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ÖZET 

 

İki Uçlu Bozuklu u olan hastalarda nörobili sel defisitlerin hastalı ın seyri ve 

ciddiyeti yönünde belirleyici oldu u, yineleyen atakların ilerleyici bili sel yıkımla 

ili kili oldu u, ötimik dönemdeki hastaların uzun süreli takipleri sonucunda 

nörobili sel defisitlerin ve i leyen bellek, kavram de i tirme, yürütücü i levler ve 

sözel akıcılık gibi kognitif fonksiyonu gösteren alanlarda (bili sel i lev alanlarında) 

bozulmanın semptomatik iyile me sonrasında da devam etti i gözlemlenmi tir. 

Bunun fronto-subkortikal döngüdeki bir bozukluk sonucu geli ti i öne sürülmü  

olup; çe itli çalı malarda nörogörüntüleme yöntemleriyle bu konu desteklenmi tir. 

Son yıllarda, de i ik ruhsal bozuklukların patofizyolojisini açıklamada 

serbest radikaller, antioksidanlar, nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin 

(ADMA) ile ilgili çalı malar önemli bir yer tutmaya ba lamı tır. Hücreler serbest 

radikal ataklarına kar ı antioksidan ve serbest radikal toplayıcı sistemlerle 

donatılmı tır. Bunlar hücreyi serbest radikallerin yıpratıcı etkisinden korur. İki Uçlu 

Bozukluk tanısı konulmu  hastalarda serbest radikal hasarı sonucu membran defekti 

oldu una dair bulgular mevcuttur. Vücutta çok farklı antioksidanlar oldu u göz 

önüne alınırsa, genel oksidatif stres parametresi olarak total antioksidan kapasite 

ölçümünün çalı malarda anlamlı olaca ı dü ünülmektedir. Asimetrik dimetilarjinin 

(ADMA) ve simetrik dimetil arjinin (SDMA) ba lıca metil arjinin türevleridir. 

ADMA, L-Arjininin guanido analo udur ve endojen olarak sentezlenir. Arjinin ve 

ADMA, nitrik oksit sentezinin kontrolünde önemli rol oynarlar. Nitrik oksitin 

vasküler tonusun düzenlenmesinde platelet adezyon ve agregasyonunda rol oynadı ı 

ayrıca sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artırdı ı için nöroprotektif bir fonksiyonu 

oldu u, ö renme ve ezberlemede etkili oldu u gösterilmi tir. ADMA’nın NOS 

enzimini inhibe etti i gösterilirken, ADMA’nın stereoizomeri olan SDMA’nın NOS 

enzimini inhibisyonu gösterilememi  fakat arjinin ve ADMA ile hücre giri  yolunu 

etkileyerek NO üretim hızında dolaylı yoldan etkisi oldu u gösterilmi tir. Ayrıca 

NO’ nun ADMA etkisiyle düzeyi azalması nedeniyle serebral kan akımının 

bozuldu u, kognitif fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilece i dü ünülmü  olup, 

buna yönelik kognitif bozuklu un görüldü ü bilinen alzheimer, siroz ve major 
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depresif bozukluk hastalarında ADMA ile kognitif bozuklu un ili kili oldu u 

gösterilmi tir. Bazı çalı malarda bu veriler nörogörüntüleme çalı malarıyla 

desteklenmi tir. Ayrıca literatüre baktı ımızda İkiUçlu Bozukluk hastalarının manik 

atak dönemlerinde ADMA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

oldu u, buna kar ılık NO düzeylerinin hasta grubunda ADMA yüksekli ine paralel 

bir  ekilde dü ük oldu u gösterilmi tir. 

Plazma, serum, idrar ve di er biyolojik örneklerde sayısız antioksidan 

bulundu undan bunların tek ba ına ölçümü hem çok pratik olmamakta, hem de 

biyosistemdeki toplam antioksidan durumu yansıtmamaktadır. Bu yüzden Total 

Antioksidan Kapasitesi (TAK) , biyosistemlerdeki antioksidan durumu özetlemek 

açısından, bilinen ya da henüz ke fedilmemi  olan antioksidanların tek ba ına 

ölçülmesinden daha çok bilgi verebilir. Bu nedenle de serum total antioksidan 

durumu pek çok de i ik bile ik ve sistemik metabolik tepkimenin toplam sonucunu 

yansıtabilir. 

Literatürü taradı ımızda bildi imiz kadarıyla ötimik dönemdeki İki Uçlu 

Bozukluklu hastalarda ADMA, SDMA, NO ve TAK düzeylerinin çalı ılıp bunların, 

kognisyondaki bozulmayla ili kisi olup olmadı ının incelenmedi i gözlendi. 

Bu çalı mada İki uçlu bozukluklu hastalarda kognitif i levler ile ADMA, 

SDMA, NO ve TAK aralarındaki ili kiyi incelemeyi amaçladık. Bu amaçla 

poliklini imize ayaktan ba vuran ve DSM-V tanı kriterlerine göre klinik görü meyle 

İki Uçlu I Bozukluk tanısı almı  olup, çalı maya alındı ında son 1 yıl içinde 

remisyonda olan ve HAM-D ve YMDÖ 7 veya altında olan, 18 ya ından büyük, 

testleri anlayıp muhakeme edebilecek düzeyde entelektüel kapasite ve zekâ düzeyine 

sahip, kooperasyon problemi olmayan ve okuryazar olan 42 hasta ve 30 sa lıklı 

gönüllüden olu an kontrol grubunda nörobili sel fonksiyonları de erlendirmek üzere 

nörokognitif test bataryası uygulanmı  ve oksidatif metabolizma parametreleri olarak 

serum Asimetrik Dimetil Arjinin, Simetrik Dimetil Arjinin, Nitrik Oksit düzeyleri ve 

Total Antioksidan Kapasitesinin de erlendirilmesi amacıyla kan örnekleri alınarak 

biyokimyasal ölçümleri yapılmı  ve bili sel i levler ve oksidatif metabolizma 

arasındaki ili ki de erlendirilmi tir.  
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 alı mamızın sonucunda  kayıt belle i ve ö renmeyi de erlendirmek için 

kullanılan Rey Sözel Ö renme ve Bellek Testi; çalı ma belle inin de erlendirilmesi 

amacıyla  kullanılan Digit Span Geri Testi  Dil i lev sahasını de erlendirilmesi için 

kullanılan Kontrollü Kelime  a rı ım Testi ve  Soyutlama ve kavramsalla tırma 

yetisini de erlendirmek amacıyla kullandı ımız Wisconsin Kart E le tirme Testi 

performanslarının  ötimik dönemde de olsa İki Uçlu Bozukluklu hastalarda dü ük 

oldu u saptandı. Hastaların oksidatif dengesini de erlendirmek amacıyla ölçülen 

SDMA de erleri hastalarda kontrollere göre istatistiki olarak anlamlı derecede 

yüksek oldu u, ADMA de erleri ise yine istatistiki olarak anlamlı olarak dü ük 

oldu u görüldü. ADMA de eri Rey Sözel Ö renme ve Bellek  Testi puanları (Rey4, 

Rey Toplam ve Do ruyu Ayırt Etme Puanları) ile pozitif korele oldu u görüldü. 

SDMA de erinin stroop-1,2,5 süresi ile pozitif korele oldu u görüldü. NO de eri 

Stroop-3 süresi ile pozitif korele oldu u görüldü. TAK düzeyinin ile WCST toplam 

do ru sayısı puanı ile korele oldu u görüldü. ADMA/SDMA/NO/TAK de erleri 

arasında korelasyon bulunamadı. 

İki uçlu bozukluklu hastalarda ötimik dönemde de i levsellikteki dü menin 

devam etmesinin antioksidan sistemdeki bozulmanın ve bununla korele olarak 

kognitif i levlerde bozulmanın bir sebep olabilece ini dü ünmü tük. Anla ılan o ki; 

her ne kadar kognitif bozulma mevcut olsa bile çalı mı  oldu umuz de erlerle bire 

bir korelasyon bulamadık. Hastalarımızın farklı tedavi protokolleriyle tedavi ediliyor 

olması  hasta ve kontrol sayılarının kısıtlı olması sonuçlarımızı etkileyen kısıtlıklar 

olarak belirtilebilir. 

Kognitif bozulmanın iki uçlu bozukluktaki nedenlerini ara tırmak için farklı 

çalı malara ihtiyaç oldu u dü ünülmektedir. Özellikle aynı hasta grubunun hem 

remisyon hem mani ve mümkünse depresif dönemlerini de kapsayan çalı malar 

sonuçların daha net de erlendirilmesi açısından faydalı olabilece i dü ünüyoruz. 

Anahtar Kelimeler: asimetrik dimetilarjinin, iki uçlu bozukluk, kognitif 

bozukluk 
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ABSTRACT 

 

It’s observed that patients who have bipolar disorder, neurocognitive deficits 

have significant effects on disease’s course and seriousness, repetitive attacks are 

associated with progressive cognitive destruction. At the same time it’s that clear that 

after symptomatic healing process corruption has continued on areas showing 

cognitive functions such as ; neurocognitive deficits and processing memory, change 

of notion, executive functions and verbal fluency disorientation processing as a result 

of long term observation of patients in euthymic period . It has been claimed that 

these things are evolved as a result of disorder on frontal-subcortical cycle and this 

work was supported with neuroimaging studies. 

Recently, free radicals while explaining the pathophysiology of various 

mental disorders, studies about antioxidant, nitric oxide (NO) and asymmetric 

dimethyl are started to have important place. Cells are equipped with antioxidant and 

radical gathering systems against free radical attacks. These are protecting them 

against corruption effects of free radicals. It’s found that the patients diagnosing 

bipolar disorder have membrane defects result of free radical damage. Human body 

has various kind of antioxidant and it’s consider to evaluate the capacity of total 

antioxidant as a parameter of general oxidative stress has an important place. 

Asymmetric dimethyl arginine (ADMA) and symmetric dimethyl arginine (SDMA) 

are the main derivatives of methyl arginine. ADMA and L-arginine are guanido’s 

analog and it’s synthesize as endogenous. Arginine and ADMA have an important 

role on controlling synthesize of nitric oxide. Nitric oxide has effect on regulating 

tone of vascular and has a role on platelets adhesion and aggregation and also it 

increases cytoprotective genes expression, so it’s shown that it is a function of 

neuroprotective and it has significant effects on learning and memorizing.  It’s shown 

that ADMA inhibited enzyme of NOS beside these stereoisomer of ADMA can’t 

inhibited the enzyme of NOS but it affects the entrance of cells and it increases the 

production of NO indirectly via arginine and ADMA. At the same time NO 

decreases because of ADMA  and result of these cerebral  blood flow disordered, it’s 

consider that it can be reason of disorder of cognitive function , it’s shown that 
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ADMA is related with cognitive disorder by observing patients who has cognitive 

disorder such as Alzheimer ,cirrhosis and major depressive . On some researches 

these data are supported with neuroimaging. At the same time when it’s searched on 

literatures the patients who have bipolar disorder have higher level of ADMA when 

they are on manic attack period when they are compared with other control groups, 

whereas when the ADMA has higher level parallel to these NO level is lower. 

 Plasma, serum, urine and the other biological samples have countless of 

antioxidant so it’s hard and not practical to measure all of them and it’s not show the 

total antioxidant levels in bio-system . So if it’s summarized the status of antioxidant 

on bıo-system, Total Antioxidant Capacity (TAC) can give more information than 

the measurement of known or unknown antioxidant one by one.  That’s why serum 

can show result of total antioxidant status and many other combined and systematic 

metabolic reactions. 

When we searched the literatüre, as far as we know, it was observed 

ADMA, SDMA, NO and TAC levels assayed them, not examined whether the 

relationship with the deterioration in cognition in euthymic bipolar disorder patients. 

In this study it’s aimed that searching the relation between cognitive 

functions of patients have bipolar disorder and ADMA, SDMA, NO and TAC. There 

are 42 sick and 30 healthy volunteer who have the criteria below come the clinic and 

created groups. The criteria to include people are; according to interviews with 

clinical DSM-V diagnosis has bipolar-I disorder, when they include the work they 

need to be in a remission on last 1 year and Hamilton Rating Scale for Depression 

and Young Mania Rating Scale need to be below 7 or less, older than 18-year-old, to 

have intelligence and intellectual capacity of understanding the tests and evaluating 

them, having no problem with cooperation and being literate. To evaluate the 

neurocognitive functions neurocognitive test battery has applied and as an oxidative 

metabolism parameters blood’s sampled to evaluate the serum asymmetric dimethyl 

arginine, symmetric dimethyl arginine, nitric oxide levels and TCA. After all 

biochemical evaluation relation between cognitive functions and oxidative 

metabolism are evaluated. 
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As a result of our study; used to assess learning and recording memory ,Rey 

Verbal Learning and Memory Test; used to evaluate the working memory Digit Span 

Backwards Test; used for evaluating the functions of language area Controlled Word 

Association Test and used to assess the ability of abstraction and conceptualization 

Wisconsin Card Sorting Test performances were found to be low in patients with 

Bipolar Disorder, albeit in euthymic. To assess the oxidative stability of patients 

measured SDMA levels according to a statistically significantly higher in patients 

with controls and ADMA levels were found to be statistically significant as still low. 

ADMA levels were found to be positively correlated Rey Verbal Learning and 

Memory Test scores (Rey4, Rey Total and The Correct of Discrimination Ratings). 

