 (N=6) tanesi, 6timik hastalarin ise %]1,2 (N=1) tanesi
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[UDB Tip 1I tanisina sahipti. [UDB tipi acisindan depresyon, esikalt1 depresyon ve
Otimik hastalar arasinda anlamli fark vardi (p<0,05).

Hastalarin 27 (%33,3) tanesinde Ozkiyim girisim Oykiisi mevcuttu.
Depresyon donemindeki hastalarda o6zkiyim Oykiisii %19,8(N=16), esikalti
depresyon dénemindeki hastalarda %7,4(N=6), 6timik hastalarda ise %6,2(N=>5) idi.
Ozkiyim girisimi acgisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktaydi, diger
gruplarla karsilastirildiginda depresyon grubunda 6zkiyim girisimi orant daha
yuksekti (p<0,05).

Toplam 8 hastada (%9,9) hizli dongiilii ITUDB &ykiisii vardi. 31 (%38,3) hasta
karma donem gecirme oykusune sahipti. 54 (%66,7) hasta psikotik bulgu 6ykuslne
sahipti. 41 (%50,6) hastada ise ailede ITUDB 6ykiisii mevcuttu. Depresyon, esikalt1
depresyon ve 6timik doénemdeki hastalar arasinda hizli dongiiliilik oykiisii, karma
donem gecirme oykiisti, psikotik bulgu 6ykiisii ve ailede TUDB o6ykiisii agisindan
anlamli fark yoktu (p>0,05). Calismaya katilan depresyon, esikalti depresyon ve
otimik donemdeki hastalarin Klinik 0Ozelliklerinin (tip, ozkiyim Oykiisti, hizlh
dongultluk oykist, karma donem o6ykusi, psikotik bulgu oykisi, ailede TUDB

Oykusu) karsilastirilmasi Tablo 4’de yer almaktadir.

Tablo 4. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E), Otimik (O) Doénemdeki IUDB
Tanil1 Hastalarin Klinik Ozellikleri.

Klinik D E ) Toplam
Ozellikler (N=31) (N =26) (N =24) (N =81) Minitab
N % N % N % N % p
iUDB Tip | 21 259 20 24,7 23 28,4 64 79 p<0,05 O>D>E
iUuDB Tip 1l 10 12,3 6 7.4 1 1,2 17 21 p<0,05 D>E>0
Ozkiyim oyKkiisii 16 19,8 6 74 5 6,2 27 333  p<0,05 D>E,0
Hizh Déngiiliiliik 3 37 3 3,7 2 25 8 9,9 p>0,05
Karma dénem 6ykusu 14 17,3 10 12,3 7 8,6 31 38,3 p>0,05
Psikotik bulgu ykusu 16 19,8 17 21,0 21 25,9 54 66,7 p>0,05
Ailede iUDB oyKkiisii 17 21,0 13 16,0 11 13,6 41 50,6 p>0,05

37 (%45,7) hasta atipik antipsikotik ve valproik asit ; 22 (%27,2) hasta atipik
antipsikotik ve lityum; 8 hasta atipik antipsikotik, lityum ve valproik asit tedavisi
almakta idi. Diger 10 (%]12,5) hastadan 2’si atipik antipsikotik ve biperiden; 1’
coklu atipik antipsikotik ve biperiden ; 2 hasta atipik antipsikotik, valproik asit ve

SSRI kombinasyonu; 2 hasta ise valproik asit ve SSRI kombinasyonu ; 2 hasta
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lamotrigin ve valproik asit kombinasyonu ve 1 hasta da valproik asit tedavisi
almakta idi. Grup genel anlamda kombine ilag tedavileri almakta olan bir gruptu . En
sik kullanilan 4 ila¢ kategorisi ve diger kategorisi adi altindaki ilag tedavileri ayri
ayri ele alindiginda ti¢ grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Calismaya katilan
depresyon, esikalti depresyon ve oOtimik donemdeki hastalarin kullandiklari ilag

tedavilerinin karsilastirilmast Tablo 5’de yer almaktadir.

Tablo 5. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E) ve Otimik (O) Dénemdeki IlUDB

Tanili Hastalarin Kullandiklar1 flaglarin Karsilastirmasi

Kullanilan ilaglar D E o] Toplam ANOVA
N % N % N % N % P
AA +V 15 18,5 14 17,3 8 9,9 37 45,7 p>0,05
AA+LI 4 49 6 7,4 12 148 22 27,2 p>0,05
AA+V+LI 5 6,2 1 1,2 2 2,5 8 9,9 p>0,05
Li 1 12 1 12 2 25 4 49 p>0,05
DIGER * 6 7.4 4 49 0 0 10 12.3 p>0,05

* Diger kategorisi kapsamindaki ilaglari kullanim siklig1 agisindan , depresyon, esikalt depresyon ve
6timik dénemdeki hastalar arasinda fark yoktu.

Depresyon déneminde bulunan hastalarin i{GD skoru ortalamas1 49,84+11,44;
esikalt1 depresyon grubundaki hastalarin IGD skoru ortalamasi 56,92+10,11; 6timik
donemdeki hastalarin IGD skoru ortalamasi 65,83+9,74 idi. IGD skoru acisindan
depresyon, esikalti depresyon ve Otimik hastalar arasinda anlamli fark vardi
(p<0,001). Otimik hastalarin i{GD skorlar1, depresyon hastalarindan anlamli derecede
daha yuksekti. Depresyon hastalar ile esikalt depresyon hastalar1 ve 6timik hastalar
ile esikalti depresyon hastalarinin IGD skorlar1 arasinda farklilik yoktu. Kontrol
grubundaki kisilerin IGD skoru 95,58+1,59 olarak saptandi, [UDB tanili (i¢ hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda IGD skorlar1 arasinda anlamli fark vard: (p<0,001).
Kontrol grubunun IGD skorlari ii¢ hasta grubundan da yiiksekti.

Depresyon grubundaki hastalarin HAMD skoru ortalamasi 30,06+5,28 idi.
Esikalt1 depresyon grubundaki hastalarn HAMD skoru ortalamast 11,85+2,22 idi.
Otimik donemdeki hastalarmn HAMD skoru ortalamasi 4,33+0,81 idi, kontrol
grubundaki gonallulerin HAMD skoru ortalamasi ise 1,32+ 1,33idi. Depresyon,
esikalt1 depresyon ve 6timik hastalar arasinda HAMD skorlar1 agisindan anlamli fark

vardi (p<0,001). Depresyon hastalarinin HAMD skorlar1 esikalti1 depresyon ve 6timik
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hastalardan yiiksek idi. I[UDB tamili (i¢ hasta grubu ile kontrol grubu arasinda da
HAMD skorlari agisindan arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Kontrol grubunun
HAMD skorlari ti¢ hasta grubundan da diistiktii.

Depresyon grubundaki hastalarin YMRS skoru ortalamasit 1,03+1,35 idi.
Esikalt1 depresyon grubundaki hastalarin YMRS skoru ortalamasi 0,69+1,12; 6timik
donemdeki hastalarin  YMRS skoru ortalamasi 0,83+1,55;kontrol grubundaki
gontllilerin YMRS skoru ortalamasi 0,06+0,42 idi. Depresyon, esikalt1 depresyon ve
Otimik hastalar arasinda YMRS skorlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).
[UDB tamli (i¢ hasta grubu ile kontrol grubu arasinda YMRS skorlar1 agisindan
arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Depresyon hastalarinin YMRS skoru kontrol
grubuna gore yuksek idi.

Depresyon grubundaki hastalarin BPRS skoru ortalamasi 27,4245,51;
esikalt1 depresyon grubundaki hastalarin BPRS skoru ortalamast 9,23+2,30; 6timik
donemdeki hastalarin BPRS skoru ortalamasi 5,62+2,08; kontrol grubundaki
goniilliilerin BPRS skoru ortalamast ise 0,84+1,52 idi. Depresyon, esikalti depresyon
ve Otimik hastalar arasinda BPRS skorlar1 agisindan anlamli fark vardi (p<0,001).
Depresyon hastalarinin BPRS skorlar1 esikaltt depresyon ve o6timik hastalardan
yiilksek idi. [UDB tanili ii¢ hasta grubu ile kontrol grubu arasinda da BPRS skorlar
acisindan arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Kontrol grubunun BPRS skorlar1 ii¢
hasta grubundan da disiiktii. Depresyon, esikalti depresyon, Otimik hastalar ve
kontrol grubunun klinik degerlendirme 6lgeklerden elde ettikleri puanlar agisindan

karsilagtirilmasi1 Tablo 6’da yer almaktadir.
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Tablo 6. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E) ve Otimik (O) Dénemdeki IUDB
Tanil1 Hastalar ile Kontrol Grubunun (K) Klinik degerlendirme Olgeklerinde Elde

Ettigi Puanlarin Karsilagtirmasi.

Klinik Degerlendirme D E ) K Tukey Post
Olgiitleri (N=31) (N =26) (N =24) (N =50) Hoc Test
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS
iGD skoru 49,84 11,44 56,92 10,11 65,83 9,74 95,58 159 K>0>D; K>D,E ; K>O,E
HAMD skoru 30,06 5,28 11,85 2,22 4,33 0,81 1,32 1,33 D>E,0>K
YMRS skoru 1,03 1,35 0,69 112 0,83 1,55 0,06 0,42 D>K
BPRS skoru 27,42 5,51 9,23 2,30 5,62 2,08 0,84 1,52 D>E,0>K
* p<0,001

IUDB tanili hastalarda frontal yiiriitiicii fonksiyonlarm degerlendirilmesi
amaciyla yapilan WCST ve Stroop testi performanslarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede farklilik saptandi. Depresyon, esikalti depresyon ve Otimik
donemdeki hastalarin WCST performansi (kategori sayisi, perseverasyon sayisi ve
perseveratif hata sayisi puanlari) ve Stroop Testi performansi (interferans puanlari)
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiiktii (p<0,001). {UDB tanili ii¢c hasta
grubu frontal ydratict  fonksiyon testleri agisindan kendi aralarinda
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Frontal
ylriitiicii  fonksiyonlar1 degerlendiren test performanslari agisindan depresyon,
esikalti depresyon ve Gtimik dénemdeki TUDB tanili hastalarm kontrol grubu ile

karsilastirilmasi Tablo 7°de yer almaktadir.
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Tablo 7. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E) ve Otimik Donemdeki (O) IUDB
Tanili Hastalar ile Kontrol (K) Grubunun Frontal Yiiriitiici Fonksiyonlari

Degerlendiren Test Performanslart Ag¢isindan Karsilastirilmasi.