The value of the SDMA was found to be positively correlated with the duration of 

the Stroop-1,2,5. NO levels were found to be positively correlated with the duration 

of the Stroop-3. TAC levels were found to be correlated with the WCST total number 

of correct points.ADMA / SDMA / NO / TAC values no correlation between. 

We thought it would be a reason the deterioration of the antioxidant system 

and the deterioration in cognitive function were correlated with it the continuing fall 

in functionality in euthymic patients with bipolar disorder. Apparently it; although 

cognitive impairment, even if present one could not find a correlation with the values 

we have tried. May be specified as constraint affecting our results that our patients 

are treated with different treatment protocols; the limited number of patients and 

controls. 

It is believed that the need for different studies to investigate the causes of 

cognitive impairment in bipolar disorder. We think in terms of a clearer evaluation of 

the results may be useful  both remission and  

 

Keywords: asymmetric dimethylarginine, bipolar disorder, cognitive 

impairment
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1 GENEL BĠLGĠLER 

1.1 Asimetrik Dimetil Arjinin ve Simetrik Dimetil Arjinin 

Asimetrik dimetilarjinin  ADMA , arjinin amino asitinin translasyon sonrası 

modifiye olmuĢ bir formudur.(1) ADMA‘yı  nemli kılan ise, nitrik oksit sentaz 

 NOS  enzimini yarıĢmalı olarak inhibe etmesidir. ADMA 1970‘li yıllardan beri 

bilinen bir metabolit olmasına rağmen, 1992 yılında NOS enzimini inhibe edici 

etkisinin ortaya konmasıyla birlikte dikkatleri üzerine çekmiĢ ve o günden bu yana 

hakkında çok sayıda çalıĢma yapılagelmiĢtir.(2, 3) 

Proteinlerdeki arjinin kalıntılarına metil gruplarının eklenmesi ve metilenmiĢ 

proteinlerin hidroksilasyonu ile serbest ADMA oluĢur. Arjinin kalıntılarına metil 

gruplarının eklenmesini, protein arjinin metil transferaz  PRMT  enzimi sağlar. Ġki 

tip PRMT enzimi bulunur. Tip-1 PRMT enzimi, aynı guanidino azotunu 

dimetilleyerek asimetrik dimetilarginin, Tip-2 enzimi ise her iki guanidino azotunu 

dimetilleyerek simetrik dimetilarginin (SDMA) oluĢumunu sağlar.(4, 5) ADMA, 

NOS enziminin endojen yarıĢmalı bir inhibit rüdür. Bazı çalıĢmaların sonuçları 

ADMA birikiminin NO sisteminde sinyal iletimi düzenlenmesinde  nemli bir role 

sahip olabildiğini ve bu birikimin beyinde NO üretiminin düzenlenmesinde yeni bir 

mekanizma olduğunu düĢündürmektedir.(6) 

Simetrik dimetil argininin NOS üzerinde inhibit r etkisi olmadığı g rülmüĢ 

ve patolojik olaylardaki rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır.(7) 

Psikiyatrik bozuklukların etyopatogenezinde NO ve ADMA‘nın rolü tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır. Son veriler bu etyopatogenezde NO‘in rolünün olduğunu 

desteklemektedir. Ancak, çalıĢmaların sonuçları arasında çeliĢkiler bulunmaktadır. 

NO‘in modülasyonunu sağlayan ADMA ile ilgili ise sınırlı sayıda çalıĢma vardır. 

 alıĢmalar çeĢitli psikiyatrik hastalıklarda ADMA düzeylerinin yükseldiğini, bu 

yüksekliğin NOS enziminde inhibisyon yaparak NO üretimini azalttığını ve bu 

hastalıkların fizyopatolojisinde yeri olduğunu ileri sürmektedir.



 1.2 Nitrik Oksit 

NO, L-arjinin‘den nitrik oksit sentaz  NOS  enziminin katalize ettiği bir 

tepkimeyle üretilir.(8) Memeli organizmasında NO; n ronlar, endoteliyal hücreler ve 

makrofajlar gibi farklı hücre tiplerinde üç farklı NOS aracılığı ile üretilir.(9) 

Endoteliyal NOS  eNOS , damar endotel hücrelerinde bulunur. eNOS, aktivitesi için 

kalsiyuma (Ca
++
  ve hücre içerisinde kalsiyum bağlayıcı bir protein olan kalmoduline 

gereksinim duyar.(8) N ronal NOS  nNOS  merkez ve periferik sinir sistemi 

hücrelerine  zgüdür. eNOS gibi nNOS da etki g sterebilmesi için Ca
++

/kalmodulin 

kompleksine gereksinim duyar.(8) eNOS ve nNOS enzimlerine, cNOS  konstitütif 

NOS) enzimleri de denir. Ġndüklenebilir NOS  iNOS  ise makrofaj hücrelerinde 

bulunur. eNOS ve nNOS‘tan farklı olarak iNOS aktivitesi için kalsiyuma gereksinim 

duymaz.(8) 

Son yıllarda psikobiyolojide sıkça adı geçen NO ile ilgili olarak birçok 

deneysel ve klinik çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalar NO‘in ruhsal bozuklukların 

patofizyolojilerinde  nemli yer tutuyor olabileceğine iĢaret etmektedir. 1988 yılından 

bu yana MSS‘de varlığı bilinen NO‘in iĢlevlerinin yeni yeni tanımlanıyor olması 

psikiyatri ile iliĢkili klinik ve deneysel çalıĢmalarda popülerliğini arttırmasına ve 

güncelliğini korumasına neden olmaktadır. Gaz halinde olması ve çok hızlı bir 

Ģekilde metabolize olması nedeniyle NO prekürsorleri, don rleri ya da enzim 

inhibit rleri kullanılarak yapılacak klinik ve deneysel çalıĢmaların, ruhsal 

bozuklukların psikobiyolojisini anlamaya ve tedavilerine  nemli katkılarda 

bulunacağı düĢünülmektedir.(10) 
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1.3 Total Antioksidan Kapasitesi (TAK) 

Memelilerde oksidatif stresle baĢ etmek üzere pek çok antioksidan sistem 

bulunur ve sistemlerin aksamadan çalıĢması için hayati  nem taĢır(11). ArtmıĢ 

oksidatif stres koĢullarının üstesinden gelmek üzere hücre içi, membrana ait ve hücre 

dıĢı sıvıda yer alan antioksidanların düzeyi organizma tarafından arttırılabilir. Reaktif 

oksijen yan ürünlerine karĢı tek bir antioksidan maddenin karĢı koyması yerine, pek 

çok antioksidanın beraber hareket etmesi daha güçlü bir savunma oluĢturur. Buna 

glutatyonu rejenere eden askorbik asit ve askorbatı rejenere eden ∝-tokoferol 

sinerjizmi  rnek verilebilir(12, 13). Adı geçen bütün antioksidanların gerekli yerlere 

iletme anlamında kan dolaĢımı merkezi rol oynamaktadır(14, 15). 

 Plazma, serum, idrar ve diğer biyolojik  rneklerde sayısız antioksidan 

bulunduğundan bunların tek baĢına  lçümü hem çok pratik olmamakta, hem de 

biyosistemdeki toplam antioksidan durumu yansıtmamaktadır. Bu yüzden, TAK, 

biyosistemlerdeki antioksidan durumu  zetlemek açısından, bilinen ya da henüz 

keĢfedilmemiĢ olan antioksidanların tek baĢına  lçülmesinden daha çok bilgi 

verebilir. Bu nedenle de serum total antioksidan durumu pek çok değiĢik bileĢik ve 

sistemik metabolik tepkimenin toplam sonucunu yansıtabilir.  

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili içinde Türkiye‘deki 

merkezlerin de bulunduğu pek çok çalıĢma yapılmıĢtır ve halen yapılmaktadır. Bu 

araĢtırmalarda  zgül oksidan ve antioksidan moleküllerin dıĢında ayrıca toplam 

oksidan ve antioksidan seviyeleri de değerlendirilmiĢtir. Bugüne kadar psikiyatrik 

bozuklukların seyri ve tedavisi üzerinde oksidatif stresin rolü ile ilgili araĢtırmalar, 

Ģizofreni, otistik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, bipolar affektif  bozukluk, 

depresyon, panik bozukluk ve eriĢkin dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda 

oksidatif dengenin bozulduğunu, bazı hastalıklarda remisyon zamanında bile bu 

dengesizliğin sebat ettiği, bir kısım  zgül belirtilerle iliĢkili olduğu, bazılarında ise 

tedavi ile düzeldiğine iĢaret etmektedir.(16) Buradaki bozuk iĢleyiĢin nasıl 

olabileceği ile ilgili değiĢik varsayımlar bulunmaktadır. Örneğin, oksidanlar zarla 

iliĢkili proteinlerle tepkimeye girerek doğal iĢleyiĢteki enzimler veya 

n rotransmitterlerin alımını engelleyerek hastalığa yatkınlaĢtırıcı bir etmen 
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olabilirler.  ünkü oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iliĢkilidir ve 

n ropsikiyatrik bozukluklarda  nemli rol oynayabilirler.(17) 

 

1.4 Kognitif (BiliĢsel) ĠĢlevler 

1.4.1 Bellek 

 

 Bellek, bir uyarının algılanması ile onun yeniden anımsanması arasında 

gerçekleĢen  zgün fizyolojik ve psikolojik süreçlere dayanır. Algılama, dikkat, 

emosyonel durum, uyarının içeriği ve süreci gibi bazı fakt rlere bağlıdır. Hatırlama 

ve tekrar ortaya çıkma, bilince çıkarma ve s zel olarak ifade etme yeteneğinin 

g stergesidir. Bellek, çeĢitli yazarlar tarafından farklı  zelliklerine g re 

sınıflandırılmaktadır. Zamansal sınıflama, 19. yüzyıl sonlarında Hering, Ebbinghaus 

ve ardından Atkinson ve Shiffrin tarafından yapılmıĢtır.  

Zamansal sınıflama: 

1.  ok kısa süreli  anlık ,  

2. Kısa süreli  çalıĢma belleği ,  

3.Uzun süreli bellek olmak üzere üç gruba ayrılmıĢtır. Daha sonraki 

d nemlerde, duysal kanallardaki girdiye dayanan bilginin milisaniyeler içinde 

depolanması ile tanımlanan duysal bellek de sınıflamaya eklenmiĢtir.(18) 

Bellek içeriğe g re  ikiye ayrılabilir: 

 1. Ġfade edilen (explicit, açık, declarative  bellek 

2. Ġfade edilemeyen (implicit,  rtük, non-declarative) bellek 

 

 Örtük bellek 'beceriler',  açık bellek ise  'bilgi' ile ilintilidir. Açık bellek, 

bireyin bilgiyi edinme ve anımsama sürecinin farkında olduğunu belirten bir 

terimdir; mekanlar, Ģeyler, insanlarla ilgili  gerçek bilgi ve bunların ne anlama 

geldiğini bilmeyi anlatır. Örtük bellek, bireyin bilgiyi edinme sürecinin ve  bu  

bilginin kendisinde var olduğunun  farkında olmadığını ifade etmektedir. 

 Anlamsal (semantik  bellek genel ve s zel gerçeklerle ilgili bilgiler içerir ve 

bilgiye sahip olunduğu bilinir. Olaysal (epizodik  bellek ise, kiĢisel bilgiler ve 

olaylara ait, s zel olmayan bilgileri kapsamaktadır ve aktif olarak anımsanır. Kısa 

süreli bellek yada çalıĢma belleği, parietal korteks ve prefrontal korteksin (PFK) 
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 zellikle arka-yan b lümü  dorsolateral PFK  ile ilgili olup, bu alanlar bilgiyi güncel 

tutan yapılardır. Bilginin kodlanması ve pekiĢtirilmesi limbik sistemle, depolanması 

beyin korteksiyle, bilginin geri çağrılması ise prefrontotemporopolar ağ ile 

iliĢkilidir.(19) 

 Tolman‘a g re bilgi edinimi, iki ya da daha fazla uyarıcı olaylar arasındaki 

iliĢki ile olabilir ki buna klasik koĢullanma denir.(20) DavranıĢ ile bu davranıĢın 

sonuçları arasındaki iliĢkinin  ğrenilmesine ise edimsel koĢullanma denir.(20) 

KoĢullama  conditioning , ister klasik  ve ister edimsel olsun, duygusal ve kas-iskelet 

sistemi yanıtlarını içeren bileĢenlerden oluĢur. Beceriler ve alıĢkanlıklar  prosedural 

bellek, iĢlem belleği , motor becerilerin edinilmesi ile ilgilidir;  rneğin, bir müzik 

aletini çalmak bununla ilgilidir. Hazırlama  priming , bilginin bilince yansımadan 

tanınması olarak tariflenmektedir. Eksik parçalardan resmin tümünü tahmin etme 

testleri gibi buna  rnek verilebilir.(19) 

 

1.4.2 Yürütücü ĠĢlevler 

 

Yürütücü iĢlevler  YĠ ‘in tanımlanmasıyla ilgili kesin bir uzlaĢı yoktur. 

Ancak, YĠ  lçümleri sırasında problem ç zme, planlama, akıcılık, çalıĢma belleği, 

inhibisyon ve mental esneklik (set-shifting  gibi komponentler çoğu çalıĢmalarda 

g rülür(21-23). YĠ, ‗‗Özel amaçları baĢarmak için birkaç alt sürecin koordinasyonunu 

gerektiren kompleks biliĢsel ilerleme‘‘ olarak tanımlar. Bu g rüĢe g re; YĠ, 

kompleks hareketlerin sıralanması ya da strateji üretme, yeni bilgide davranıĢların 

modifikasyonu ve problem ç zmeyi içerir. 

Basit bir dille tanımlayacak olursak YĠ, insanın yapmayı dilediği Ģeyleri 

baĢarabilmesi için amaçlarına y nelik davranıĢları düzenleyebilmesi becerisidir.  

YĠ‘lerin üç ana  zelliği vardır ki bunlar; prefrontal korteks ile olan iliĢkileri, 

geç d nemlerde geliĢmelerinin tamamlanmasına olan yatkınlıkları, zihinsel 

planlamaya katkıda bulunmalarıdır.(24) 

Prefrontal korteks tek baĢına değil talamus, bazal gangliya ve birçok baĢka 

devre ile iliĢkiler kurarak bu üst düzey yetilerin düzenlenmesini sağlar. Bu devreler 

frontostriatal, frontopariyetal, frontoserebellar yolları kapsar. Bu n ral bağlantıların 

tam olarak anlaĢılamadığı zamanlarda prefrontal korteks tek baĢına yürütücü 
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iĢlevlerin tümünden sorumlu tutulmuĢtu.(25) Bu yaklaĢım neden bazı davranıĢların 

amaca ulaĢmaya hizmet etmesine rağmen yürütücü iĢlevler yapısında 

sınıflandırılmadığını anlamamıza yardımcı olabilir. (26) 

Prefrontal korteks en geç geliĢen kortikal yapılardan biridir. Tam 

maturasyonu ergenlikte pik yapar ve genç yetiĢkinliğe kadar sürer. Bu beyin 

sisteminin geç geliĢmesi dolayısı ile yürütücü iĢlevlerin genç yetiĢkinliğe kadar tam 

olarak ifade bulamayacağı düĢünülebilir. ĠĢte  bu geç geliĢen biliĢsel iĢlevler 

ergenlikte kazanılmaları hızlanan ve eriĢkinlikte tam olgunlaĢan YĠ yapısının 

parçalarıdır.  

Yürütücü iĢlevlerin üçüncü  zelliği harekete geçilmeden evvel zihinde enine 

boyuna düĢünülmesi, aksaklıkların  ng rülmesi, çıkabilecek aksaklıklara karĢı 

ç zümler bulunması, bunların değerlendirilmesi ve nasıl ilerleneceğinin 

saptanmasıdır. OlgunlaĢmıĢ yürütücü iĢlevler için zihinde bir fikrin ve hareketin 

iĢlenebilmesi yetisi büyük  nem taĢır. Bu zihinsel aktivite süreci sürecin daha hızlı 

ve etkili ilerlemesini sağlamaktadır. Elbette bir amacın gerçekleĢebilmesi için 

zihinde planlanan süreçlerin hayata sokulması gerekmektedir. Plana baĢlandıktan 

sonra da zihinsel planlamanın sürmesi ve zihinde süreçlerin izlenmesi amacın 

gerçekleĢmesi için büyük  nem taĢımaktadır. 

Sonuç olarak prefrontal korteks bütün kaynaklardan  duyusal sistemler, 

limbik sistem, subkortikal yapılar  gelen bilgileri toplar, bütünleĢtirir, formülleĢtirir,  

uygular, denetler, değiĢiklikler yapar ve yargılar. Sonuçta ortaya çıkarılacak 

davranıĢa karar verir.  Farkındalık, bilinçlilik, dikkat, zekâ, biliĢ ve kiĢilik, 

yargılama, akılcı neden bulma ve sebat etme iĢlevleri için gerekli olan iĢlem belleği 

iĢlevleri arasında sayılabilir. 

 

 

1.4.3 Görsel Uzamsal Süreçler 

 

G rsel-uzamsal süreçler; g rselleĢtirme, y nelim, g rsel-uzamsal tarama, 

tepki hızı, aceleci tepkilerin ketlenmesi ve g rsel uzamsal dikkati içermektedir. Sağ 

hemisferin  zellikle sağ parietal lobun hasarı sonucunda g rsel-uzamsal iĢlevlerde 

yetersizlikler oluĢmaktadır. Primat  rme sisteminde nesnel algılama ve g rsel-
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uzamsal algılamaya eĢlik eden iki iĢlevsel yol bulunmaktadır. Bunlar, her ikisi de 

primer g rme korteksinden baĢlayan oksipitotemporal  ventral  yolak ve 

oksipitoparietal  dorsal  yolaktır. Dorsal yol nesnenin 'nerede' olduğuyla, ventral yol 

ise nesnenin 'ne' olduğuyla ilgilidir. 'Ne' ve 'nerede' bilgisi birlikte kullanılmaktadır 

ve bu birleĢtirici iĢlevi prefrontal korteks üstlenmiĢtir.(27) 

 

 G rsel-Uzamsal Tarama: G rsel-uzamsal tarama, mekandaki g rsel 

uyarıcının aranması, taranması ve bulunması davranıĢlarını içermektedir.(28) G rsel-

uzamsal tarama, g rsel uzamsal süreçlerin motor bileĢenini vurgulamakta olup 

frontal g z alanlarının aktivasyonu ile ortaya çıkmaktadır.(27) 

 

 Tepki Hızı: Uyarıcı maddeleri hızlı olarak algılama yeteneğini, tarama 

yeterliliğini ve hızlı tepkide bulunma yeteneğini ifade eder. Uyarıcı  zelliklerinin 

benzediği koĢullarda tarama süreci ĢaĢırtıcı uyarıcının sayısının artmasına paralel 

olarak uzamaktadır.(27) 

 

 G rsel-Uzamsal Dikkat: G rme sistemi, g rme alanı içerisinde bulunan bir 

çok nesneyi algılamakla birlikte g rme sisteminin bilgi algılama kapasitesi sınırlıdır. 

G rme sistemi, g rme alanı içerisinde bulunan birden fazla nesneye ya da uyarıcıya 

dikkat etmek için rekabete girmektedir ve g rsel seçici dikkat hangi nesneye dikkat 

edileceğini belirlemektedir. G rsel-uzamsal algılama g revlerinde baĢarılı bir 

performans sergileyebilmek için, hedef uyarıcının ĢaĢırtıcı uyarıcılardan ayırt 

edilmesi yani dikkatin hedef uyarıcıya odaklanması  odaklanmıĢ dikkat  ve bunun 

g rev boyunca sürdürülmesi  sürdürülen dikkat  gerekmektedir.(27) G rsel-uzamsal 

dikkat beyindeki farklı alanların iĢbirliğiyle ortaya çıkmaktadır. G rsel-uzamsal 

dikkatin bilinen en yaygın patolojisi g rsel-uzamsal ihmal sendromudur. G rsel-

uzamsal ihmal, beyin hasarının karĢıt yarı alanında bulunan g rsel uyarıcılara tepkide 

bulunmama ya da hatalı tepki verme eğilimini ifade etmektedir.(29) 

 

Ataklık: G rsel uzamsal algılama g revlerinde deneklerin hedef uyarıcıyı 

doğru olarak algılamadan benzer uyarıcılara tepkide bulunması, yani aceleci 

tepkilerin kenetlenmemesi bir kiĢilik  zelliği olan ataklık olarak 
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değerlendirilmektedir. Ataklığın g rsel uzamsal süreçler üzerinde olumsuz etkisi 

bulunmaktadır.(28) 

 

1.4.4 Dikkat 

 

Dikkat, bireyin duyu organları aracılığıyla ulaĢabildiği ve bu yolla farkında 

olduğu fenomenal çevresinde meydana gelen uyarıcılara zihinsel alıcılarını 

y nlendirmesi durumu olarak tanımlanabilir.(30) 

 Dikkat; odaklanma, sürdürme ve y nelim  tepkisi olmak üzere üç temel 

bileĢenden oluĢur. Dikkat, odak ve bilgi iĢleme akıĢını kontrol eden bir süreçtir. 

Seçici Dikkat; dikkatin bir y nünün dıĢsal uyaran ya da içsel ruhsal temsiller 

üzerine odaklanmasıdır. 

Sürdürülen Dikkat  sustained attention ; sürdürülen dikkat yeteneği vijilans 

olarak adlandırılır ve birkaç dakikalık bir periyottan 1 saate kadar uzanan uyanıklık 

ve konsantrasyon gerektiren g revler ile test edilebilir.(31) 

 

 

1.5 Psikiyatrik Hastalıklarda ADMA ve SDMA 

Literatürde psikiyatrik hastalıklarda ADMA düzeylerine iliĢkin sınırlı sayıda 

çalıĢma bulunmaktadır.  

Das ve arkadaĢları ilaç kullanmayan 16 Ģizofreni hastası ve 12 kontrol grubu 

ile yaptıkları çalıĢmada hasta grubun plazma ADMA seviyelerinin kontrol grubuna 

g re anlamlı derecede yüksek olduğunu g stermiĢlerdir. ġizofreni hastalarının 

plazma nitrat seviyeleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük 

saptanmıĢtır. Her iki grupta SDMA seviyeleri arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.(6) Aynı çalıĢmada 3 ay süresince sulpirid 600 mg gün ile tedavi 

edilen 3 hastanın tedavi sonrasında plazma ADMA düzeylerinde azalma olduğu ve 

plazma nitrat seviyelerinde normalleĢme olduğu g zlenmiĢtir. 

Bir baĢka çalıĢmada Ģizofreni hastalarında ortalama plazma ADMA 

konsantrasyonunun sağlıklı kontrollere g re üç kat daha yüksek olduğu, çok sayıda 
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atak geçirmiĢ Ģizofreni hastalarının ilk atak Ģizofreni hastalarına g re daha yüksek 

ADMA düzeylerine sahip olduğu g sterilmiĢtir. Yazarlar bunun çok sayıda atak 

geçirmiĢ Ģizofreni hastalarındaki daha ağır bir patolojik sürecin g stergesi 

olabileceğini ileri sürmüĢlerdir.(32) 

ġizofreninin defisit ve non-defisit formlarındaki nitrat ve nitrit düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalıĢmada ise, plazma nitrit seviyelerinde iki grup arasında fark 

bulunmamıĢken, plazma nitrat seviyeleri defisit sendromlu hastalarda non-defisit 

sendromlu hastalara g re düĢük bulunmuĢtur. Yazarlar Ģizofrenideki birincil negatif 

belirtilerin NO üretimindeki azalmayla iliĢkili olabileceğini ileri sürmüĢlerdir.(33) 

Bu veriler, NO ve ADMA üretimindeki anormalliklerin sadece hastalığın oluĢumuyla 

değil hastalığın süregenliği ile de ilgili olabileceğini akla getirmektedir.  

Selley sağlıklı kontrol grubuna karĢı major depresyonu olan hastalarda 

plazma ADMA ve  E -4-hidroksi-2-nonenal  HNE  düzeylerinin anlamlı olarak 

arttığını, ancak plazma NO düzeyinin anlamlı olarak azaldığını g stermiĢtir. Aynı 

zamanda ADMA ve NO düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olduğu da 

vurgulanmıĢtır.(34) 

Bir çalıĢmada da ilk atak Ģizofreni tanısı konmuĢ 78 hasta ve 30 sağlıklı 

g nüllü plazma ADMA konsantrasyonları açısından karĢılaĢtırılmıĢ ve hasta grupta 2 

aylık antipsikotik tedavi sonrası plazma ADMA konsantrasyonlarındaki değiĢim 

araĢtırılmıĢtır.  alıĢmanın sonucunda ilaç kullanımının olmadığı ilk atak Ģizofreni 

hastalarında ADMA konsantrasyonları kontrollerden belirgin olarak yüksek 

bulunmuĢ ve antipsikotik tedavinin ADMA konsantrasyonlarında azalmaya neden 

olduğu g sterilmiĢtir. Yazarlar bu azalmanın kullanılan antipsikotik tedaviye g re 

farklılık g sterdiğini,  zellikle risperidon ve haloperidol kullanan hastalarda daha 

belirgin olduğunu belirtmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada ADMA konsantrasyonları ile 

hastalığın klinik tipi ve Ģiddeti arasında bir iliĢki bulunmamıĢtır.(35) 
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1.5.1 Ġki Uçlu Bozukluk ve ADMA, SDMA 

Aykut ve arkadaĢlarının iki uçlu bozukluklu  ĠUB , manik d nem ile gelen 30 

hasta ve yaĢ ve cinsiyet olarak eĢleĢtirilmiĢ 30 g nüllü üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

hasta grubun plazma ADMA düzeylerinin kontrol grubuna g re anlamlı derecede 

yüksek olduğu, buna karĢılık NO düzeylerinin hasta grubunda ADMA yüksekliğine 

paralel Ģekilde düĢük olduğu belirtilmiĢtir.(36) 

1.6 Psikiyatrik Hastalıklarda NO 

NO‘in MSS‘de n romodülat r olarak emosyonel, davranıĢsal ve biliĢsel 

süreçlerde iĢlev g steriyor oluĢu psikiyatrik bozukluklarda  nemli roller üstleniyor 

olabileceğini iĢaret etmektedir. Suzuki ve arkadaĢları depresyonlu hastaların 

plazmalarında NO metabolizmasının son ürünü olan nitratın yüksek seviyelerde 

bulunduğunu g stermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada depresyonu olduğu belirlenen 

hastaların hipotalamuslarında NOS enzimini içeren hücre sayısının da azaldığı 

belirlenmiĢtir.(37) 