Néropsikolojik D E o] K Tukey Post

Testler (N=31) (N =26) (N =24) (N=50) ANOVA Hoc Test

Ort S5 Ort S5 Ort S5 Ort S5 P
Frontal yurutucu fonksiyonlar

WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori say1s1 2,68 213 2,38 2,10 2,58 2,38 2,60 8,97 p<0,001 D,E,0<K
WCST 5:Perseveratif tepki 39,58 28,33 56,81 3555 40,00 29,60 21,20 15,36 p<0,001 D,E,0<K
WCST 6:Perseveratif hata 32,81 20,66 46,04 26,12 32,08 12,72 1756 12,72 p<0,001 D,E,0<K

Stroop Testi
Interferans puani (saniye) 32,33 15,25 32,84 9,96 32,06 12,33 22,46 8,46 p<0,001 D,E,0<K

[UDB tanili hastalarda sozel bellek ve &grenme fonksiyonunun
degerlendirmesi amaciyla  uygulanan Sayr Dizisi Ogrenme Testi ve RISOT
performanslarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede fark saptandi (p<0,001).
Depresyon, esikalti depresyon ve dtimik donemdeki hastalarm SDOT performansi
(toplam puan) ve RISOT performans: (toplam serbest hatirlama puami, gecikmeli
hatirlama puani ve tanima listesi toplam  hata puani) , kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiiktii (p<0,001). S6zel bellek ve 6grenme test performanslari
acisindan depresyon, esikalti depresyon ve Otimik hastalar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Depresyon, esikalti depresyon ve 6timik donemdeki hastalarin RKFT (anlik
ve gecikmeli hatirlama) performansi kontrol grubuna gore anlamli derecede
distiktii (p<0,001). RKFT’nin kopyalama puani agisindan ise anlamli fark yoktu
(p=0,054). Gorsel ve mekansal bellek test performanslart agisindan depresyon,
esikalti depresyon ve otimik hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). S6zel ve gorsel bellek fonksiyonlarini
degerlendiren test performanslar1 agisindan depresyon, esikalti depresyon ve 0timik
donemdeki TUDB tanili hastalarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi Tablo 8’de yer

almaktadir.
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Tablo 8. Depresyon (D), Esikalti Depresyon (E) ve Otimik Doénemdeki (O) ITUDB
Tanili Hastalar ile Kontrol (K) Grubunun Sozel ve Gorsel Bellek Testleri

Performanslar1 Acisindan Karsilastirilmasi

Néropsikolojik D E ) K Tukey Post
Testler (N=31) (N =26) (N =24) (N=50) ANOVA Hoc Test
Ort SS Ort SS) Ort £S5 Ort 5S) P

Sozel bellek ve 6grenme:

Sayt Dizisi Ogrenme Testi

Toplam puant 11,94 8,50 881 820 10,33 7,96 16,80 4,28 p<0,001 D,E,0<K
RISOT :Isitsel Sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam serbest hatirlama 41,26 11,26 39,04 9,99 41,08 9,88 49,58 7,90 p<0,001 D,E,0<K
A 6:Bozucu etki Sonrasi hatirlama 7,77 3,20 7,77 2,86 7,13 2,11 8,96 2,49 p=0,054 D,E,O,K
A 7:Gecikmeli hatirlama 7,03 3,43 6,80 3,16 6,42 2,76 9,22 2,61 p<0,001 D,E,0<K
Tanima listesi toplam hata puant 15,90 5,28 15,80 6,27 18,00 6,21 12,16 3,90 p<0,001 D,E,0<K

Gorsel bellek ve 6grenme:

Karmasik Figiir Testi

Kopyalama puani 31,06 6,65 29,46 9,39 28,25 9,17 3410 153 p= 0,054 D,E,QK
Anlik hatirlama puani 15,04 8,09 11,75 9,15 11,02 8,08 2256 5,93 p<0,001 D,E,O<K
Gecikmeli hatirlama puani 14,84 8,05 11,67 9, 06 10, 90 8,02 22,05 4,96 p<0,001 D,E,0<K

Depresyon, esikalt1 depresyon ve 6timik donemdeki hastalarin siirdiiriilebilir
dikkat fonksiyonunu degerlendiren IT’deki performanslar1 (diizenli harfler formu,
diizenli sekiller formu, diizensiz harfler formu ve diizensiz sekiller formu, tarama
stiresi puanlar1) kontrol grubuna gore anlaml1 derecede diisiiktii (p<0,001). IT
performanslart agisindan depresyon, esikalti depresyon ve otimik hastalar kendi
aralarinda karsilastirlldiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Surdurtlebilir dikkat fonksiyonunu degerlendiren IT performanslari agisindan
depresyon, esikalti depresyon ve Otimik donemdeki hastalarin kontrol grubu ile

karsilastirilmas: Tablo 9’de yer almaktadir.
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Tablo 9. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E) ve Otimik Dénemdeki (O) ITUDB
Tanili Hastalar ile Kontrol (K) Grubunun Dikkat Fonksiyonunu Degerlendiren

Noropsikolojik Test Performanslarinin Karsilagtirilmasi.

Néropsikolojik D E o K Tukey Post
Testler (N=31) (N =26) (N =24) (N=50) ANOVA Hoc Test
Ort SS Ort SS Ort SS Ort S| P
Dikkat

Isaretleme Test

Diizenli harfler formu tarama suresi 155,42 133,01 15558 73,90 132,96 44,06 95,52 19,15 p<0,001 D,E,0<K
Diizenli sekiller formu tarama siiresi 144,48 81,43 141,19 57,24 147,21 68,21 90,16 19,37 p<0,001 D,E,O0<K
Diizensiz harfler formu tarama stiresi 145,16 61,13 140,42 68,83 134,63 53,28 98,68 25,75 p<0,001 D,E,0<K
Diizensiz sekiller formu tarama siiresi 122,68 62,02 108,31 49,63 116,58 49,47 84,09 21,67 p<0,001 D,E,0<K

Hastalik siiresi uzadik¢a frontal yiiriitiicii fonksiyonlar1 degerlendiren test
performanslart anlamh diizeyde azalmakta idi ( Hastalik siiresi uzadikca WCST’de
perseverasyon sayisi ve perseveratif hata sayisi puani artmakta, Stroop testi
interferans puani (saniye) artmakta idi). Hastalik siiresi uzadik¢a sozel bellek ve
O0grenme fonksiyonlarini degerlendiren test performanslari anlamli diizeyde
azalmakta idi (Hastalik siiresi uzadikga SDOT toplam hatirlama puani azalmakta,
RISOT toplam serbest hatirlama puam, bozucu etki sonrasi hatirlama puam
azalmakta ve tanima listesi toplam hata puani1 ise artmakta idi). Hastalik siiresi
uzadikca gorsel ve mekansal bellek fonksiyonunu degerlendiren test performanslar
anlamli derecede azalmakta idi (Hastalik suresi uzadik¢a RKFT’de kopyalama puani
, anlik hatirlama puani ve gecikmeli hatirlama puan1 azalmakta idi ). Hastalik siiresi
uzadik¢a ile siirdiiriilebilir dikkat fonksiyonunu degerlendiren test performanslar
anlaml diizeyde azalmakta idi (Hastalik siiresi uzadik¢a IT tarama siresi (saniye)
puanlari anlamli derecede artmakta idi).

Hastalik baslangi¢ yasi ile IT performans: arasindaki negatif iliski disinda
diger biligsel fonksiyonlarla iliskilendirilebilecek anlamli iliski yoktu (p>0,05).

Toplam doénem sayisi arttikga sozel bellek fonksiyonunu 0Olcen test
performansi anlamli derecede azalmakta idi (Toplam donem sayisi arttikga SDOT
toplam puan1 ve RISOT toplam serbest hatirlama puani anlamli derecede azalmakta
idi). Toplam dénem sayist arttikga gorsel ve mekansal bellek fonksiyonunu 6lgen test

performansi anlamli derecede azalmakta idi (Toplam doénem sayisi arttikca RKFT
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anlik ve gecikmeli hatirlama puanlar1 azalmakta idi) . Toplam donem sayisi arttik¢a
surddrdlebilir dikkat fonksiyonunu olgen test performanlari anlamli derecede
azalmakta idi (Toplam donem sayis1 arttik¢a IT nin tarama siiresi artmakta idi).

Manik donem sayist ile frontal yiriiticii fonksiyon test (WCST’de
perseverasyon sayist ve perseveratif hata sayisi puani ) performansi arasinda anlamli
negatif iliski vardi. Manik dénem sayis1 ile sOzel bellek testleri (SDOT toplam
puani) ve gorsel ve mekansal bellek testi (RKFT anlik ve gecikmeli hatirlama
puanlari) performanslar1 arasinda anlamli negatif iligski vardi.

Depresif dénem sayisi ile surdirilebilir dikkat testi olan IT’nin tarama
streleri agisindan anlaml iligki vardi (p<0,05 ), depresif donem sayisi arttikga tarama
sreleri uzamakta idi. Karma donem sayisi ile noropsikolojik test performanslar
arasinda anlaml iligki gdsterilemedi .

Hastaneye yatis sayist arttikga sozel bellek fonksiyonunu degerlendiren test
performans1 azalmakta idi (Hastaneye yatis sayisi artttkca SDOT toplam puani
azalmakta ve RISOT de ise bozucu etki sonrasi hatirlama puani azalmakta ve tanima
listesi toplam hata puani artmakta idi). Hastanede yatis sayisi ile gorsel bellek testi
olan RKFT’nin anlik hatirlama (p<0,01) ve gecikmeli hatirlama (p<0,05) puanlar
arasinda negatif iliski vardi.