NO metabolizmasının stabil son ürünü olan nitrit plazma seviyesinin ve 

eritrosit NO düzeyinin Ģizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere g re daha yüksek 

olduğunu bildirilmiĢtir.(38) Das ve arkadaĢları ilaç kullanmayan Ģizofreni 

hastalarında trombosit NOS enzim aktivitesinin, kontrol grubu, ilaç kullanan 

Ģizofreni hastaları ve panik bozukluğu bulunan hastalara g re daha yüksek olduğunu 

g stermiĢlerdir.(39) 

ġizofreni hastalarında yapılan bir postmortem çalıĢmada prefrontal korteks 

b lgesinde nNOS ekspresyonunun kontrol grubuna g re anlamlı oranda yüksek 

bulunmuĢtur.(40) Diğer bir postmortem çalıĢmada, karĢılaĢtırma nNOS aktivitesi 

açısından yapıldığında; bipolar hastaların beyinlerindeki nNOS aktivitesinin kontrol 

grubuna g re düĢük olma eğiliminde olduğu, Ģizofreni ve depresyon hastalarının 

beyinlerindeki nNOS aktivitesinin ise kontrol grubuna g re anlamlı bir Ģekilde düĢük 

olduğu g sterilmiĢtir.(41) 

1.6.1 Ġki Uçlu Bozukluk ve NO 

Gergerlioğlu ve arkadaĢlarının manik hastalarda(16), Selek ve arkada larının 

iki uçlu bozuklulu depresif epizottaki hastalarda (42), Sava  ve arkada larının yaptı ı 

ötimik dönemdeki iki uçlu bozukluklu hastalarda(43), Yanık ve arkadaĢlarının ve 
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SavaĢ ve arkadaĢlarının yaptığı ayrı iki çalıĢmada iki uçlu bozukluklu hastalarında 

mani d nemlerinde (44, 45) yaptıkları çalıĢmalarda NO düzeyleri sağlıklı kontrollere 

g re yüksek olduğu g sterilmiĢ olmasına karĢın Özcan ve arkadaĢlarının yaptığı bir 

çalıĢmada, NO düzeyi iki uçlu bozukluklu hasta grubunda daha düĢük olduğu 

g sterilmiĢ.(46)Aykut ve arkadaĢlarının manik d nemdeki iki uçlu bozukluklu 

hastalarla yaptığı bir çalıĢmada NO düzeyleri kontrol grubuna g re düĢük olduğu  

g sterilmiĢ.(36)  alıĢmalar incelendiği sonuçların birbirleriyle tutarsız olduğu 

g zlemlenmektedir. 

 

1.7 Psikiyatrik Hastalıklarda TAK 

Psikiyatrik hastalıklarda serbest radikallerin rolleri artık iyi bilindiği için,total 

antioksidan kapasitesi de yine bu hastalıklarda  nem kazanmakatadır.(47, 48) 

Yapılan çalıĢmalarda Ģizofreni hastalarında plazma TAK, kontrol grubuna gore 

düĢük bulunmuĢ ve semptomların Ģiddeti ile  nemli  lçüde ters korele olduğu 

saptanmıĢtır.(49) 1998‘de, lipid peroksidasyon markerlarıyla yapılan  lçümlerde 

psikolojik stresin oksidatif stresi artırdığı bildirilmiĢtir.(50) Yine 2004‘de psikolojik 

stress acaba beyinde antioksidan miktarını azaltır mı sorusuna karĢılık, üniversite 

 ğrencilerinde sınav stresine bağlı total antioksidan kapasitesinin azalmasının 

yanısıra lipit peroksidasyonu ve DNA oksidasyonun arttığı bildirilmiĢtir.(51) Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada anoreksia nevroza  %24 , AIDS‘ le iliĢkili ensefalopati  %17  ve 

diapetik n ropati‘de  %13  de TAK‘de düĢme g sterilmiĢtir.(52) 2001‘de Yanık ve 

arkadaĢlarının DSM-IV‘ e g re major depresif bozukluk tanısı konan 21  hasta ve 28 

kontrolleyaptığı bir çalıĢmada,hastların plazma TAK ları kontrol grubundan anlamlı 

olarak düĢük olarak saptandığı bildirilmiĢtir.(53) 

1.7.1 Ġki Uçlu Bozukluk ve TAK 

Bolu ve arkadaĢlarının, manik d nemdeki iki uçlu bozukluklu hastalarla 

yaptığı bir çalıĢmada,Yumru ve arkadaĢlarının  timik d nemdeki iki uçlu bozukluklu 

hastalarla yaptığı bir baĢka çalıĢmada TAK‘nin kontrol grubuna g re anlamlı  lçüde 

artmıĢ olduğu g sterilmiĢ.(54, 55) 
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1.8 Ġki Uçlu Bozukluk’ta BiliĢsel ĠĢlevler 

Ötimik iki uçlu bozukluklu hastaların uzun süreli (ortalama 27,3 ay) takipleri 

sonucunda nörobili sel defisitlerin semptomatik iyile me sonrasında da devam etti i 

gözlemlenmi tir.(56-58) Ferrier ve arkada ları ötimik iki uçlu bozukluklu hastaların 

yürütücü i levlerinde defisit oldu unu ve bunun fronto-subkortikal döngüdeki bir bo- 

zukluk sonucu geli ti ini öne sürmü tür.(59) Rubinstein ve arkada ları ise en azından 

4 aydır iyilik halinde olan 18 ötimik iki uçlu bozukluklu hastalarda görsel uzaysal 

tanıma belle inde defisit saptarlarken, yürütücü i levlerin korundu unu göstermi  ve 

posterior kortikal i levlerin iyile meye ra men düzelmedi i ancak frontal i levlerin 

iyile meyle birlikte toparlandı ı yorumunu yapmı tır.(60) Daha sonra yapılan iki 

çalı mada ise iki uçlu bozuklu u olan hastalarda yürütücü i lev defisiti 

saptamamı tır.(61, 62) Yirmi ötimik iki uçlu bozukluklu ve 20 sa lıklı bireyin 

kontrol olarak alındı ı bu çalı maların ilkinde sözel ö renme ve belle in geçirilmi  

manik atak sayısı ile negatif korelasyona sahip oldu u bulunmu tur.(61) Yürütücü 

i lev bozuklu u saptanmayan 30 ötimik ve 30 sa lıklı bireyin ara tırıldı ı ikinci 

çalı mada ise dikkatin süreklili inin hastalı ın ilerleme sürecinden olumsuz 

etkilendi i bulunmu tur.(62)  alı maların gücünün dü ük olması, yetersiz ya da 

ara tırma konusunda uygun olmayan nöropsikolojik batarya kullanılması ve 

çalı maya dahil edilen hastaların IQ ortalamalarının yüksek olması negatif sonuçların 

nedeni olarak belirtilmi tir. Nitekim, ba ka bir çalı mada ötimik dönemdeki iki uçlu 

bozukluklu hastaların sözel bellek ve yürütücü i levlerinin kontrol grubuna göre 

belirgin bozuk oldu u ve bu bozuklu un hastalık süresi, önceki manik atak, hastane 

yatı ı ve özkıyım giri imi sayılarıyla ili kili oldu u gösterilmi tir.(57) Sözü edilen 

defisitlere ek olarak bazı çalı malarda ötimik iki uçlu bozuklu u olan hastaların 

i leyen bellek, psikomotor hız ve genel zekâ düzeyinin de etkilendi i 

savunulmu tur.(56, 60) Van Gorp ve arkada ları ise belirtilen bili sel alanlarda 

herhangi bir bozulma saptamamı lardır.(63) 

Yakın zamanda yapılan bir çalı mada 50 ötimik iki uçlu bozukluklu hastanın 

bili sel i levleri altı kategoride (dikkat, sözel bellek, dil, psikomotor hız, yürütücü 

i levler, yüzde emosyonların tanınması) incelenmi tir. De erlendirme sonucu 

hastaların  38’inin standardize normlarla kıyaslandı ında bili sel defisit 
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göstermedi i, fakat kontrol grubuyla kıyaslandı ında sözel bellek i levlerinde daha 

dü ük performans sergiledikleri gösterilmi tir. Ayrıca, hastaların  40’ının bili sel 

alandaki defisitlerden bir veya ikisini ve  22’sinin üç ila be ini gösterdikleri 

saptanmı tır.(64) 

Tüm çalı malar incelendi inde ötimik iki uçlu bozukluklu hastalarda özellikle 

i leyen bellek, kavram de i tirme, yürütücü i levler ve sözel akıcılık alanlarında 

tutarsız sonuçlarla kar ıla ılmaktadır. Sonuçların tutarsızlı ına neden olarak, a ır 

derecede hasta olan ve çok sayıda psikotik bulgulu dönem geçiren ki ilerin 

çalı malara dahil edilmesi gösterilmi tir. Bununla beraber, kalıntı duygudurum 

belirtilerinin veya özkıyım giri iminin varlı ı, bipolar bozuklu un tipi, hastanın ya ı, 

cinsiyeti, e itim düzeyi ve kullandı ı farmakoterapötik ajanlar da bili sel alanlar 

üzerinde etkide bulunuyor olabilir.(57) Bu nedenle farklı çalı malardan çeli kili 

sonuçlarla kar ıla mak beklenebilir bir durum olarak kar ımıza çıkmaktadır.(65) İki 

uçlu bozuklukta bazı bili sel defisitler homojen olma e ilimi gösterirken, bu 

defisitlerin bazıları bir grup hastada daha yaygın ve a ır olabilmektedir. Bili sel 

defisitlerin heterojen do ada olmasından dolayı hastaların farklı derecede i levselli e 

sahip oldukları öne sürülmü tür.(64) 

1.9 Kognitif ĠĢlevler ve ADMA, NO, TAK ĠliĢkisi 

Kognitif iĢlevlerle serbest radikal, antioksidan dengenin bozulmasıyla ilgili 

iliĢki bugüne kadar daha çok demanslı hastalar üzerinde çalıĢılmıĢ. Serbest radikalve 

antioksidan savunma sistemininkognisyonla iliĢkisini değerlendirmek için Herken ve 

arkadaĢlarının yaĢlılarda yaptığı bir çalıĢmada bir çalıĢmada demans tanısı almayan 

veya hafif biliĢsel bozukluğu olanlarla, ağır biliĢsel bozukluğu olanlar arasında 

antioksidan düzeylerinde ve serbest radikal düzeylerinde anlamlı farklılıklar tesbit 

edilmiĢ ve bu durum n rolojik ve psikiyatrik bozuklukların ortaya çıkmasında 

serbest radikallerin veya antioksidan mekanizmaların r lü olabileceğini 

düĢündürmüĢtür.(66) DelibaĢ ve arkadaĢlarının kognitif durum yetersizliğiyle ilgili 

yaptıkları çalıĢmada antioksidan  düzeyi sonuçları da benzerlik g stermektedir. (67) 

 Demans, epilepsi ve Parkinson gibi hastalıklarda antioksidan olarak bilinen 

Süperoksit dismutaz  SOD  aktivitesinin düĢük bulunması araĢtırıcıları antioksidan 

savunma sistemindeki dengesizliklere bağlı bu tip hastalıkların geliĢebileceği 
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yorumuna g türmüĢ olup, bu yorum elde edilen bulgulara g re ağır biliĢsel 

yetersizlik geliĢimine de ıĢık tutabileceği s ylenmiĢ.(68) Ġhara ve arkadaĢlarının 

SOD aktivitesi azlığında oksidatif stresin beyin dokusu dejenerasyonunda  nemli bir 

yer  tutabileceğini bildirmiĢlerdir.(69) 

Mahadik ve Mukherjee Ģizofreninin patofizyolojisinde ve biliĢsel 

bozulmalarında serbest radikallere dikkat çekmiĢtir.(70)  alıĢmaların sonucu  biliĢsel 

bozukluk bozukluk ile antioksidan savunma sistemi düzeyindeki düĢüklük ve veya 

serbest radikal düzeyindeki artıĢ arasındaki iliĢkinin de g stergesi olarak 

değerlendirilmiĢ. 

Özellikle son d nemlerde, sadece atak d nemlerinde değil remisyon 

d neminde de kognitif iĢlevlerde bozulmanın g rüldüğü düĢünülen,iki uçlu 

bozukluklu hastalardaki bu bozulmanın serbest radikal, antioksidan dengesindeki 

bozulmayla iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 

Nitrik oksit bu oksidatif dengede hem fizyolojik hem patofizyolojik 

süreçlerde  nemli bir role sahip serbest radikaldir.(71) NO‘in modülasyonunu 

sağlaması y nüyle  ADMA da  nemli bir role bürünmektedir. Yukarıdaki bilgiler 

ıĢığında her ikisinin de düzeylerindeki değiĢimin de kognitif fonksiyonlarla iliĢkili 

olabileceği düĢünülebilir. Bu düzeyler total antioksidan kapasitesiyle birlikte 

değerlendirilince daha  nemli sonuçlar ortaya çıkabilir. 

2 AMAÇ 

Bu çalıĢmada Ġki uçlu bozukluklu hastalarda kognitif iĢlevlerle 

ADMA,SDMA,NO ve TAK arasındaki iliĢkiyi incelemeyi amaçladık. 