[UDB tanili hastalarda hastalik siiresi, baslangic yas1, toplam dénem, manik
donem, depresif donem, karma donem sayist ve hastaneye yatis sayisi ile

noropsikolojik test performansi arasindaki iligki Tablo 10°da yer almaktadir.
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Tablo 10. IUDB Tanili Hastalarm Klinik Ozellikleri ile Noropsikolojik Test
Performanslarinin iliskisi.

Néropsikolojik testler Hastalik Baslangic  Toplam Manik Depresif Karma  Hastaneye
Suresi yasi Dénem Dénem Dénem Doénem yatis
sayisi sayisi sayisi sayisi sayisi

Pearson’s correlation (r)

Frontal yirutucu fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayist -0,160 0,120 -0,194 -0,091 -0,213 -0,021 -0,159
WCST 5:Perseveratif tepki 0,240* -0,074 0,161 0,228* 0,088 -0,113 0,144
WCST 6:Perseveratif hata 0,238* -0,076 0,173 0,231* 0,106 -0,103 0,151

Stroop Testi
Interferans puani (saniye) 0,152 0,179 0,150 0,137 0,131 -0,032 0,135

Sézel bellek ve 6grenme:
Sayi dizisi ogrenme Testi

Toplam puani -0,360** 0,025 -0,232* -0,310** -0,069 -0,020 -0,295**
RISOT :Rey lisitsel sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama -0,337* 0,005 -0,228* -0,187 -0,141 0,060 -0,193
A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama -0,290** 0,049 -0,031 -0,154 0,063 -0,059 -0,275*
A 7:Gecikmeli hatirlama -0,150 0,088 0,021 -0,034 0,056 -0,081 -0,207
Tanima listesi toplam hata puani 0,226* 0,026 0,116 0,213 0,056 0,129 0,402*

Gorsel bellek ve 6grenme:
Karmagik figur Testi

Kopyalama puant -0,233* -0,101 -0,169 -0,210 -0,028 0,038 -0,198

Anlik hatirlama puani -0,478** -0,120 -0,223* -0,328** -0,031 -0,034 -0,334**

Gecikmeli hatirlama puani -0,425**  -0,098 -0,227* -0,332** -0,063 -0,027 -0,257*
Dikkat

Isaretleme Testi

Duzenli harfler Formu tarama stresi 0,439** 0,151 0,364** 0,232 0,277* 0,100 0,176

Diizenli sekiller formu tarama siiresi 0, 330** 0,115 0,265* 0,197 0,195 -0,043 0,164

Dizensiz harfler formu tarama sresi 0,288** 0,292** 0,281* 0,135 0,333** -0,024 0,080

Diizensiz sekiller formu tarama siiresi 0,265** 0,225* 0,230* 0,128 0,262* 0,014 0,066

**p< 0,01  *p<0,05

IUDB Tip I ve IUDB Tip II tamili hastalarn  noropsikolojik test
performanslart birbiri ile karsilastirildiginda frontal yiiriitiici fonksiyon testleri ve
dikkat testleri agisindan her iki grupta anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Sozel
bellek ve 6grenme testi olan SDOT toplam puan1  Tip I hasta grubunda 9,27+8,21
iken, Tip Il hasta grubunda 14,94+6,90 idi. SDOT toplam puani agisindan iki grup
arasinda anlaml fark vardi (p<0,05).Yine bir sozel bellek ve 6grenme testi olan
RISOT’nin bozucu etki sonrasi hatirlama puanm1 Tip | hasta grubunda 7,16+2,75
iken, Tip II hasta grubunda 9,17+2,38 idi. Gecikmeli hatirlama puani Tip | hasta
grubunda 6,33+2,98 iken,Tip Il hasta grubunda 8,47+3,18 idi. Sozel bellek ve
ogrenme testi olan RISOT’nin ozellikle de bozucu etki sonrasi hatirlama ve
gecikmeli hatirlama puanlari agisindan IUDB Tipl ve Tip Il hastalar arasinda
anlamli fark vardi (p<0,01). Tip II hastalar sozel bellek testleri agisindan daha iyi

performans gosterdiler. Gorsel ve mekansal bellek testi olan RKFT anlik hatirlama
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puan1 Tip 1 [UDB hastalarda  11,51+7,73; Tip Il hastalarda ise 17,62+9,84 idi.
Gecikmeli hatirlama puani ise Tip | hastalarda 11,34+7,53, Tip Il hastalarda ise
17,62+10,07 idi. IUDB Tip I ve Tip II tanili hastalar gorsel ve mekansal bellek
acisindan karsilastirildiginda  aralarinda anlamli fark vardi (p<0,05) wve Tip 1l
hastalarin daha iyi test performansi gosterdikleri goriildii. IUDB Tip I ve Tip II tanili
hastalarda noropsikolojik test performansinin karsilastirilmasi Tablo 11°de yer
almaktadir.

Tablo 11. TUDB Tip I ve Tip Il Tanili Hastalardaki Néropsikolojik Test

Performanslarinin Karsilastirilmasi

Néropsikometrik testler iUDB Tip I iUDB Tip II
(N=64) (N=17)

Ort SS Ort S5 p

Frontal yuratict fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayisi 3,04 2,24 2,11 2,05 p>0,05
WCST 5:Perseveratif tepki 46,86 33,35 39,12 25,08 p>0,05
WCST 6:Perseveratif hata 37,81 24,45 33,18 19,46 p>0,05

Stroop Testi
Interferans puani (saniye) 33,68 13,27 27,64 9,27 p>0,05

Sozel bellek ve 63renme:
Sayt dizisi 6grenme Testi

Toplam puani 9,27 8,21 14,94 6,90 p<0,05
RISOT :Rey Iisitsel sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 39,62 10,54 43,76 9,31 p>0,05
A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama 7,16 2,75 9,17 2,38 p<0,01
A 7:Gecikmeli hatirlama 6,33 2,98 8,47 3,18 p<0,01
Tanima listesi toplam hata puani 16,94 572 14,82 6,43 p>0,05

Gorsel bellek ve 6grenme:
Karmagik figiir Testi

Kopyalama puani 29,13 9,09 31,94 3,99 p>0,05

Anlik hatirlama puani 11,51 7,73 17,62 9,84 p<0,05
Gecikmeli hatirlama puani 11,34 7,53 17,62 10,07 p<0,05

Dikkat

Isaretleme Testi

Diizenli harfler Formu tarama suiresi 153,75 103,88 130,24 45,69 p>0,05
Diizenli sekiller formu tanima siiresi 148,58 74,47 127,88 4552 p>0,05
Diizensiz harfler formu tanima siiresi 143,42 64,00 129,59 47,89 p>0,05
Diizensiz sekiller formu tanima siiresi 119,13 57,01 105,47 42,48 p>0,05

Ozkiyim girisimi &ykiisii olan ve olmayan IUDB tanili hastalar, gerek
frontal yuriticu fonksiyon testleri, gerek sozel ve gorsel bellek testleri, gerekse
dikkat testleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05). Tabloda yer almamakla birlikte depresif duygudurumdaki hastalar

0zkiyim girisimi agisindan ayrica ele alindiginda 6zkiyim girisimi olan ve olmayan
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hastalar arasinda psikometrik test performanslari agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Esikalt1 depresyon donemi ve 6timik donemdeki 6zkiyim girisimi Oykusi
olan hasta sayis1 yetersiz oldugundan bu gruplarda 6zkiyim girisimi agisindan analiz
yapilamadi. Ozkiyim girisimi dykiisii olan ve olmayan IUDB tanil1 hastalarin bilissel

fonksiyonlarinin karsilastirtlmasi Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Ozkiyim girisimi olan ve olmayan {UDB Tanili Hastalarin Noropsikolojik

Test Performanslarimin Karsilastirilmasi

Ozkiyim girisimi dykiisii Ozkiyim girisimi  dykiisii
olan hastalar olmayan hastalar
(N=27) (N=54)
Ort SS Ort S5 p

Frontal yurutucu fonksiyonlar

WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayisi 2,70 2,22 2,93 2,25 p>0,05
WCST 5:Perseveratif tepki 48,33 35,30 43,69 30,14 p>0,05
WCST 6:Perseveratif hata 39,67 25,92 35,43 22,23 p>0,05
Stroop Testi

Interferans puani (saniye) 34,63 15,32 31,30 11,21 p>0,05
Sozel bellek ve 6grenme:

Say dizisi 6grenme Testi

Toplam puani 9,70 7,83 10,83 8,50 p>0,05
RISOT:Rey lisitsel sézel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 40,44 10,62 40,52 10,36 p>0,05
A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama 7,41 2,94 7,67 2,73 p>0,05
A 7:Gecikmeli hatirlama 6,48 3,31 6,93 3,06 p>0,05
Tanima listesi toplam hata puani 16,74 5,57 16,37 6,10 p>0,05
Gorsel bellek ve 6grenme:

Karmasgik figiir Testi

Kopyalama puani 30,41 6,31 29,37 9,23 p>0,05
Anlik hatirlama puani 15,10 9,64 11,64 7,75 p>0,05
Gecikmeli hatirlama puani 14,76 9,55 11,60 7,74 p>0,05
Dikkat

Isaretleme Testi

Duizenli harfler Formu tarama suresi 160,56 142,71 142,94 59,16 p>0,05
Diizenli sekiller formu tanima sii 151,85 88,95 140,43 58,31 p>0,05
Diizensiz harfler formu tanima siiresi 142,89 66,11 139,33 58,84 p>0,05
Duzensiz sekiller formu tanima siiresi 120,22 67,88 114,28 46,73 p>0,05

Ailesinde TUDB &ykiisii olan hastalar ile olmayan hastalar frontal yiiriitiicii
fonksiyon testleri, sozel ve gorsel bellek testleri ve strdurulebilir dikkat testlerinden
aldiklar1 puanlar agisindan karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). IUDB tamili hastalarda ailede TUDB &ykiisii olan ve olmayan hastalarn

biligsel fonksiyonlar1 agisindan karsilastirilmasi Tablo13’de yer almaktadir.
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Tablo 13. {UDB Tanili Hastalarda Ailede IUDB Oykiisti ve Néropsikolojik Test

Performanslarinin  Karsilastirilmast .

Noropsikometrik testler Aile 6ykusi olanlar Aile dykust olmayanlar
(N=41) (N=40)
Ort SS Ort SS p

Frontal yuraticu fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayist 2,48 1,87 3,23 2,51 p>0,05
WCST 5:Perseveratif tepki 46,61 27,92 43,83 35,66 p>0,05
WCST 6:Perseveratif hata 38,17 20,87 35,48 26,03 p>0,05

Stroop Testi
Interferans puami (saniye) 32,89 13,27 31,92 12,30 p>0,05

Sozel bellek ve 63renme:
Say dizisi 6grenme Testi

Toplam puani 9,51 7,81 11,43 8,66 p>0,05
RISOT :Rey Iisitsel sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 39,80 10,31 41,20 10,54 p>0,05
A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama 7,56 2,78 7,60 2,83 p>0,05
A 7:Gecikmeli hatirlama 6,44 3,07 7,13 3,20 p>0,05
Tanima listesi toplam hata puani 17,56 6,04 15,40 5,60 p>0,05

Gorsel bellek ve 6grenme:
Karmagik figiir Testi

Kopyalama puani 29,41 9,02 30,02 7,70 p>0,05
Anlik hatirlama puani 11,35 6,31 14,28 10,19 p>0,05
Gecikmeli hatirlama puani 11,80 6,01 13,53 10,40 p>0,05
Dikkat

Isaretleme Testi

Diizenli harfler Formu tarama siiresi 146,17 57,73 151,53 122,66 p>0,05
Diizenli sekiller formu tanima siiresi 136,32 47,03 152,35 86,92 p>0,05
Diizensiz harfler formu tanima siiresi 139,93 50,35 141,13 70,87 p>0,05
Diizensiz sekiller formu tanima siiresi 115,83 47,11 116,70 61,47 p>0,05

Oykiisiinde psikotik bulgu olan hastalar ile psikotik bulgu olmayan hastalarin
frontal yliriiticii fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla uygulanan WCST ve
Stroop Testi’'nden ve siirdiiriilebilir dikkat fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla
uygulanan IT’inden aldiklar1 puanlar agisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu
(p>0,05). Sozel bellegi degerlendirmek icin kullanilan testlerden (SDOT, RISOT)
sadece RISOT nin gecikmeli hatirlama puani agisindan psikotik bulgu dykiisii olan
hastalar, olmayan hastalara gére daha kotli performans gosterdiler (p<0,05). Gorsel
bellek testi olan RKFT’nin kopyalama puani, anlik hatirlama puani ve gecikmeli
hatirlama puani agisindan karsilagtirildiginda psikotik bulgu Oykiisli olan hastalar
olmayanlara gére daha kétu performans gosterdiler (p<0,05). TUDB tanili hastalarda
psikotik bulgu 6ykist olan ve olmayan hastalarin biligsel fonksiyonlar agisindan

karsilastirilmasi Tablo 14°de yer almaktadir.
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Tablo 14. ITUDB Tanili Hastalarda Psikotik Bulgu Oykiisii ve Néropsikolojik Test
Performanslariin  Karsilastirilmasi

Noropsikometrik testler Psikotik bulgu 6ykusu Psikotik bulgu 6ykusu
olan hastalar olmayan hastalar
(N=54) (N=27)
Ort SS Ort SS p

Frontal yiritucu fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayisi 3,00 2,30 2,56 2,06 p>0,05
WCST 5:Perseveratif tepki 49,28 35,33 37,15 21,61 p>0,05
WCST 6:Perseveratif hata 39,61 25,87 31,30 16,74 p>0,05

Stroop Testi
Interferans puami (saniye) 33,30 11,72 30,64 14,62 p>0,05

Sozel bellek ve 63renme:
Say dizisi 6grenme Testi

Toplam puani 9,35 8,12 12,67 8,21 p>0,05

RISOT :Rey Iisitsel sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 39,31 10,32 42,85 10,30 p>0,05

A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama 7,22 2,57 8,30 3,10 p>0,05

A 7:Gecikmeli hatirlama 6,26 2,95 7,81 3,28 p<0,05

Tanima listesi toplam hata puani 16,52 5,92 16,44 5,98 p>0,05
Gorsel bellek ve 6grenme:

Karmasgik figiir Testi

Kopyalama puani 28,10 9,41 32,94 4,19 p<0,05

Anlik hatirlama puani 11,72 8,81 14,94 7,63 p<0,05

Gecikmeli hatirlama puani 11,36 8,68 15,24 7,49 p<0,05
Dikkat

Isaretleme Testi

Diuzenli harfler Formu tarama siresi 159,07 111,93 128,30 39,02 p>0,05

Diizenli sekiller formu tanima siiresi 152,76 79,63 127,19 39,44 p>0,05

Diizensiz harfler formu tanima siiresi 148,06 68,25 125,44 39,82 p>0,05

Diizensiz sekiller formu tanima siiresi 123,19 61,10 102,41 34,27 p>0,05

IGD’de hastalarin islevsellikleri arttik¢a, frontal yiiriitiicii fonksiyonlar1 6lgen
noropsikolojik test performanslar1 anlamh diizeyde artiyordu (WCST’de tamamlanan
kategori sayis1 artiyor, perseverasyon sayist ve perseveratif hata sayis1 azaliyordu,
Stroop Testi’nde interferans puani azaliyordu). IGD Olgegi’nde hastalarm islevselligi
arttikca sozel bellek ve Ogrenme fonksiyonlar1 Olgen noropsikolojik test
performanslart  anlamli diizeyde artiyordu (RISOT’de anlik serbest hatirlama,
bozucu etki sonrasi hatirlama, gecikmeli hatirlama puanlari ve SDOT’de toplam
hatirlama puam artiyordu). Gérsel ve mekansal bellek ile IGD puanlar1 arasinda
anlamli iliski bulunmamakta idi. IGD ile dl¢tiigiimiiz islevsellik ile siirdiiriilebilir
dikkati lgen test performansi yine anlamli derecede iliskili idi. IGD ile dlgiilen

islevsellik arttikga ile test performansi da artmakta idi (IT’de tarama siireleri anlaml
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derecede  azaliyordu). IUDB tamli hastalarin IGD’den aldiklar1 Puanlar ile

noropsikometrik testler arasindaki iliski Tablo 15°de yer almaktadir.

Tablo15. [lUDB Tanili Hastalarin Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgeginden

Aldiklar1 Puanlar ile Noropsikometrik testler arasindaki iliski

Noropsikometrik testler

iGD

Frontal yurdtici fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi
WCST 4:Kategori sayis1

WCST 5:Perseveratif tepki

WCST 6:Perseveratif hata

Stroop Testi
Interferans puani (saniye)

Sozel bellek ve 63renme:
Say dizisi 6grenme Testi
Toplam puan

RISOT:Rey lisitsel sizel Ogrenme Testi
A 1-6:Toplam Serbest hatirlama

A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama

A 7:Gecikmeli hatirlama

Tanima listesi toplam hata puani

Gorsel bellek ve 6grenme:
Karmagik figiir Testi
Anlik hatirlama puani
Kopyalama puani
Gecikmeli hatirlama puani

Dikkat
Isaretleme Testi
Duzenli harfler Formu tarama siresi
Diizenli sekiller formu tanima siiresi
Diizensiz harfler formu tanima siiresi
Diizensiz sekiller formu tanima siiresi

Pearson’s correlation (r)

0,373**
-0,260*
-0,277*

-0,312**

0,248*

0,349**
0,295**
0,328 **
-0,188

0,180
0, 200
0,197

-0,360**
-0,336**
-0,331**
-0,295**

**p< 0,01  *p<0,05

Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla uyguladigimiz SF-36 testinin alt

Olcekleri acisindan, depresyon, esikalt1 depresyon ve 6timik hastalar birbirleri ile ve

kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmakta

idi (p<0,001). Depresyon, esikalti depresyon ve Gtimik donemdeki IUDB tanili

hastalarin SF-36’nin alt testlerinden aldiklar1 puanlarin karsilagtirilmas: Tablo 16°da

yer almaktadir.
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Tablo16. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E) ve Otimi(O) Dénemlerindeki IUDB
Tanili Hastalarin SF-36’nin  Alt Testlerinden Aldiklari Puanlarin Karsilastirilmast .

SF-36’nin D E o K
Alt Olgekleri (N=31) (N =26) (N =24) (N =50) Dunn’s Test
Ort 58] Ort 55} Ort SS Ort SS
Fiziksel fonksiyon 69,84 18,14 73,27 15,68 85,83 14,27 94,90 6,89 K>0>E>D
Sosyal fonksiyon 47,18 1538 60,58 19,90 72,40 17,67 80,50 13,64 K>D;E>D;0>D;K>0
*
Fiziksel rol giigliigii 8,06 17,54 15,38 30,88 39,58 42,30 86,00 20,30 K>D;E>D;0>D;K>0
*
Emosyonel Rol Giigliigii 8,60 19,18 20,51 36,60 44,44 46,80 86,67 19,76 K>D;E>D;0>D;K>0
*
Mental Saghk 13,81 3,32 19,08 2,28 2,88 2,76 23,14 1,63 K>0>E>D
*
Enerji 28,87 12,02 50,19 8,77 59,37 11,92 68,30 12,19 K>0>E>D
*
Agn 55,71 30,58 58,42 18,66 65,12 21,74 70,20 20,01 K>D

Saghgin Genel Algilanmasi 35,84 16,00 43,54 13,91 56,21 16,86 75,26 11,59 K>D;E>D;0>D;K>0

* p<0,001

IUDB tamili hastalarin SF-36 dlgeginin alt testlerinden aldiklar1 puanlar ile
frontal yuraticu fonksiyonlar, sozel bellek, gorsel mekansal bellek, surdirtlebilir
dikkat ile ilgili noropsikolojik testler anlamli diizeyde iligkili idi.Yasam kalitesi alt
testlerinden (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigii, emosyonel rol
giicliigii) alinan puanlar arttik¢a noropsikolojik test performanslari anlamli diizeyde
artmakta idi. TUDB taml1 hasyalarmn yasam kalitesini degerlendirmek igin kullanilan
SF-36’nin alt Olceklerinden alinan puanlar ile noropsikolojik test performansi

arasindaki iligki Tablo 17°de yer almaktadir.
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TABLO17 . IUDB Tanili Hastalarm SF-36 Olgeginin Alt Testlerinden Aldiklar