3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Young Mani Değerlendirme Ölçeği (YMDÖ) 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği  YMDÖ  11 maddeden oluĢan ve her 

biri beĢ Ģiddet derecesi içeren bir  lçektir. BeĢinci, altıncı, sekizinci ve dokuzuncu 

maddelere, iletiĢime girilmesi güç olan hastaların daha iyi ayırt edilmesi için iki katı 
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ağırlık verilmiĢtir. Deneyimli bir klinisyen tarafından 15-30 dakikalık bir g rüĢme ile 

uygulanmaktadır. ġiddetini derecelendirme ise son 48 saat içinde hastanın  znel 

kanaati ile bildirdiklerine ve klinisyenin g rüĢme sırasında hastanın davranıĢları ile 

ilgili g zlemlerine dayanmaktadır. Öncelikle klinisyenin g rüĢü  nemlidir. Ancak 

daha sonraki yıllarda hastanın değerlendirilmesi için gereken sürenin bir haftaya 

kadar uzatılmasıyla pek çok çalıĢma yapılmıĢtır. Yine çalıĢmalarda hastanın 

yakınlarının veya servis çalıĢanlarının da g zlemlerine baĢvurulmaktadır. Ölçek 3 

kiĢilik bir ekip tarafından Türkçe‘ye ve ardından Ġngilizce‘yi iyi bilen bir psikiyatrist 

tarafından tekrar Ġngilizce‘ye çevrilmiĢ ve Türkçe‘den Ġngilizce‘ye çevrilen biçimi ile 

 lçeğin aslı karĢılaĢtırılarak Türkçe çevirisi yeterli bulunmuĢtur. (72)Ölçekten 

alınabilecek toplam puan 0–44 arasında değiĢmektedir. 

 

3.2 Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D) 

Hastada depresyonun düzeyini ve Ģiddet değiĢimini  lçer. Hamilton ve onun 

g zetiminde yapılandırılmıĢ hale Williams  1978  tarafından d nüĢtürülmüĢtür. 

Depresif belirtileri olan kiĢilere klinisyen tarafından uygulanır. Ölçek, 17 maddelik 

olarak 0-4 arasyında puanlanır ve en yüksek 53 puan alınır. HAM-D düzeylerine 

g re depresyon Ģiddeti derecelendirildiğinde, 8-13 arası düĢük, 14-18 arası orta, 19 

ve üstü Ģiddetli olarak değerlendirildi.(73) Ülkemizde  lçeğin geçerlik ve 

güvenilirlik çalıĢması yapılmıĢtır.(74) 

 

3.3 Nörokognitif Testler 

3.3.1 Rey Sözel Öğrenme ve Bellek  Testi (Rey Auditory Verbal 

Learning Test) 

Testin orijinal formu Rey  1958  tarafından geliĢtirilmiĢtir. Bu testin amacı 

s zel  ğrenmeyi ve belleği değerlendirmektir. Her kelime ortalama 1 saniyede 

okunarak beĢ kez tekrarlanan s zcük listesinden deneğin ne kadar oranda s zcüğü 

kaydedebildiği ve ikinci verilen karıĢtırıcı bir listenin ardından hemen ve 20 

dakikanın sonunda ne kadarını hatırlayabildiği ve yazılı bir listedeki kelimeler içinde 

verilen kelimeleri ne kadar tanıyabildiği değerlendirilir. 
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Uygulamada testin birinci b lümünde kelime listesi her kelime ortalama 1 

saniyede okunur ve her okuma sonunda deneğin tekrarlaması istenir ve uygulama 5 

kez tekrar edilir. 6. ve 7. denemede deneğe liste okunmaz ve hatırladığı kelimeleri 

s ylemesi istenir. 6. deneme, 5. denemeden sonra farklı kelimelerden oluĢan B 

listesinin okunup tekrar edilmesini takiben yapılır. 7. deneme, test tamamlandıktan 

20 dakika sonra deneğe listeden hatırladığı kelimeleri s ylemesi istenerek 

gerçekleĢtirilir. Deneğin kelimeleri s ylerken okunan sıraya uyması gerekli değildir. 

Her tekrardan sonra deneğin hatırlayabildiği kelime sayısı, her okuma için 

tekrar sayısı ve 5 okuma için toplam hatırlanan kelime sayısı hesaplanır. Ġlk 5 

okumada hatırlanan kelime sayısı anlık belleği ve  ğrenmeyi değerlendirmekte, 6. ve 

7. okumalarda hatırlanan kelime sayısı ise  ğrenmeyle birlikte yakın belleği 

değerlendirmektedir.  

Testin ikinci b lümünde ise; deneğe hedef listedeki 15 kelimeyi, karıĢtırıcı 

listedeki kelimeleri ve iki listede de olmayan kelimeleri içeren toplam 50 kelimeden 

oluĢan bir kelime listesi verilir ve bunların içinden 5 kez okunan ilk listedeki 15 

kelimeyi iĢaretlemesi istenir. Bu b lümün değerlendirilmesinde;  

 

1. Doğru Hatırlama Puanı: Deneğin iĢaretlediği ve 1. listede olan kelime 

sayısını ifade eder. 

2. YanlıĢ Pozitifler: Deneğin iĢaretlediği ancak 1. listede olmayan kelime 

sayısını ifade eder. 

3. Doğru Reddetme Puanı: Deneğin 1. listenin dıĢındaki toplam 35 kelimenin 

kaçını iĢaretlemediğini ifade eder. 35 - Y    ş po i if    formülü ile hesaplanır. 

4. Doğru Ayırt Etme Puanı: Listedeki kelimelerden iĢaretlenmesi istenen ve 

iĢaretlenmemesi gereken kelimeler için doğru yanıt toplamını ifade eder ve  (Do    

H         P     + Do    R        P    ) / 50 formülü ile hesaplanır. 

Testin Türkçe‘de standardizasyon çalıĢması yapılmıĢtır.(75) 
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3.3.2 Kontrollü Kelime ÇağrıĢım Testi (Controlled Word 

Association Test) 

BiliĢsel iĢlevlerin  zellikle dil iĢlev sahasını değerlendirmek için kullanlan bu 

testte hedef, verilen bir harfle baĢlayan s zcüklerin  ng rülen zaman  çalıĢmamızda 

1 dakika  içinde geri çağrılmasını değerlendirmektir. En sık F, A, S harfleri 

kullanılır, ülkemizde yapılan standardizasyon çalıĢmasında K, A, S harfleri 

kullanılmıĢtır.(76) Bu çalıĢmada toplam hatırlanan s zcük sayısı değerlendirilmeye 

alınmıĢtır. 

3.3.3 Ġz SürmeTesti (Trail Making Test) 

Bu test dikkat hızını, mental esnekliği, g rsel tarama ve motor-hızı 

değerlendirir.(77) A b lümünde 1–25 arası noktalar tek sürekli bir çizgiyle 

birleĢtirilir, B b lümünde ise değiĢimli olarak bir harf bir sayı ile birleĢtirilir. B 

b lümünün aynı zamanda yürütücü iĢlevlerin bir g stergesi olduğu da 

bildirilmiĢtir.(78) Testin değerlendirmesinde literatürde süre ve hata sayıları 

kullanılmıĢ ancak hata yapılan son itemde hatasız gelinen son noktaya d ndürmek 

suretiyle hatanın süre puanına etkisi ile sadece sürenin kullanılabileceği de 

bildirilmiĢtir.  alıĢmamızda bu y ntem izlenmiĢ ve sadece süre puanları 

değerlendirmeye alınmıĢtır.
 

3.3.4 Stroop Renk Kelime Testi 

 

Ġlk kez Stroop tarafından 1935 yılında geliĢtirilmiĢ olan bu testin daha sonra 

pek çok modifikasyonu ortaya çıkmıĢtır. Temel olarak zamana ve verilen iĢe bağlı 

olarak dikkatin yoğunlaĢtırılması ve sürdürülebilmesini değerlendirir. Ayrıca 

algıların birbiri üzerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilmektedir. Stroop testi 

araya karıĢan bozucu uyaranlara karĢı direnebilmeyi, uygunsuz uyaranları ve 

uygunsuz tepki eğilimlerini durdurup bastırabilmeyi en iyi değerlendiren testlerin 

baĢında gelir. B yle testler, genellikle, birbiriyle yarıĢan tepki eğilimleri yarattıktan 

sonra, bu eğilimlerden birinin durdurulup ketlenmesini,  tekinin ortaya konulmasını 

gerektiren testlerdir. Stroop testinde de renk s yleme eğilimi ile okuma eğilimi 
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pekiĢtirildikten sonra, okuma cevabının bastırılıp ketlenmesi beklenir. Kaldı ki, 

g rülen bir yazının okunması çok yerleĢmiĢ, otomatikleĢmiĢ bir eğilim olduğundan, 

bunun durdurulması daha da zordur. Bu  zelliklerinden dolayı yürütücü iĢlevlerin 

değerlendirilmesinde çok sık kullanılmaktadır.(79, 80)
 

 

Stroop testi renkli kare ya da yuvarlakların rengini s ylemenin kelime 

okumaktan daha uzun zaman aldığı, renk isimlerinin kendi ifade ettiği renkten baĢka 

renklerle yazıldığı kelimelerin rengini s ylemenin daha da uzun zamanda 

yapılabildiği bulgusu temeline dayanır. YarıĢan cevap eğilimleriyle baĢa çıkmak, 

uygunsuz cevap eğilimini ketlemek, seçici dikkati sebatlı bir Ģekilde sürdürmek gibi 

zorluklarla baĢ etmeyi gerektirdiği için, frontal lob hasarlarına,  zellikle de orbito-

frontal d ngünün herhangi bir yerindeki hasara duyarlıdır. 

 

Bu çalıĢmada kullanılmıĢ olan Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop 

Testi ile Victoria Formunun birleĢiminden oluĢturulmuĢtur. Victoria Formunda 

olduğu gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x 21.5 cm boyutlarındaki d rt beyaz 

karttan oluĢmaktadır. Her kartın üzerinde seçkisiz olarak sıralanmıĢ 4‘er maddeden 

oluĢan 6 satır bulunmaktadır. Bu kartlar testin ―uyarıcı‖ maddeleridir. Bu uyarıcılar 

ve bunlara deneğin vermesi gereken tepkiler, yani yerine getirmesi gereken 

―g revler‖  task  tablo-1‘de g sterilmiĢtir. 

 

Stroop Testi TBAG Formunda, Victoria Formunda kullanılan mavi, yeĢil, 

kırmızı ve sarı renkleri ile bu renklerin isimleri kullanılmaktadır. 1. kartın üzerinde 

beyaz zemin üzerine siyah olarak basılmıĢ renk isimleri bulunmaktadır. Bu kart, 

orijinal Stroop Testinin bir  zelliğidir. 2. kartta farklı renklerde basılmıĢ renk isimleri 

bulunmaktadır. Ancak her kelimenin basımında kullanılan renk, kelimenin ifade 

ettiği renkten farklıdır;  rneğin, ―kırmızı‖ kelimesi sarı renkte basılmıĢtır. Bu kart 

tüm Stroop testlerinin temel uyarıcısı ve en kritik b lümüdür. 3. kartta farklı 

renklerde basılmıĢ, 0.4 cm çapında daireler bulunmaktadır. Bu uyarıcı Victoria 

Formundan alınmıĢtır; orijinal Stroop Testinde bu uyarıcılar kare Ģeklindedir. 4. 

kartta ise farklı renklerde basılmıĢ n tr kelimeler  ―kadar‖, ―zayıf‖, ―ise‖, ―orta‖ 

kelimeleri  bulunmaktadır. 
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Stroop Tersti TBAG Formu beĢ b lüm halinde uygulanmaktadır. Bu b lümler 

ve ilgili kartlar, uygulama sıralarına g re Ģ yledir: Siyah olarak basılmıĢ renk 

isimlerinin bulunduğu kartın  1. kart  okunduğu 1.b lüm; farklı renklerde basılmıĢ 

renk isimlerinin bulunduğu kartın  2. kart  okunduğu 2. b lüm; renkli basılmıĢ 

dairelerin bulunduğu karttaki  3. kart) dairelerin renginin s ylendiği 3. b lüm; renk 

ismi olmayan n tr kelimelerin bulunduğu karttaki  4. kart) kelimelerin renklerinin 

s ylendiği 4. b lüm ve farklı renklerde basılmıĢ renk isimlerinin bulunduğu 2. 

karttaki kelimelerin renklerinin s ylendiği 5. b lüm. Stroop Testi TBAG Formunun 

uygulanmasında 2. kart, iki kez kullanılmaktadır.(Tablo 1) 

 

Tablo 1:StroopTestiTBAG FormununĠçeriği 

Bölümler Uyarıcılar Uyarıcı Kartın Kapsamı Görev 

1. B lüm 1. Kart Siyah basılmıĢ renk isimleri Renk isimlerini okuma 

2. B lüm 2. Kart   Farklı renkte basılmıĢ renk isimleri Renk isimlerini okuma 

3. B lüm 3. Kart Renkli basılmıĢ daireler Rengi s yleme 

4. B lüm 4. Kart Renkli basılmıĢ n tr kelimeler Rengi s yleme 

5. B lüm 2. Kart   Farklı renkte basılmıĢ renk isimleri Rengi s yleme 

 

 

 

Stroop Testi TBAG Formunun bilgi iĢleme hızı, değiĢen talepler 

doğrultusunda algı hedefini değiĢtirebilme ve otomatik süreçlerin bozucu etkisine 

karĢı koyabilme, dikkat edilen uyarıcılarla edilmeyenlerin paralel iĢlenmesi gibi 

süreçleri  lçtüğü ve dikkat için ―altın standart‖ niteliğinde olduğu belirtilmiĢtir. 