Puanlar ile Noropsikolojik Test Performanslar1 Arasindaki Iliski

Noéropsikolojik testler Fiziksel Sosyal Fiziksel rol Emosyonel rol
fonksiyon fonksiyon giicligii giicliigii

Pearson’s correlation (r)
Frontal yurutucu fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayist 0,579** 0,508** 0,554** 0,577**
WCST 5:Perseveratif tepki sayisi -0,470** -0,416** -0,406** -0,451**
WCST 6:Perseveratif hata -0,480** -0,420** -0,424** -0,469**
Stroop Testi

Interferans puani (saniye) -0,424** -0,420** -0,444** -0,483**

Sozel bellek ve 6grenme:
Say dizisi ogrenme Testi

Toplam puant 0,452** -0,420** 0,420** 0,437**
RISOT :Rey Iisitsel sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 0,460** 0,414** 0,354** 0,418

A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama 0,280** 0,287** 0,175* 0,248**
A 7:Gecikmeli hatirlama 0,335** 0,329** 0,282** 0,343**
Tanima listesi toplam hata puani -0,338** -0,267** -0,320** -0,344**

Gorsel bellek ve 6grenme:
Karmasik figiir Testi

Kopyalama puant 0,304** 0,244** 0,184* 0,233**
Anlik hatirlama puant 0,496** 0,334** 0,448** 0,468**
Gecikmeli hatirlama puani 0,514%* 0,369** 0,485** 0,489**
Dikkat

Isaretleme Testi

Duzenli harfler Formu tarama stiresi -0,583** -0,417** -0,484** -0,525**
Diizenli sekiller formu tarama siiresi -0,583** - 0,457** -0,499** -0,560**
Dizensiz harfler formu tarama suresi -0,513** - 0,408** -0,461** -0,483**
Diizensiz sekiller formu tarama siiresi -0,443** - 0,349** -0,364** -0,415**

*p<0,01  *p<0,05

[UDB tanili hastalarin SF-36 dlgeginin alt testlerinden aldiklari puanlar ile
frontal yuriticu fonksiyonlar, sozel bellek, gorsel mekansal bellek, surdirtlebilir
dikkat ile ilgili noropsikolojik testler anlamli diizeyde iliskili idi.Yasam Kalitesi alt
testlerinden (mental saglik, genel sagligin algilanmasi, enerji) alinan puanlar arttik¢a
noropsikolojik test performanslari anlamli diizeyde artmakta idi. Agri alt testi
ozellikle sozel bellek olmak iizere noropsikolojik test performanslari ile diisiik

diizeyde iliskili idi (Tablo 18).



Tablo18 . TUDB Tanili Hastalarin SF-36 Olgeginin Alt Testlerinden Aldiklart

Puanlar ile Noropsikolojik Test Performanslar1 Arasindaki Iliski.

S7

Ndéropsikolojik testler Mental Genel Enerji Agn
Saghk Saghk (Vitalite)
Pearson’s correlation (r)
Frontal yurutucu fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi
WCST 4:Kategori sayist 0,501** 0,565** 0,481** 0,250**
WCST 5:Perseveratif tepki sayisi -0,389** -0,443** -0,387** -0,210*
WCST 6:Perseveratif hata -0,393** -0,468** -0,399** -0,215*
Stroop Testi
Interferans puani (saniye) -0,369** -0,414** -0,372** -0,340**
Sézel bellek ve 6grenme:
Say dizisi ogrenme Testi
Toplam puani 0,452** 0,395** 0,302** 0,214*
RISOT :Rey lisitsel sozel Ogrenme Testi
A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 0,362%* 0,395%* 0,354** 0,220*
A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama 0,240%%* 0,240%* 0,246** 0,129
A 7:Gecikmeli hatirlama 0,288%* 0,332%* 0,290** 0,119
Tanima listesi toplam hata puani -0,233** -0,275** -0,224** -0,064
Gorsel bellek ve 6grenme:
Karmasgik figiir Testi
Kopyalama puani 0,178* 0,254%%* 0,176* 0,166
Anlik hatirlama puani 0,354%* 0,403%%* 0,352%* 0,207*
Gecikmeli hatirlama puani 0,370%* 0,439** 0,378** 0,230**
Dikkat
Isaretleme Testi
Duzenli harfler Formu tarama stiresi -0,460** -0,503** -0,442** -0,265**
Diizenli sekiller formu tarama siiresi -0,468** -0,536** -0,464** -0,297**
Dizensiz harfler formu tarama sresi -0,429** -0,450** -0,435** -0,275**
Diizensiz sekiller formu tarama siiresi -0,360** -0,348** -0,374** -0,299**

**p< 0,01. *p< 0,05.

Sosyal Uyum ve Kendini Degerlendirme Olgeginden Depresyon hastalarmin

aldigt puan 19,68+4,64; esikaltt depresyon hastalarinin aldigi puan 27,5445,73;

otimik hastalarm aldigr puan ise 33,04+542 idi. Her ii¢ grubun SUKDO’den

aldiklar1 puanlar agisindan arasinda anlamli fark bulunmakta idi ( p<0,001 ). Kontrol

grubundaki hastalarin ise SUKDO’den aldiklar1 ortalama puan ise 49,56+4,55 idi.

Kontrol grubu ile depresyon, esikalti depresyon ve 6timik donemdeki hasta gruplari

arasinda ise anlaml fark bulunmaktaydi (p<0,001 ). Depresyon , esikalti depresyon

ve 6timik donemdeki IUDB tanili hastalarin Sosyal Uyum ve Kendini Degerlendirme

Olgegi’nden aldiklar1 puanlarin karsilastirmas: Tablo 19°de yer almaktadir.
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Tablo 19. Depresyon (D), Esikalt1 Depresyon (E) ve Otimik Dénemdeki(O) {UDB
Tanili Hastalarin Sosyal Uyum Ve Kendini Degerlendirme Olgegi’nden Aldiklari

Puanlarin Karsilastirmasi

Sosyal Uyum ve Kendini D E o] K
Degerlendirme Olcegi (N=31) (N=26) (N=24) (N=50) ANOVA  Dunn’s Test

Ort SS Ort SS Ort SS Ot SS p

19,68 4,64 2754 573 3304 542 4956 455 p<0,001 K>O>E>D

[UDB Tanili Hastalarin Sosyal Uyum ve Kendini Degerlendirme Olgegi’nden
aldiklar1 puanlar ile noropsikometrik testler arasinda anlamh tek iligki frontal
yiriitiicii fonksiyonlarla iligkili olan WCST’nin tamamlanan kategori sayisinin
SUKDO ile pozitif iliskisidir. Ancak hastalarin yiiriitiicii fonksiyonlar, sézel bellek
testleri, gorsel mekansal bellek, surddrulebilir dikkat testlerinde gosterdikleri
performans ile SUKDO puanlar1 arasinda anlamli olmasa da iliski vardi. ITUDB
Tanili Hastalarn SUKDO’nden aldiklar1 puanlar ile noropsikometrik testler

arasindaki iliski Tablo 20’de yer almaktadir.



Tablo 20. {UDB Tanili Hastalarm Sosyal Uyum ve Kendini Degerlendirme
Olgegi’nden Aldiklar1 Puanlar ile Noropsikometrik testler arasindaki iliski

Néropsikometrik testler SUKDO

Pearson’s correlation (r)
Frontal yiritucu fonksiyonlar
WCST :Wisconsin Kart Esleme Testi

WCST 4:Kategori sayisi 0,357**
WCST 5:Perseveratif tepki -0,183
WCST 6:Perseveratif hata -0,200

Stroop Testi
Interferans puani (saniye) -0,136

Sozel bellek ve 63renme:
Sayt dizisi ogrenme Testi

Toplam puani 0,037
RISOT :Rey Iisitsel sozel Ogrenme Testi

A 1-6:Toplam Serbest hatirlama 0,051
A 6:Bozucu Etki Sonrasi hatirlama - 0,022
A 7:Gecikmeli hatirlama 0,328
Tanima listesi toplam hata puani 0,036

Gorsel bellek ve 6grenme:

Karmagik figiir Testi

Anlik hatirlama puani 0,171
Kopyalama puani -0,075
Gecikmeli hatirlama puani - 0,053

Dikkat

Isaretleme Testi

Duzenli harfler Formu tarama siiresi -0,152
Diizenli sekiller formu tanima siiresi - 0,099
Diizensiz harfler formu tanima siiresi -0,168
Diizensiz sekiller formu tanima siiresi -0124

**p< 0,01  *p<0,05
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5. TARTISMA

IUDB’da bilissel fonksiyonlar1 inceleyen bir¢ok calismada 6timik dénemin
Olctitleri 1yl tanimlanmamustir. Eski literatiirde ‘6timik’ teriminin karsiliginin belirsiz
oldugu, psikozun olmadigi durumla esdeger oldugu ifade edilmektedir (13,16,32).
Metodolojik farkliliklara bagli olarak bir¢ok ¢alismada, 6timik olarak nitelendirilen
hastalarin  aslinda kalinti duygudurum belirtileri gosterebildigi diigiiniilmektedir.
IUDB tanil1 hastalarda bilissel fonksiyonlarla ilgili son donemdeki literatiir remisyon
donemindeki hastalarla ¢alisirken diisiik diizeydeki duygudurum belirtilerini kontrol
etmenin Onemine deginmektedir. Biligsel bozukluklarin altinda yatan nedenin
esikaltt depresyon olabilecegi goriisii One siiriilmektedir (32,81). Calismamizda
depresyon donemindeki hastalarin bilissel fonksiyonlarindaki bozukluklar inceledik.
Bu bozukluklart  6timik donemdeki hastalar ve literaturde Otimi Kriterleri
olusturulurken ¢alisma dig1 birakilabilen esikalti depresyon donemindeki hastalar ile
karsilastirdik.

Depresyon, esikalti depresyon ve oOtimik donemdeki hastalarin benzer
demografik 6zelliklerinin olmasi ile biligsel fonksiyonlarin daha nitelikli bir sekilde
degerlendirilecegini diistinmekteyiz.

Literatiirde bizim c¢alismamizdakine benzer sekilde depresif donemde
yuratict fonksiyon (189,148,190), sozel bellek (148,191), gorsel bellek ve mekansal
bellekte (193,194) bozulmalar rapor edilmistir. Depresyon ddneminde gorilen
biligsel bozukluk ¢esitleri 6zellikle bellek ve yonetici islevler agisindan (192) major
depresyonla ortiismektedir. IUDB’un depresif doneminde belirgin bilissel
bozukluklar oldugu bilinmektedir. Ancak bu bozuklugun 6timik hastalardan ne farki
oldugu yeterince calisilmanustir. Malhi ve ark. (2007) depresif déonemdeki TUDB
hastalarinda, 6timik hastalarda saptamadiklar yiiriitiicii islev ve dikkat bozuklugu
saptamislardir. Bazi biligsel belirtilerin depresyon donemine 6zgili olabilecegi ve
depresyon donemi gegtiginde ortadan kalkacagi i¢in bir ‘durum belirteci’ (state
marker) oldugu varsayimini one siiren ¢alismalar bulunmaktadir (32,195).

Norobiligsel test sonuglarinin  hastanin  duygudurumundan etkilenme
olasiligina kars1 6timik hastalar lizerinde yapilan ¢alismalarda ise basta siirdiirtilebilir
dikkat ve gorsel bilgi isleme performanslari olmak iizere biligsel test performansinin

saglikli kontrollere gore bozulmus olduguna isaret edilmektedir (189,196). Yine
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Otimik hastalarda saptanan 6nemli bir biligsel bozukluk da sozel bellek bozuklugudur
(33, 34,148,149,197). Bunun yaninda gorsel bellek bozuklugu bildiren ¢alismalar da
vardir (43). Otimik hastalarda frontal lobun aktif katkisim1 gerektiren vyiiriitiicii
fonksiyonlarda bozukluklar da bildirilmistir (40,44,147,149,198,199).

Ancak IUDB tanili hastalarda bilissel fonksiyonla iliskili arastirmalarmn
sonuglar1 esikalti semptomlarin varligi dolayisiyla kafa karistiricidir. (13,32,199).
Son donemde yapilan bazi ¢alismalarda ise esikalt1 depresif bulgular icin diizeltme
yapilmis, 6timik dénem daha iyi tanimlanmistir ve benzer bilissel bozukluklar yine
de saptanmistir. Bu sonuglar IUDB’da iyilik déneminde de devam eden bilissel
bozukluklarin duygudurum semptomlartyla agiklanamayacagii disiindiirmektedir
(34). Ancak oOtimik hastalar ile yapilan bir c¢alisma bazi biligsel bozukluklari
depresyon donemi ile iligskilendirmistir ve esikalti depresif belirtileri olmayan 6timik
hastalarda bazi biligsel fonksiyonlarin kontrol grubu ile benzer oldugu saptanmustir.
Bu calisma, calisma bellegi ve planlama fonksiyonunun IUDB icin bir durum
belirteci (state marker) olabilecegi yorumunu ortaya atmistir (32).

Bununla birlikte 6timik ve depresif dénemdeki IUDB olan hastalar1 dogrudan
karsilastiran az sayida ¢aligma vardir ve depresif hastalarin 6timik hastalardan farkli
olmadigi bildirilmistir (25). Literatiirde bilissel bozukluklarin esikalti depresyon ve
depresif duygudurum ile iligskisini anlamada, bu gruplart ayr1 ayr1 ele alarak
karsilastiran bir ¢aligmaya rastlamadik. Calismamizda gerek esikalti depresyon,
gerekse depresyon déneminde olan TUDB tamili hastalarda 6timik hastalardakine
benzer sekilde bilissel bozukluklar saptadik. Depresyon, esikalti1 depresyon ve 6timik
donemdeki hastalarda biligsel fonksiyonlarin  benzer olmasi, major depresif
belirtilerden veya esikalt1 depresif belirtilerden bagimsiz olarak hastalarda biligsel
bozukluklarm var oldugu seklinde yorumlanabilir. Ancak TUDB’da bazi bilissel
bozukluklarin sadece hastalik doneminde ortaya ¢ikan bir ‘durum belirteci * (State
marker) mi, yoksa hastalik 6ncesinde ve sonrasinda da devam eden ‘yatkinlik
belirteci’ (trait marker) mi oldugu sorusu heniiz netlige kavugsmamistir. Calismamiz,
bilissel bozukluklarn IUDB igin bir yatkinlik belirteci (trait marker) olabilecegi yani
hastaligin basindan beri var oldugu ve akut donemin iyilesmesi ile ortadan
kalkmayacagi ile ilgili yorumlar1 destekler niteliktedir. (13,24,25,36,33,44,161).

Calismamizda benzer ilag tedavilerini alan {i¢c hasta grubunun bilissel
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fonksiyonlariin, depresif ve esikalt1 depresif semptomatolojiden bagimsiz oldugunu
tespit ettik. Ancak ilagsiz kontrol grubu ile karsilastirdigimizda tespit ettigimiz bu
bilissel bozuklugun IUDB’na ait bir 6zellik mi oldugu, yoksa ila¢ kullanim1 olmayan
bir kontrol grubu ile karsilastirilmis olmalarimin neticesinde, ilaglarin biligsel
fonksiyonlar {izerine etkisi mi oldugu net degildir. Sonuglarin yorumlanmasi
noropsikolojik bakis agisindan bakildiginda zordur. Noropsikolojik literattrde ilag
kullanmayan hastalarin bilissel fonksiyonlarmin ila¢ kullananlardan farkli olmadigini
tespit eden calismalar mevcuttur (42, 162). ITUDB’da ila¢ kullaniminin bilissel
fonksiyonlardaki bozulmayi artirtyor olabilecegi de diger bir goriistiir (161).

Bilissel bozukluklar ile iliskili ¢alismalar cogunlukla ITUDB’nu alt tiplerine
ayirmamustir, Tip II TUDB biligsel bozukluklar baglaminda degerlendirilmemis,
yapilan caligmalarda sadece Tip I IUDB olan hastalar degerlendirmeye alinmistir
(161,200-203). Torrent C. ve ark.nin (2006) ¢alismasi literatiirdeki bu boslugu ele
almis ve Tip II IUDB’nun &6timik dénemindeki hastalarin, daha hafif diizeyde
olmakla birlikte, tipki Tip I hastalar gibi siiregen biligsel bozukluk gosterdigini
bulmustur. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismayla benzer sekilde IUDB Tip II tanili
hastalardaki bilissel bozulmalari ortaya koymustur (23). Calismamizda, Tip I ve
Tip II hastalar arasinda dikkat ve yiiriitiicii fonksiyonlar agisindan anlamli fark
olmadigin1 (p>0,05); sozel bellegin (bozucu etki sonrasi hatirlama ve gecikmeli
hatirlama) Tip II ITUDB hastalarda daha az bozuldugunu saptadik (p<0,01).Yine
RKFT ile degerlendirdigimiz gorsel ve mekansal bellek (anlik ve gecikmeli
hatirlama) Tip II [lUDB hastalarda daha az bozulmustu (p<0,05).

Calismamizda Tip I hastalarda goriilene benzer sekilde Tip II hastalarda da
yiiriitiicii fonksiyon ve dikkat bozukluklar1 saptadik. Bu durum, Tip II bozuklugun ,
[UDB’nun daha hafif bir formu olmadig, aksine daha kétii seyirli bir alttipi oldugu
yorumunu destekler niteliktedir (203) . Tip II IUDB’na sahip hastalar baslangicta
Tip I TUDB tanili hastalardan daha iyi bir klinik profil gdstermektedirler. Ancak
gegirilen donem sayisinin fazlaligi ve dénemler arasi kisa zaman araligindan dolay1
daha kotii hastalik seyrine sahiptirler (203,204).

Calismamizda IUDB tamili hastalarda basta hastalik siiresi, manik dénem
sayisi, toplam donem sayisi ve hastaneye yatis sayisi olmak lizere bazi klinik

ozelliklerle biligsel bozukluklar arasinda iliski saptadik. Toplam hastalik siiresi ile
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yuritict fonksiyonlar, sozel bellek, gérsel mekansal bellek ve surdarilebilir dikkat
fonksiyonlarini degerlendiren test performansi arasinda anlamli negatif iliski tespit
ettik. Literatirde hastalik siiresi uzadikga ydrltiuct fonksiyonlar (32,44), gorsel
mekansal bellek (44) ve sozel bellekte (32,33,42,26) bozulmanin arttigi rapor
edilmistir, en tutarl ortak bulgu sozel bellekteki bozulmalarla iligkilidir.

Calismamizda manik donem sayisi, basta sozel bellek ve gorsel mekansal
bellekte, ayrica yiriitiicii fonksiyonlarda bozukluk ile iliskiydi. Literatirde manik
donem sayisi ile biligsel fonksiyonlar arasinda negatif iliski rapor eden c¢aligmalarda
manik donemlerin tutarli bir sekilde sozel bellek ve yiiriitiicii fonksiyon testlerinde
bozulma ile baglantili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda tespit edilen en tutarli
ortak bulgu manik donem sayisi ve sozel bellek arasindaki negatif iliskidir. Bizim
caligmamizda da bu ¢alismalarla benzer sonuglara ulagilmistir. Ayrica manik donem
sayis1 ve gorsel bellek arasindaki negatif iliskiyi gosteren Deckersbach T ve ark.’nin
(2004) sonuglar1 ile uyumlu sekilde gorsel bellekte bozulma tespit ettik.
(26,32,33,34,36,42,43).