Günümüzde Stroop testinin, frontal lob fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılması 

konusunda geniĢ bir g rüĢ birliği vardır. PET  Positron Emission Tomography  gibi 

ileri fonksiyonel g rüntüleme teknikleriyle yapılan çalıĢmalar, normal deneklerde, 

Stroop testi esnasında orbital ve anterior singulat frontal alanların aktive olduğunu 

g stermiĢtir.(79, 80) 
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3.3.5 Sayı  Menzili  Testi  (Digit  Span  Test) 

Primer s zel dikkatin değerlendirilmesinde Wechsler Memory Scale 

 WMS ‘nin ―Digit Span‖ alt testi kullanılmıĢtır. Ġki aĢamadan oluĢan bu testin ―ileri 

sayı menzili  düz sayı dizisi ‖ olarak adlandırılan ilk b lümünde denekten birer 

saniye aralıklarla okunan tek rakamlı sayıları, testi veren kiĢinin okumasının hemen 

ardından aynı sırayla tekrarlaması istenir. Bu b lümün en yüksek skoru 14‘tür. ―Geri 

sayı menzili  ters sayı dizisi ‖ olarak adlandırılan ikinci b lümde ilk b lümdeki 

ilkeye uygun olarak okunan sayıların denek tarafından tersinden aynı sırayla 

s ylemesi istenir. Bu b lümün en yüksek skoru 14‘tür. Hem ileri, hem de geri sayı 

menzilinde birer birer artan sayıda rastgele rakamlar saniyede bir hızında okunur ve 

geri çağırma iĢlemi iĢitsel dikkat gerektirir. Bazı hastalık gruplarında ileri ve geri 

menzil farklı olabilir. Bu nedenle ikisini ayrı puanlamak uygundur. Ġleri menzil 

bellek testinden çok dikkati  lçen bir testtir  algının pasif menzili . Stres ve kaygı, 

testi  nemli  lçüde etkiler, menzili kısaltır. Sayı menzili sol hemisfer hasarlarına 

duyarlıdır. Geri menzil testinde de kiĢiden sayı dizilerini sondan baĢa doğru 

tekrarlaması istenir. Normaller ileri menzilden bir-iki eksik sayıyı tersten 

s yleyebilir. Geri menzilde, ileri menzilden farklı olarak, bir miktar verinin 

depolanması ve çalıĢma belleğini kullanarak yeni bir dizi oluĢturulması gerekir, yani 

hem bellek hem de geri çağırma süreçlerinin eĢ zamanlı yürümesi gereklidir. 

Genellikle sol hemisfer hasarlı ve g rme alanı defektli hastaların geri menzili daha 

düĢüktür.(79, 80) 

 

3.3.6 Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi (Wisconsin Card Sorting 

Test, WCST) 

 

Yürütücü iĢlevleri değerlendirmede en sık kullanılan testlerden birisidir. 

Soyutlama yeteneğini ve bu yeteneğin çeĢitli y nlerini sınayan bu test frontal lob 

hasarlarına çok duyarlıdır. Manuel yapılan klasik test 4 adet uyarıcı kart ve 64‘er 

tepki kartının olduğu 2 kart destesinden oluĢmaktadır. Kartların her birinde değiĢik 

renk ve sayıda Ģekiller bulunmaktadır. Kullanılan Ģekiller artı, daire, yıldız veya 
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üçgen; Ģekillerin miktarı bir, iki, üç veya d rt; Ģekillerin renkleri ise kırmızı, yeĢil, 

mavi veya sarıdır. D rt uyaran kart ile tepki kartlarından belli bir kategoride 

eĢleĢtirme yapabilme ilkesine g re uygulanan bu testte kiĢiye her tepki sonrası 

yaptığı eĢlemenin ―doğru‖ veya ―yanlıĢ‖ olduğu belirtilmekte ve 10 doğru yanıt bir 

kategoriyi oluĢturmaktadır. Bir kategori oluĢturduktan sonra kiĢiye belirtilmeden 

eĢleme kategorisi değiĢtirilmektedir. KiĢi 6 kategori oluĢturana veya tüm kartlar 

bitene kadar test sürdürülmektedir.  

 

 alıĢmamızda Wisconsin Kart EĢleme Testinin Bilgisayar Versiyonu 

(WCST-CV4  kullanılmıĢtır. WCST-CV4‘de denekler tepkilerini motor olarak, yani 

ekrandaki uygun kartı seçerek vermektedir. Bu tepkiler bilgisayar tarafından 

kaydedilmektedir.  

Uygulamada bilgisayar ekranında üst sırada üzerinde farklı sayıda  bir, iki, üç 

veya d rt adet  ve renkte  kırmızı, yeĢil, mavi veya sarı  yıldız, üçgen, daire ve artı 

Ģekilleri olan 4 adet kart bulunur. Bu kartlar test boyunca değiĢmezler. En alt sırada 

ise 1 adet kart bulunur ve bu kartın denek tarafından en üstteki kartlardan renk, Ģekil 

ya da sayı bakımından uygun olan kartın altına yerleĢtirilmesi gerekmektedir. Burada 

her yerleĢtirmeden sonra farklı bir kart belirir ve yerleĢtirme iĢlemi deneğin 

performansına g re en fazla 128 kart tamamlanana kadar sürer. Her yerleĢtirme 

iĢleminde eĢleĢtirilen iki kart arasındaki benzerlik  renk, Ģekil ya da sayı bakımından  

mevcut kategori ile uyumlu ise bilgisayar ekranında ―Doğru‖, uyumsuz ise ―YanlıĢ‖ 

yazısı belirir. Denekten beklenen, ―YanlıĢ‖ yazısını g rdüğünde mevcut kategoriye 

uygun cevabı bulması ve eĢleĢtirme kuralını kategori sonuna kadar sürdürmesidir. 

Üst üste 10 doğru yanıttan sonra bilgisayar baĢka bir kategoriye geçer ve eĢleĢtirme 

kuralı değiĢmiĢ olur. Deneğe test y nergesi verilirken testin iĢleyiĢ biçimi detaylı 

anlatılmaz, yalnızca kartları kendisinin keĢfedeceği kural çerçevesinde yerleĢtirmesi 

gerektiği s ylenir. 

ġekil 1 ve ġekil 2‘de WCST-CV4 uygulamasına ait ekran g rüntüleri 

verilmiĢtir. ġekil 1‘de deneğin ilk karĢılaĢtığı test ekranı, ġekil 2‘de  deneğin verdiği 

doğru tepkiye ekranda ―Doğru‖ yazısıyla verilen geri bildirim g rülmektedir. 
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ġekil 1.WCST-CV4 testi, ilk kartın verildiği ekran 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
ġekil 2.WCST-CV4 testi, ilk yanıtın değerlendirildiği ekran. 
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 WCST‘de hesaplanan 13 puan Ģunlardır: 

 

1) Toplam tepki sayısı: Bilgisayar tarafından deneğin performans ve doğru 

yanıt baĢarısına g re 128 ya da daha az sayıda kart verilmekte olup deneğe verilen ve 

deneğin yanıtladığı kart sayısını ifade etmektedir. Deneğin performansının direkt bir 

g stergesi olmadığından, çalıĢmamızda bu puan kullanılmamıĢtır. Diğer yandan 

Toplam Hatalı Yanıt Sayısı, Toplam Doğru Sayısı, Perseveratif Tepki Sayısı, 

Perseveratif Hata Sayısı, Perseveratif Olmayan Hata Sayısı, Kavramsal Düzey Tepki 

Sayısı puanları, deneğe verilen kart sayısı  Toplam Tepki Sayısı  ile iliĢkili olup, 

denekler arası karĢılaĢtırmada bu puanları kullanmak uygun değildir. Bu nedenle bu 

puanların Toplam Tepki Sayısı‘na b lümü x 100 formülü ile hesaplanan ilgili puan 

yüzdeleri çalıĢmamızda denekler arası değerlendirme amacıyla kullanılmıĢtır.  

2  Toplam hata yüzdesi: Deneğin verilen kartı istenen kategoriye  renk, Ģekil 

ya da sayı  uygun yerleĢtiremediğini ifade eden hatalı yanıt sayısının, toplam tepki 

sayısına b lünüp 100 ile çarpılması neticesinde elde edilen sonucu ifade eder. 

 

3  Toplam doğru yanıt yüzdesi: Deneğin verilen kartı istenen kategoriye 

uygun yerleĢtirdiğini ifade eden toplam doğru yanıt sayısının toplam tepki sayısına 

b lünüp 100‘le çarpılması ile elde edilen sonucu ifade etmektedir. 

4  Tamamlanan kategori sayısı: Ard arda 10 kez doğru tepkilerin verilmiĢ 

olduğu kategorilerin toplamını ifade etmektedir. 

5) Toplam perseveratif tepki sayısı: ArdıĢık 10 doğru tepkiden sonra istenen 

kategorinin değiĢtirilmesine karĢın, bir  nceki kategori için doğru olan eĢleme 

ilkesine g re veya birey tarafından geliĢtirilmiĢ bir perseverasyon ilkesine g re 

tekrarlanan tepkilerin toplamıdır.  

Perseveratif tepki yüzdesi: Perseveratif tepki sayısının toplam tepki sayısına 

b lünüp 100 ile çarpılması neticesinde elde edilen sonucu ifade etmektedir. 

6) Toplam perseveratif hata sayısı: Perseveratif olan tepkilerden aynı 

zamanda da yanlıĢ olanları ifade eder. 

7) Perseveratif olmayan hata yüzdesi: Toplam hata sayısından perseveratif 

hata sayısı çıkarılarak elde edilen perseveratif olmayan hata sayısının toplam tepki 

sayısına b lünüp 100 ile çarpılması neticesinde elde edilen sonucu ifade etmektedir. 
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8) Perseveratif hata yüzdesi: Perseveratif hata sayısının toplam tepki sayısına 

b lünüp 100 ile çarpılması neticesinde elde edilen sonucu ifade etmektedir. 

9  Ġlk kategoriyi tamamlamada kullanılan deneme sayısı: Ġlk kategoriye 

iliĢkin tepkilerin toplamı, ilk kategoriyi tamamlamada kullanılan tepki sayısını 

oluĢturmaktadır. 

10) Kavramsal düzey tepki sayısı: Birbirini izleyen en az üç doğru tepkiden 

oluĢan doğru tepkilerin toplamından oluĢmaktadır. 

11) Kavramsal düzey tepki yüzdesi: Kavramsal düzey tepki sayısının toplam 

cevap sayısına b lünerek 100 ile çarpılması neticesinde elde edilmektedir. 

12  Kurulumu sürdürmede baĢarısızlık puanı: Deneğin ard arda 5–9 doğru 

tepki verdiği, ancak ardıĢık 10 doğru tekrar  lçütüne ulaĢamadığı tepki bloklarının 

sayısından oluĢmaktadır. 

13  Öğrenmeyi  ğrenme puanı: En az üç kategoriyi tamamlayan deneklerde 

hesaplanan bu puan için, her bir kategorideki hata sayısı o kategorideki toplam tepki 

sayısına b lünüp 100 ile çarpılmakta ve b ylece her kategorinin hata yüzdesi 

hesaplanmaktadır. Daha sonra bir  nceki kategorinin hata yüzdesinden bir sonraki 

kategorinin hata yüzdesi çıkarılarak fark puanları hesaplanmakta, fark puanlarının 

ortalaması,  ğrenmeyi  ğrenme puanını oluĢturmaktadır. Bu puanın hesaplanması 

için en az üç kategorinin tamamlanması gerektiğinden tüm denekler için bu puan 

hesaplanamamıĢtır. 

 

WCST soyut düĢünme ve kategori ya da kurulumu değiĢtirme davranıĢını 

değerlendirmek amacıyla geliĢtirilmiĢtir. Soyutlama ve kavramsallaĢtırma becerisini 

değerlendirdiği gibi, kiĢinin oluĢturduğu kurulumu sürdürebilme, gerektiğinde bu 

kurulumu değiĢtirebilme gibi frontal karmaĢık dikkat sisteminin 

değerlendirilmesinde de yararlı bir testtir. Gerek soyutlama, akıl yürütme ve 

kavramsallaĢtırma becerisi, gerekse karmaĢık dikkat (dikkati s       ,           , 

      yö   i         ş          ,      f      /ç   i i i      i   ç,  yg   o   y   

  p i   i i i i        ), frontal hasarlar sonucu bozulur. WCST dikkat,  zellik 

belirleme, perseverasyon, çalıĢma belleği, yürütücü iĢlevler, kavramsallaĢtırma ve 

soyut düĢünme gibi  zelliklerle iliĢkilendirilmektedir. Bir frontal lob iĢlev testi 
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olarak kullanılan WCST, sağ frontal lobda dorsolateral prefrontal korteksi de içeren 

bir yayılıma sahiptir. 

 

KarakaĢ ve arkadaĢlarının 1999 yılında yürüttükleri bir çalıĢmada Wisconsin 

Kart EĢleme Puanlarından ilk 8‘inin perseverasyonla iliĢkili olduğu bulunmuĢ ve 

sonucun literatürle uyumlu olduğu bildirilmiĢtir.(79, 80) Yine aynı çalıĢmada Toplam 

Doğru Sayısı, Kavramsal Düzey Tepki Sayı ve Yüzdesi puanları ve Kurulumu 

Sürdürmede BaĢarısızlık puanlarının bir arada ortak fakt r puanıyla temsil edildiği 

ve bu fakt r puanının kavramsallaĢtırma ve soyut irdelemeyi iĢaret ettiği ifade 

edilmiĢtir.  

 

WCST‘nin bilgisayarlı uygulamasının klasik uygulama ile aynı  zellikleri 

 lçüp  lçmediği ile ilgili Bekçi ve arkadaĢlarının 2006 yılında yürüttükleri bir 

araĢtırmada; her iki uygulamada da benzer fakt r yapıları elde edilmiĢ ve iki 

uygulamanın sonuçlarının  rtüĢtüğü bulunmuĢtur.(81) 

3.4 Sosyodemografik Veri  Formu 

 

 alıĢmacı tarafından geliĢtirilen formda (Ek 1) bireyin yaĢ, cinsiyet, eğitim 

durumu, geçirilmiĢ veya devam etmekte olan bir organik hastalığı olup olmadığı, 

geçirilmiĢ veya devam etmekte olan psikiyatrik bir hastalığı olup olmadığı, ilaç, 

sigara, madde kullanım  yküsünü içeren sorular bulunmaktadır. 

 

Test Uygulanan Ortam 

 

Ölçümler Yataklı Tedavi Kliniği‘nde oluĢturulan  lçüm laboratuarında 

gerçekleĢtirildi. Ortamın optimal sessizlik, aydınlık ve dıĢ uyaranlardan yalıtılmıĢ 

olmasına  zen g sterildi.  

3.5 Kan Alma ĠĢlemi 

Tüpler üzerine numune kodu yazıldı. Turnike damar delinme b lgesinden 1-

10 cm yukarıya uygulanıp, basınç, kanın perifere yumuĢak dolumu için, diastolik kan 

basıncından aĢağı seviyeye ayarlandı. Özellikle katılımcının strese girmemesi ve 
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hemoliz oluĢmaması için vakumlu tüplere  rnekler alınırken adapt r kullanıldı. 

Katılımcılardan  Tıp Fakültesi AraĢtırma Hastanesi Psikiyatri B lümü‘nde deneyimli 

hemĢireler tarafından serum için BD marka jelli ve vakumlu 8,5 ml‘lik biyokimya 

tüpüne 8 ml kadar kan alındı.  

 

 

3.6 Denekler 

 

Atatürk Üniversitesi Yakutiye AraĢtırma Hastanesi Psikiyatri Polikliniği‘ne 

baĢvurmuĢ DSM-V  lçütlerine g re Ġki Uçlu I Bozukluk) tanısı alan ve kabul edilme 

 lçütlerini karĢılayan olgular ve sağlıklı kontroller çalıĢmaya alınmıĢtır. 

 

3.6.1 Olguların ÇalıĢmaya Kabul Edilme Ölçütleri 

  

1. DSM V‘e g re klinik g rüĢmeyle Ġki Uçlu I Bozukluk tanısı almıĢ olup, 

çalıĢmaya alındığında  hastaların son 1 yıl içinde remisyonda olması ve HAM-D nin 

7 veya altında olması(82), YMDÖ‘nün 7 veya altında olması(83). 

2. Bu çalıĢmaya katılmayı kendi rızasıyla kabul etmiĢ olmak. 

3. 18 yaĢından büyük olmak. 

4. Testleri anlayıp muhakeme edebilecek düzeyde entelektüel kapasite ve zekâ 

düzeyine sahip olmak. 

5. Kooperasyon problemi olmamak. 

6. Okur-yazar olmak. 

 

3.6.2 Olguların DıĢlama Ölçütleri 

 

1.  BiliĢsel iĢlevlerin ya da entellektüel düzeyin testleri anlamada yetersiz 

kalması  mental retardasyon,  ğrenme güçlüğü gibi . 

2. Kronik alkol veya madde kullanım  yküsü olanlar. 

3. Manik, hipomanik veya depresif d nem olmak üzere ĠUB atak d neminde 

olması(young-hamilton). 
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3.7 Ġstatiksel Analiz 

Ġstatistikianaliz SPSS programı kullanılarak yapıldı. Kategorik değiĢkenlerin 

sayıca veya tablo düzenine g re uygun olanlarında ki-kare testi yapıldı. Sayısal 

 lçüm değerleri için gruplar arası kıyaslamalarda değiĢkenler karĢılaĢtırma  ncesi 

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 0,05 anlamlılık seviyesinde 

parametrik ve non-parametrik olarak ayrıldı. Parametrik değiĢkenler için gruplar 

arası karĢılaĢtırma Levene‘s testi ve Independent-t testi kullanılarak, non-parametrik 

değiĢkenler için Mann Whitney U Testi kullanılarak yapıldı. KarĢılaĢtırmalar Ötimik 

D nemdeki Ġki UçluI Bozukluklu hasta grubu ve sağlıklı g nüllülerden oluĢan 

kontrolgrubu arasında yapıldı ve anlamlılık düzeyi 0,05 olarak kabul edildi.   

 

3.8 Serumda Asimetrik Dimetil Arjinin, Simetrik Dimetil 

Arjinin, Nitrik Oksit Düzeylerinin ve Total Antioksidan 

Kapasitesinin Belirlenmesi 

Hastalardan ve kontrol grubundan vakum miktarınca alınan kan ile dolu 

biyokimya tüpleri ıĢıktan korunarak odaısısında 20-30 dakika dinlendirilerek fibrin 

ağlarının oluĢması sağlanıp,  rnekler 10 dakika süreyle, +4
◦
C‘de 3500 rpm‘de 

santrifüj edildi. Elde edilen her bir serum  rneği 2 ependorfa (1,5ml‘lik  b lünüp, 

etiketlendi. Kan alma tüplerinin üzerindeki numune kodu ile ependorflar üzerindeki 

numara ile eĢleĢmesi kontrol edildi. Porsiyonlara ayrılan  rnekler çalıĢma gününe 

kadar −80ºC‘de saklandı.  alıĢma günü derin dondurucuda ki  rnekler aĢamalı 

olarak ç zülüp tam ç zünme gerçekleĢince çalıĢmaya alındı.  alıĢmada ADMA, NO, 

SDMA gibi testler ELISA y ntemi esas alınarak çalıĢıldı. TAK ise spektrofotometrik 

olarak çalıĢıldı. 

 

 

3.8.1 Serumda NO Düzeyinin Belirlenmesi 

 Biyokimya laboratuvarında ZnSO4, Griess reaktifi  0,5 gr sülfanilamide +12,5 

grmeta- fosforik asit + 0,05 gr N-1 Napthtyletilendiamin),  NADPH+FADH+1 kutu 
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nitrat redüktaz, sodyum piruvat, Meta –Fosforik asit = 25 gr /L, Sodyum nitrit 

(NaNO2), Potasyum nitrat (KNO3  reaktifleri hazırlandı. 

 

100 µL plazma serum  + 400 µL bidistile su ependorf tüplere pipetlenerek 

vortekslendi. Üzerine 500 µL NADPH, FAD ve Nitrat redüktaz karıĢımı pipetlenerek 

vortekslendi. Karanlıkta 37
0
C de 20 dakika inkübe edildi. Son hacimde 10 mM 

olacak Ģekilde sodyum piruvat tan 10 µL eklenerek karıĢtırıldı ve karanlıkta 37
0
C de 

5 dakika inkübe edildi. 1 20 oranında deproteinizasyon iĢlemi için inkübe edilen 

numune karıĢımına 50 µL ZnSO4    pipetlendi. 1000 rpm‘de 15 dakika santrifuj edildi. 

Üst fazdan 125 µL mikroplate kuyucuklarına konarak üzerine 125 µL Griess reaktifi 

eklendi. Ayrıca her numune için numune k rü alındı. Bunun için griess reaktifi 

yerine hazırlanan meta fosforik asit konuldu. Her numune için back ground değerleri 

alındı. 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 540 nm dalga boyunda ELISA 

mikroplate reader‘da okutuldu. Standart grafik için 0-100 µmol L aralığında  

konsantrasyonu olacak Ģekilde sodyum nitrit standart olarak hazırlandı. 100  µmol L 

olarak hazırlandı. Seri dilüsyonla 0- 1.56 - 3.125 - 6.250 - 12.5 - 25 -50- 100  ve 200 

µmol L  olacak Ģekilde standartlar hazırlandı.(
 

 

Hesaplama;    

nmol mL= µmol L 

Toplam NO  (nmol/mL) =  (Abs /0,0395)x DF                 

Toplam NO  (nmol/mL) =  Abs x 27114 

Toplam NO   nmol mg Hb  =  Abs x 2711,4      gr dL cinsinden Hb miktarı  

Eksitasyon katsayısı 39500 L  mol cm kullanılarak hesaplama yapıldı 

 

3.8.2 Serumda Asimetrik Dimetil Arjinin Düzeyinin Belirlenmesi 

Enzyme-linked Immunsorbent Assay Kit, Bioassay Technology Laboratory (E1887 

Hu) kitleri kullanılarak üretici firmanın y nergeleri doğrultusunda çalıĢıldı. 
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3.8.3 Serumda Simetrik Dimetil Arjinin Düzeyinin Belirlenmesi 

Enzym Immunoassay  Diagnostika GMBH (EA203/96) kitleri kullanılarak 

üretici firmanın y nergeleri doğrultusunda çalıĢıldı. 

 

3.8.4 Serumda Total Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi 

Real Assay Diagnostic kitleri kullanılarak ELISA microplate reader  BĠO-TEK µ 

Quant USA  cihazında çalıĢıldı. 

 

 

4 BULGULAR 

4.1 Sosyodemografik Veriler 

 alıĢma 42 hasta ve 30 sağlıklı kontrol olmak üzere 72 denekletamamlandı. 

Hasta grubunun yaĢ ortalaması 36,1±9,6, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 

34,38±8,4 idi. YaĢ ortalamaları her iki grup için istatistiki açıdan birbirine benzer 

bulundu.  

 

ġekil 3. ruplar n  a   n nden  a  l m  rafi i 

Hasta grubunun %50‘si kadın, %50‘si erkek, kontrol grubunun %47‘si kadın, %53‘ü 

erkek idi. Kadın Erkek oranları açısından gruplar arasında istatistiki olarak hiçbir bir 

farklılık saptanmadı. 
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ġekil 4. ruplar n  insi et   n nden  a  l m  rafi i 

 

Medeni durumlarına bakıldığında hastaların 24‘ü evli, 15‘i bekâr, 3‘ü boĢanmıĢ iken, 

kontrollerin 16‘sı evli, 14‘ü bekâr idi. 

GRUP N Yüzdesi 

  BEKAR 14 46,7 

KONTROL EVLİ 16 53,3 

  Toplam 30 100 

  BEKAR 15 35,7 

  EVLİ 24 57,1 

İUB BOŞANMIŞ 3 7,1 

  Toplam 42 100 

 

Tablo 2:  ruplar n  edeni  urum   n nden  a  l m  

Hasta  ĠUB  grubunun eğitim durumu açısındanbakıldığında; hasta grubundan 1‘i 

okur-yazardı, 17‘si ilk ğretim, 9‘u lise, 14‘ü üniversite, 1‘i doktora mezunuydu, 

kontrol grubundan 6‘sı ilk ğretim,  5‘i lise, 11‘i üniversite, 8‘i doktora mezunuydu.  
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GRUP N Yüzdesi 

KONTROL   

İLKÖĞRETİM 6 20 

LİSE 5 16,7 

ÜNIVERSITE 11 36,7 

DOKTORA/MASTER 8 26,7 

Toplam 30 100 

ĠUB   

OKUR YAZAR 1 2,4 

İLKÖĞRETİM 17 40,5 

LİSE 9 21,4 

ÜNIVERSITE 14 33,3 

DOKTORA/MASTER 1 2,4 

Toplam 42 100 

 

Tablo 3:  ruplar n E itim Durumu   n nden  a  l m  

 

Grupların diğer sosyodemografik  zelliklerine bakıldığında; hastaların 

mesleki açıdan dağılımı; 21‘i herhangi bir iĢte çalıĢıyor veya  ğrenci, 17‘si ev 

hanımı, 1‘i iĢsiz, 1‘i çalıĢamıyor, 2‘si emekli Ģeklinde iken, kontrollerin tümü 

çalıĢıyor veya  ğrenciydi. 

 ocuk sayıları değerlendirildiğinde; hastaların 14‘ünün hiç çocuğu yok, 

9‘unun 1 çocuğu, 3‘ünün 2 çocuğu, 11‘inin 3 çocuğu, 2‘sinin 4 çocuğu, 1‘inin 5 

çocuğu, 1‘inin de 6 çocuğu vardı. Kontrollerin ise 16‘sının hiç çocuğu yok, 4‘ünün 1 

çocuğu, 7‘sinin 2 çocuğu, 2‘sinin 3 çocuğu, 1‘inin 4 çocuğu vardı.  

Gelir düzeylerine bakıldığında; kontrol grubunda hasta grubunda gelir düzeyi 

ortalaması 3302,33±2433,35 ;hasta grubunda 2075,93±1257,22 idi. Gelir düzeyi 

ortalamaları kontrol grubunda hasta grubuna g re yüksekti ve istatistiki açıdan 

anlamlı fark vardı. 
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ġekil 5.  ruplar n   l k  elir   n nden  a  l m  rafi i 

 

 YaĢadıkları yere bakıldığında; hastaların 27‘si Ģehir merkezinde, 7‘si ilçede, 

8‘i k yde yaĢıyorken, kontrollerin 27‘si Ģehir merkezinde, 2‘si ilçede, 1‘i k yde 

yaĢıyordu. 