Calismamizda depresif donem sayisi ile siirdiiriilebilir dikkat fonksiyonunu
degerlendirmede kullandigimiz IT performans: arasinda anlamli negatif iliski
mevcuttu. Depresif donem sayist ile frontal yiiriitiicii fonksiyonlar, s6zel bellek ve
gorsel mekansal bellek acisindan anlamli bir korelasyon saptamadik. Literatlrde
depresif donem sayisi ile noropsikolojik fonksiyonlarin ¢esitli dl¢limleri arasinda
anlamli negatif iliski rapor eden bazi c¢alismalar olmakla beraber, elde edilen
korelasyonlar manik donemler igin tespit edilenden daha az anlamhidir (32,39,40,42-
44). Tekrarlayan depresyon donemlerinin strddrdlebilir dikkatte bozulma ile iliskili
olabilecegi, ancak diger bilissel fonksiyonlarin depresif semptomatolojiden bagimsiz
oldugu sdylenebilir.

Calismamizda karma donem sayisi ile biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli
bir korelasyon yoktu. Literatiirde karma donem sayisi ile biligsel fonksiyonlarin
iligkisini degerlendiren bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda toplam donem sayisi ile sozel bellek, gorsel mekansal bellek
ve surdirulebilir dikkat arasinda anlamli iligki saptadik. E1 Badri ve ark.’lar1 (2001)
toplam donem sayisinin Yyiiriitiicii fonksiyonlar ve gorsel bellek performans: ile

negatif iligkili oldugunu bulmustur. Tersine Kabbendam ve ark.’lart (2000) ve
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Kieseppa ve ark.’larmin (2005) ¢alismalarinda toplam donem sayist herhangi bir
noropsikolojik 6l¢tim ile iliskili bulunmamistir (13,37,38,45).

Calismamizda, IUDB tanil1 hastalarda hastaneye yatis sayisi ile sdzel bellek
ve gorsel mekansal bellek arasinda anlamli negatif iliski saptadik. Literatiirde
hastane yatis sayisi ile gorsel bellek (16,44), yirituctu fonksiyonlar (40,44), sozel
akicilik (44), arasinda anlamli iligki rapor eden ¢alismalar bulunmakta idi.

Bizim calismamizda hastalifin  baslangi¢c yasi ile siirdiiriilebilir dikkat
arasinda diisiik diizeyde anlamli bir iliski saptadik. Baslangi¢ yasi ile yurltlcu
fonksiyonlar, sozel ve gorsel bellek testleri agisindan anlamli bir iligki bulunmamakta
idi. Literatirde de biligsel bozukluklar ile hastaligin baslangi¢ yasinin
degerlendirildigi c¢alismalardan (26,38,40,42-44) yalnizca bir tanesinde disiik
diizeyde anlamli bir sonug elde edilmistir (26).

Psikotik bulgu &ykiisii olan ve olmayan I[UDB tanili hastalar1 bilissel
fonksiyonlar acisindan karsilagtirdigimizda, gorsel ve mekansal bellek fonksiyonlari,
psikotik bulgular1 olan hastalarda anlamli derecede diisiiktii (p<0,05). RISOT’nin
degerlendirdigi gecikmeli hatirlama disinda sozel bellek acisindan da anlamli bir fark
saptamadik. Frontal yuritiicu fonksiyonlar ve siirdiiriilebilir dikkat agisindan ise iki
grup arasinda anlaml bir fark saptamadik (p>0,05). Noropsikolojik literatiirde [UDB
hastalarinda psikotik bulgu Oykiisii ile biligsel fonksiyonlarin iligkisi yeterince
incelenmemistir (23). Glahn ve ark. (2006) 6timik ve semptomatik hastalardan
olusan karma bir grupta, calisan bellek bozuklugu ile psikoz Oykiisii arasinda iliski
bulmustur(156). Selva ve ark. (2006)’nin ¢alismasi, ITUDB hastalarinda psikotik
belirti Oykiisiiyle bilissel bozukluklar arasinda higbir iliski olmadigini ortaya
koymustur (157).

Ozkiymm riski psikiyatrinin en énemli sorunlarindandir ve 6zkiyim riskini
ortaya koyacak bir belirleyici arayisi her zaman olmustur ve halen devam
etmektedir. ITUDB tanili hastalarda &zkiyim riskinin ¢ok daha yiiksek oldugu
diisiiniildiiglinde bu riskli populasyonun belirlenmesi, koruyucu hekimlik agisindan
biiyiilk 6nem tagimaktadir. Sozel bellek ve 6grenme ile 6zkiyim girisimi arasinda
negatif iliski gosteren bir c¢alisma (25) disinda biligssel fonksiyonlarla 6zkiyim
girisimi arasinda mevcut literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bir biyolojik

isaret olarak biligsel fonksiyonlarin anlamliligini degerlendirdigimiz ¢aligmamizda
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0zkiyim girisimi olan ve olmayan hastalarin noropsikolojik test performanslarini
karsilastirdigimizda herhangi bir biligsel fonksiyon ile anlamli bir iliski saptamadik.

Calismamizda ailede TUDB o6ykiisii olan hastalar ile olmayan hastalarin
bilissel fonksiyonlarin1 karsilastirdik. Ailesinde ITUDB &ykiisii olan hastalar ile
olmayan hastalar arasinda frontal yurutic fonksiyon, sozel, gorsel-mekansal bellek
ve siirdiiriilebilir dikkat agisindan anlamli fark saptamadik (p>0,05). Literatiirde aile
Oykiistiniin bilissel fonksiyonlarla iligkisini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda depresyon, esikaltt depresyon ve o6timik doénemlerdeki
hastalarda iIGD Olgegi, SUKDO ve SF-36’1 kullanarak islevsellik, sosyal islevsellik-
sosyal uyum ve yasam kalitesini degerlendirdik; bunlarin bilissel fonksiyonlarla
iligkisini inceledik.

IUDB tanili hastalarin IGD skoru ile, frontal yiriticii fonksiyonlar, sozel
bellek testleri ve surdurilebilir dikkat testlerinde gosterdikleri performans anlamli
derecede iliskili idi.

Hastalarin sosyal islevsellik diizeyini degerlendirdigimiz SUKDO &lgeginde
ise depresyon, esikalti depresyon ve Otimik donemdeki hastalar arasinda anlamhi
farklilik vardi (p<0,001). Depresif donemdeki hastalarin sosyal islevselligi en
diisiikken, esikalti depresyon donemindeki hastalarin sosyal islevselligi depresyon
ve otimik donemindeki hastalar arasinda yer almakta idi. Her ¢ gruptaki hastalar
SUKDO’den kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik puan almakta idi
(p<0,001 ). Yine SUKDO’nin degerlendirdigi sosyal islevsellik diizeyi ile frontal
yiirlitici fonksiyonlar1 degerlendiren WCST tamamlanan kategori sayist puani
arasinda anlamli iliski vardi. IUDB tanili hastalarin, 6timik dénemlerinde de
islevselliklerinin bozuldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Klinik iyilesmenin
gerceklesmesi, islevsellikte diizelme anlamma gelmemektedir (13,15,16). {UDB’da
bir alevlenme dénemi sonrasi hastalarin sadece %40’nin 6timik donemde, hastalik
oncesi islevselliklerine ulasabildikleri bilinmektedir (17-19). IUDB’da islevsellikte
bozulmalarin  altinda yatan nedenler heniiz net degildir ve ndrogoériintiileme
tekniklerinin kullanildig1 ve hastalifin biyolojik temellerini arastiran ¢aligmalar net
sonuglar ortaya koyamamistir (146). Giincel bulgular, TUDB’da 6timik donemde de
sirmekte olan bilissel bozukluklarin psikososyal islevlerdeki bozulmalara katkida
bulundugu yoniindedir (13,22,25-27,43,114,205,206,209). Basta bellek bozukluklari
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olmak tizere biligsel bozukluklarin hastalarin islevsellikleri (izerinde olumsuz etkileri
oldugu disiiniilmektedir (25-27). Rosa ve ark. (2009) da, 6zellikle gecikmeli sozel
bellek olmak iizere bazi bilissel bozukluklar ve esikalti depresif belirtilerin, uzun
vadede islevsellik kaybinin klinik 6ngoriiciileri oldugu sonucuna ulasmiglardir (21).
Yine yapilan caligmalarda sozel belek, dikkat ve planlama fonksiyonlarindaki
bozukluklarin sosyal, kisiler aras1 ve is yasaminda bozulmaya neden olabilecegi ifade
edilmistir (27,213). Literatiirde islevsellikte bozulma ile so6zel bellek arasindaki
iligki tutarlilik gostermektedir. (25,27). Bilissel bozukluk ve islevsellik arasinda bir
bag olabilecegi bu kesitsel ¢aligmalarda gosterilmis olsa da (25-27,43); yapilan sinirl
sayidaki uzunlamasina c¢alismanin sonuglarinda bu durumla ilgili yeterli kanit
bulunamamustir. (21,207,208).

M.Aran ve ark. (2007) bilissel bozukluklarin sadece diisiik psikososyal
islevsellikleri olan hastalarda degil, iyi psikososyal islevsellikleri olan hastalarda da
goriildiigiinii  saptamislardir. Ancak biligsel bozukluklarin diisiik psikososyal
fonksiyonlar1 olan hastalarda daha belirgin oldugunu ifade etmislerdir. IUDB olan
hastalarda sozel bellek, psikososyal bozulmalarin iyi bir 6ng6ricusi olarak
diistiniilmektedir (27).

Literaturde ozellikle sozel bellek ile psikososyal islevselligin iligkisinin alti
cizilmekte iken bizim calismamizda, IGD ile degerlendirilen islevsellik, frontal
yurttici fonksiyonlar, sézel bellek testleri ve sirdirilebilir dikkat ile; SUKDO ile
belirlenen sosyal islevsellik dizeyi ise yurutlct fonksiyonlar ile anlamli diizeyde
iliskili idi. [IUDB olan hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in uygulanan SF-
36’nin tiim alt 6l¢eklerinden depresyon, esikalti depresyon ve 6timik hastalarin aldig:
skorlar birbiri ile ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik
vardi (p<0,001). SF-36’nin fizyolojik fonksiyon, mental saglik ve enerji alt
testlerinde depresyon, esikalti depresyon ve oOtimik donemdeki hastalarin aldigi
puanlar, kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Hasta gruplar1 arasinda ise depresyon
donemindeki hastalarin skorlar1 en diisiikken ,6timik hastalarin en yiiksekti. Sosyal
fonksiyon, fizyolojik rol giigliigii, emosyonel rol gii¢liigii, sagligin genel algilanmasi
alt testlerinde ise, depresyon doénemindeki hastalar, esikalti depresyon ve Otimik
hastalardan daha diisiik skorlar aldilar. Esikalt1 depresyon ve otimik donemdeki

hastalar arasinda farklilik yoktu. Agri alt testi agisindan kontrol grubuna gore
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depresyon donemindeki hastalar daha diisiik skor almisti. Calismamizda depresyon
donemindeki hastalarda en diisiik olmakla birlikte, esikalti depresyon donemindeki
hastalarda ve Otimik dénemdeki hastalarda kontrol grubuna gore azalmis yasam
kalitesinden s6z etmek miimkiindiir. Noropsikolojik test performanslari ile SF-36’nin
alt 6lceklerinin iligkisine bakildiginda, agr1 alt dl¢eginde saptanan diisiik diizeyde
iliski haricinde tiim alt testler biligsel fonksiyonlarla anlamli diizeyde iliskili idi. SF-
36 ile degerlendirilen fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigi,
emosyonel rol gii¢liigli, mental saglik, genel saghigin algilanmasi ve enerji frontal
yiiriitiici  fonksiyonlar, sozel bellek ve Ogrenme, gorsel mekansal bellek,
surdriilebilir dikkat ile anlamli derecede iliskili idi. I[UDB’da hastalarin saglikla
iligkili olarak islevsellikleri ve yasam kaliteleri olumsuz olarak etkilenmektedir
(27). Bizim c¢alismamiza benzer sekilde Dias ve ark.(2008)’nin ¢alismasinda
[UDB’da bilissel bozukluklar ile yasam kalitesi arasindaki iliski rapor edilmistir
(210).

Calismamiz diger calismalarin sonuclart ile uyumlu sekilde IUDB tanili
hastalarin islevsellikleri, sosyal uyumlar1 ve yasam Kkalitelerinin major depresif
belirtiler ve esikalti depresif belirtilerle anlamli diizeyde iligkili oldugunu
gostermektedir. Literatiirde, esikaltt depresif belirtilerin psikososyal fonksiyonlara
negatif bir etkisi olabilecegi ifade edilmektedir (32,48,211,212). Bizim ¢alismamizda
esikaltt depresyon donemindeki hastalarin IGD ile degerlendirilen islevselligi,
Otimik donemdeki hastalardan farkli degildi. Depresyon donemindeki hastalarin
islevselligi otimik hastalardan anlamli derecede diisiiktii. Ancak SUKDO ile
degerlendirilen sosyal islevsellik ve sosyal uyum esikalti depresyon doneminde
otimik doneme gore daha fazla bozulmustu. Bu durum TUDB’da esikalt1 depresif
belirtilerin sosyal islevsellik alaninda bozulma ile kendini gosterdigi seklinde
yorumlanabilir. Diger yandan IGD ile degerlendirilen islevselligin {UDB’da
islevselligi 6lgmekteki kisithiligi da s6z konusu olabilir.  Esikalti depresyonu olan
hastalarin Ozellikle enerji, mental saglik ve fiziksel fonksiyonlarda 6timik hastalara
gore daha diisiik skorlar almalari, esikalt1 depresyonun 6zellikle bu alanlarda yasam
kalitesini olumsuz etkiledigini diistindiirmektedir.

Bununla birlikte ¢alismamiz esikalti depresif belirtileri olmayan Otimik

hastalarda islevsellik, yasam kalitesi ve sosyal uyum agisindan diislis saptamakta ve
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esikaltt belirtilerden bagimsiz olarak islevselligin, yasam kalitesinin ve sosyal
uyumun diisiik oldugunun altii ¢izmektedir. Otimik dénem sirasinda hastalarda
biligsel bozukluklarin varligr goz 6niine alindiginda 6timik hastalardaki fonksiyonel
diisiisiin, dolayisiyla sosyal uyum ve yasam kalitesindeki diislisiin bir nedeni olarak
bilissel bozukluklarin olabilecegini diisiinmekteyiz.

IUDB olan hastalarda islevselligin &timik dénemi de kapsayacak sekilde
bozuldugu g6z Oniine alindiginda, hastaligin ele alinmasinda klinik belirtilerin
kontroliiniin saglanmasimin yaninda  biligsel bozukluklarin kiiglimsenmemesi
gerektigi agiktir. Hastaligin tedavisinde ila¢ yan etkilerin, ilag etkilesimlerinin ve
tolerans gelisiminin dikkate alindigr uzun donem proflaktik ilag secimi ile Klinik
belirtilerin kontroliiniin saglanmasinin ve farmakolojik tedaviyi basitlestirmenin alti
cizilmelidir. IUDB tanil1 hastalardaki farmakolojik tedavilerin islevsellikte iyilesme
tizerinde kisitlililiklart mevceuttur, bu yiizden psikoegitim, ailenin hastalik ve tedavi
ile iligkili bilinglendirilmesi, biligsel rehabilitasyon gibi psikososyal miidehaleler
yerine getirilmelidir (25-27,213).

Cahismanin Sinirhhiklar

Calismamizin  kesitsel olmasi 6nemli bir kisitlilikti, TUDB olan hastalarda
biligsel bozukluklarin seyri ile ilgili daha gok bilgi edinilebilmesi i¢in uzunlamasina
calismalara gereksinim vardir. Heniiz higbir ¢alisma bilissel fonksiyonlarda hastalik
oncesi donemden itibaren bozulma rapor etmemistir. Halen hastaligin birbirini
izleyen donemlerinde daha fazla biligsel kayip olup olmadigi bilinmezligini
korumaktadir. Bilissel fonksiyonlarin hastalik 6ncesi dénemde de mevcut olup
olmadig1r ve hastaligin seyri ile ilgili olup olmadig1 kesinlik kazanmamistir. Bu
yiizden hastalik i¢in risk tasiyan gruplari da iceren uzunlamasina caligsmalar
yapilmast onemlidir. Literatiirde az sayida izlem galigmasi mevcuttur, bunlarda akut
mani veya depresyon donemleri sirasinda ve sonrasinda biligsel fonksiyonlar
arastirilmig olsa da tutarli bir sonug rapor edilmemistir (214).

Calismamizda yontem ile ilgili bir kisithilik, dykinun geriye donuk olarak
alinmasi idi. Yontem ile ilgili diger bir kisithilik ise kullanilan norokognitif
bataryadaki testler icinde RISOT’un Turk KuiltirG igin standardizasyonunun

yapilmamis olmasi idi.
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Ilag kullanimi, [UDB’da yapilan ¢alismalarin énemli bir kisithiigidir. {UDB
olan hastalarin ¢ogu duygudurum dengeleyiciler, antidepresan, antipsikotik ve
anksiyolitik ilaglar ile tedavi edilmektedir ve bu ilaglarin kombine kullaniminin
bilissel duruma etkisi tartisma konusudur. Belirli bilissel bozukluklarin ¢oklu ilag
kullanimina bagl olarak geligebildigi ile ilgili anektodal veriler bulunmaktadir
(148,196). Agikgasi bu ileri ¢alisma yapilmasini gerektiren bir konudur ancak ilag
kullanmamus risk altindaki bireylerde bildirilen bilissel bozukluklarin 1s1ginda ilag
kullanimimin  tim verileri ag¢iklamadigir disiiniilmektedir. Teorik olarak ilag
kullanimimin bilissel fonksiyonlara etkileri, ilag kullanmayan ve ila¢ kullanan
hastalarin karsilastirildigi ¢aligmalar ile degerlendirilebilir, ancak bu durum etik
endise uyandirabilir. Ayrica ila¢ kullanmayan Orneklemde daha hafif patolojiler

agirlikli olacag i¢in 6rneklem genel I[UDB populasyonunu yansitmayabilir.



70

6.SONUCLAR

1.IUDB’da sbzel bellek, gorsel-mekansal bellek, frontal yiritiici
fonksiyonlar ve siirdiiriilebilir dikkat fonksiyonlarinda hem depresif donemde, hem
esik alt1 depresyon doneminde, hem de 6timik dénemde benzer sekilde bozukluklar
mevcuttur. Esikalti depresif semptomatoloji ve depresif semptomatoloji gostermeyen
hastalarda da bilissel bozukluklar vardir.

2.1UDB Tip | ve Tip Il hastalar arasinda, strdirilebilir dikkat ve frontal
yiiriitiicii fonksiyonlar agisindan fark bulunmamaktadir. IUDB Tip II’de sozel bellek
ve gorsel mekansal bellekte bozulma Tip I’e gore daha hafiftir.

3.Uzun hastalik siiresi, s6zel ve gorsel-mekansal bellek, frontal yiriticu
fonksiyonlar ve siirdiiriilebilir dikkatte bozulma ile iliskilidir.

4.Tekrarlayan manik donemler, sozel ve gorsel-mekansal bellek ve frontal
yuritict fonksiyonlarda bozulma ile iliskilidir.

5.Tekrarlayan depresyon donemleri,strduralebilir dikkatte bozulma ile
iligkilidir.

6.Gegirilen toplam donem sayisi, sOzel ve gorsel-mekansal bellek ve
stirdiiriilebilir dikkatte bozulma ile iliskilidir.

7.Hastaneye yatis sayisi sozel ve gorsel-mekansal bellekte bozulma ile
iligkilidir.

8.Psikotik bulgu dykiisii olan {lUDB tanili hastalarda sdzel bellek ve gorsel-
mekansal bellekte bozulma daha belirgindir.

9.IUDB’da bilissel bozukluklar ile dzkiyim girisimi Oykiisii arasinda iliski
saptanmamistir.

10.IUDB’da aile dykiisii varligi, biligsel bozukluklar ile iligkili degildir.

11.IUDB’da esikalt1 depresif belirtilerden bagimsiz olarak 6timik dénemde de
devam eden islevsellikte bozulma mevcuttur.

12.Esikalti depresif belirtilerin varlifinda sosyal uyumda ve yasam
kalitesinde bozulma artmaktadir.

13.IUDB’da bilissel fonksiyonlardaki bozukluklar, islevsellikte, sosyal uyum

ve yasam kalitesinde bozulma ile iligkilidir.
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