GRUP N Yüzdesi 

KONTROL   

KENT İÇİ 27 90 

KASABA 2 6,7 

KÖY 1 3,3 

Toplam 30 100 

ĠUB   

KENT İÇİ 27 64,3 

KASABA 7 16,7 

KÖY 8 19 

Toplam 42 100 

Tablo 4: ruplar n  a ad kla   er  Durumu   n nden  a  l m  

Birlikte yaĢadıkları kiĢilere bakacak olursak hastaların 10‘u eĢ ve çocuklarıyla, 7‘si 

anne-babasıyla, 3 ü eĢ-çocuk-anne ve babayla birlikte, 1‘i kardeĢiyle, 2‘si 

arkadaĢlarıyla, 2‘si yalnız  yaĢıyordu. Kontrol grubunun da 21‘i eĢ ve çocuklarıyla, 

9‘u anne-babasıyla, 6‘sı eĢ-çocuk-anne ve babayla birlikte, 2‘si kardeĢiyle, 2‘si 

arkadaĢlarıyla  yaĢıyordu. 
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4.2.1.2 Erken ve Geç Hatırlama Puanları (6.-7. okumalar) 

Rey Sözel Ö renme ve Bellek Testi’nin 6. ve 7. okuma ile ilgili hatırlama ve tekrar 

puanları yakın bellek ile ilgili olup, bu puanlar açısından yapılan de erlendirmede; 

hasta grubunun kontrol grubuna göre  6. ve 7. okumada istatistik  olarak anlamlı 

düzeyde (p<0,05) daha az sayıda kelime hatırladıkları görülmektedir.  

 

  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

P z 

                        
Rey6 

KONTROL 30 54,27   1628 

İUB 42 23,81 p< 0,001 1000 

Toplam 72       

Rey7 

KONTROL 30 52,75 p< 0,001 1582,5 

İUB 40 22,56   902,5 

Toplam 70       

 

Tablo 6: Re  Testi Erken ve  eç Hat rlama  uanlar  

 

 

 

4.2.1.3 Tanıma Alt Testi Puanları  

Rey Sözel Ö renme ve Bellek Testi’nin tanıma ile ilgili puanları bellek ve 

ö renme üzerinde geri ça ırma fonksiyonunun (recall) etkisini dı layarak kayıt 

belle ini, geç hatırlama ve ö renmeyi do rudan de erlendirmeyi amaçlamaktadır.  

Bu puanlar açısından yapılan de erlendirmede  hasta grubunun kontrol 

grubuna göre  do ru hatırlama puanlarının istatistiki olarak anlamlı düzeyde (p<0,05) 

oldu u görülmektedir.   

Hasta grubunun kontrol grubuna göre Yanlı  Pozitif Sayısının istatistiki 

olarak anlamlılık göstermedi i görülmektedir. (p 0,05)  
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  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

p z 

DOĞRU HATIRLAMA 

KONTROL 30 52,72 p< 0,001   

İUB 41 23,77   -5,916 

Toplam 71       

YANLIġ POZĠTĠF 

KONTROL 30 29,5 0,018   

İUB 41 40,76   -2,361 

Toplam 71       

DOĞRUYU REDDETME 
ORANI 

KONTROL 30 42,77 0,025   

İUB 42 32,02   -2,238 

Toplam 72       

DOĞRUYU AYIRT ETME 
ORANI 

KONTROL 30 51,12 p< 0,001   

İUB 41 24,94   -5,319 

Toplam 71       

Tablo 7: Re  Testi Tan ma  lt Testi  uanlar  

 

4.2.1 Kontrollü Kelime ÇağrıĢım Testi Puanları 

Hasta grubunun Kontrollü Kelime  a rı ım Testi Puanlarının Kontrol grubuna göre 

istatistiki olarak anlamlıdüzeyde (p <0,05) daha dü ük oldu u görülmektedir. 

  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

p z 

K 

KONTROL 30 48,07 p< 0,001 -3,974 

İUB 42 28,24     

Toplam 72       

A 

KONTROL 30 44,1 0,009 -2,617 

İUB 42 31,07     

Toplam 72       

S 

KONTROL 30 42,37 0,044 -2,017 

İUB 42 32,31     

Toplam 72       

TOPLAM 

KONTROL 30 45,98 0,001 -3,252 

İUB 42 29,73     

Toplam 72       
 

 

Tablo 8:  ontroll   elime  a r   m Testi  uanlar  
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4.2.1 Sayı Menzili Testi (Digit Span Test) Puanları 

Digit span test puanları açısından hasta grubu ile kontrolgrubu arasında 

yapılan kar ıla tırmada digit ileri-geri testi puanlarında ve toplam puanlarda hasta 

grubunun kontrol grubuna göre istatistik  olarak anlamlı düzeyde dü ük oldu u 

görülmektedir. 

  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

p z 

SMT KONTROL 30 44,68 0,003 -2,924 

ĠLERĠ ĠUB 42 30,65     

  Toplam 72       

SMT GERĠ 

KONTROL 30 50,07 p< 0,001 -4,766 

ĠUB 42 26,81     

Toplam 72       

SMT 
TOPLAM 

KONTROL 30 48,13     

ĠUB 42 28,19 p< 0,001 -4,034 

Toplam 72       

 

Tablo 9:Sa    enzili Testi (Digit Span Test)  uanlar  

 

4.2.2 Ġz SürmeTesti (Trail Making Test) Puanları 

Hasta grubunun kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düzeyde daha dü ük 

performans sergiledikleri görülmektedir.  

   

 
GRUP N Değerlerin 

Ortalaması 

p z 

     ĠZ SÜRME 

KONTROL 30 20,43   

ĠUB 42 47,98 p< 0,001 -5,507 

Toplam 72    

 

Tablo 10:  z S rmeTesti (Trail  aking Test)  uanlar  
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4.2.3 Stroop Renk Kelime Testi Puanları 

Hasta grubunun Stroop 1., 2.,3.,4. ve 5. testinin sürelerinin kontrol grubuna göre 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde (p <0,05) daha yüksek oldu u görülmektedir. Hasta 

grubunun Stroop 3.,4. ve 5. testinin hata sayılarının kontrol grubuna göre istatistiki 

olarak anlamlı düzeyde (p <0,05) daha yüksek oldu u görülmektedir. 

  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

p z 

STROOP_1_SÜRE 

KONTROL 30 27,42 0,002 -3,127 

İUB 42 42,99     

Toplam 72       

STROOP_1_HATA_SAYISI 

KONTROL 30 36,5 1 0 

İUB 42 36,5     

Toplam 72       

STROOP_1_DÜZELTME_SAYISI 

KONTROL 30 36,5 1 0 

İUB 42 36,5     

Toplam 72       

STROOP_2_SÜRE 

KONTROL 30 28,03     

İUB 42 42,55 0,004 -2,916 

Toplam 72       

STROOP_2_HATA_SAYISI 

KONTROL 30 35,67     

İUB 42 37,1 0,472 -0,719 

Toplam 72       

STROOP_2_DÜZELTME_SAYISI 

KONTROL 30 35,7 0,49 -0,691 

HASTA 42 37,07     

Toplam 72       

STROOP_3_SÜRE 

KONTROL 30 21,13     

İUB 42 47,48 p< 0,001 -5,276 

Toplam 72       

STROOP_3_HATA_SAYISI 

KONTROL 30 34,5     

HASTA 42 37,93 0,084 -1,727 

Toplam 72       

STROOP_3_DÜZELTME_SAYISI 

KONTROL 30 33,43     

İUB 42 38,69 0,18 -1,339 

Toplam 72       

STROOP_4_SÜRE 

KONTROL 30 22,05     

İUB 42 46,82 p< 0,001 -4,958 

Toplam 72       
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  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

p z 

TOPLAM 
DOGRU SAYISI 
PUANI 

KONTROL 30 29,42     

İUB 42 41,56 0,003 -2,976 

Toplam 72       

TOPLAM 
YANLIS SAYISI 
PUANI 

KONTROL 30 43,72     

İUB 40 29,34 0,003 -2,976 

Toplam 70       

TOPLAM TEPKI 
SAYISI PUANI 

KONTROL 30 43,02 0,007 -2,694 

İUB 40 29,86     

Toplam 70       

TOPLAM 
PERSEVARATIF 
HATA SAYISI 
PUANI 

KONTROL 30 43,05 0,007 -2,701 

İUB 40 29,84     

Toplam 70       

PERSEVARATIF 
HATA YUZDESI 
PUANI 

KONTROL 30 45,08 0,003 -2,959 

İUB 42 30,37     

Toplam 72       

TOPLAM 
PERSAVARATIF 
OLMAYAN 
HATA SAYISI 
PUANI 

KONTROL 30 41,2 0,107 -1,612 

İUB 42 33,14     

Toplam 72       

KAVRAMSAL 
DUZEY TEPKI 
SAYISI PUANI 

KONTROL 30 44 0,002 -3,03 

İUB 40 29,13     

Toplam 70       

KAVRAMSAL 
DUZEY TEPKI 
YUZDESI 
PUANI 

KONTROL 30 44,25 0,002 -3,14 

İUB 40 28,94     

Toplam 70       

TAMAMLANAN 
KATEGORI 
SAYISI 

KONTROL 30 45,87 p< 0,001 -3,79 

İUB 40 27,73     

Toplam 70       

KURULUMU 
SURDURMEDE 
BASARISIZLIK 

KONTROL 30 31,12 0,098 -1,657 

İUB 40 38,79     

Toplam 70       

OGRENMEYI 
OGRENME 
PUANI 

KONTROL 23 12,91     

İUB 1 3 0,17 -1,374 

Toplam 24       

 

   

Tablo 12:  isconsin  art E le tirme Testi  uanlar  
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4.3 Biyokimyasal Parametreler 

İki grup arasındaki kan parametreleri kar ıla tırıldı ında; hasta grubunun 

SDMA düzeyi istatistiki olarak anlamlı düzeyde kontrol grubundan yüksek iken, 

ADMA düzeyi istatistiki olarak anlamlı düzeyde dü üktü. NO düzeyi H grubunda 

dü ük olmakla birlikte, istatistiki olarak K grubundan farklı de ildi.Yine TAK 

düzeyi hasta grubunda yüksek olmakla birlikte, istatistiki olarak kontrol grubundan 

farklı de ildi. 

   

  GRUP N 
Değerlerin 
Ortalaması 

p z 

ADMA 

KONTROL 30 42,8     

İUB 42 32 0,031 -2,159 

Toplam 72       

SDMA 

KONTROL 30 28,57     

İUB 42 42,17 0,007 -2,719 

Toplam 72       

NO 

KONTROL 30 38,7 0,451 -0,754 

İUB 42 34,93     

Toplam 72       

TAK 

KONTROL 30 35,98 0,859 -0,177 

İUB 42 36,87     

Toplam 72       

 

Tablo 13:  i okim asal  arametrelerin  an   ze leri 

 

4.4 Hastaların Değerleri Arasında Korelasyonları Olanlar 

ADMA değeri Rey S zel Öğrenme ve Bellek  Testi puanlarıyla 

karĢılaĢtırıldığında; Rey4 , Rey Toplam ve Doğruyu Ayırt Etme Puanları ile pozitif 

korele olduğu g rüldü. 

SDMA değerinin stroop-1,2,5 süresi ile pozitif korele olduğu g rüldü. 

NO değeri Stroop-3 süresi ile pozitif korele olduğu g rüldü.  

TAKdüzeyinin ile WCST toplam doğru sayısı puanı ile korele olduğu 

g rüldü. 

ADMA/SDMA/NO/TAK değerleri arasında korelasyon bulunamadı. 
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ġekil 6. Hasta Grubunda        ze i ve RE  4  uan   orelas onu  rafi i 

 

 

 
ġekil 7. Hasta  rubunda        ze i ve RE  Toplam  uan   orelas onu  rafi i 
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ġekil 8. Hasta  rubunda        ze i ve Doğruyu Ayırt Etme Oranı Korelas onu  rafi i 

 

 

 
ġekil 9. Hasta Grubunda S      ze i ve Stroop 5 Testi SüresiKorelas onu  rafi i 
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ġekil 10. Hasta Grubunda NO   ze i ve Stroop 3 Testi Süresi ileKorelas onu  rafi i 

 

 

 

 

ġekil 11. Hasta Grubunda TAK   ze i ve Toplam Doğru Sayısı Puanı Korelas onu  rafi i 
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  ADMA 

REY4 Spearman Korelasyon 

Katsayısı  

0,468**
 

P 0,002 

N 42 

REY TOPLAM Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,306*
 

P 0,049 

N 42 

DOĞRUYU AYIRT 

ETME PUANLARI 

Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,333
*
 

P 0,034 

N 42 

Tablo 14:Hastalar n  e erleri  ras nda  orelas onu Olanlar-1 

  SDMA 

STROOP-1 SÜRESĠ Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,319
*
 

P 0,039 

N 42 

STROOP-2 SÜRESĠ Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,329
*
 

P 0,034 

N 42 

STROOP-5 SÜRESĠ Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,340
*
 

P 0,029 

N 41 

Tablo 15:Hastalar n  e erleri  ras nda  orelas onu Olanlar-2 
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  NO  

STROOP-3 SÜRESĠ Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,327
*
 

P 0,035 

N 42 

Tablo 16:Hastalar n  e erleri  ras nda  orelas onu Olanlar-3 

 

  TAS  

WCST TOPLAM DOĞRU 

SAYISI PUANI 

Spearman Korelasyon 

Katsayısı 

0,312
*
 

P 0,044 

N 42 

Tablo 17:Hastalar n  e erleri  ras nda  orelas onu Olanlar-4 

Sonuçlar; s zel  ğrenme ve bellek ile ADMA düzeylerinin; dikkatin 

yoğunlaĢtırılması ve sürüdürülebilmesi, araya karıĢan bozucu uyaranlara karĢı 

direnebilme, uygunsuz uyaranları ve uygunsuz tepki eğilimlerini durdurup 

bastırabilme yeteneği ile SDMA ve NO düzeyinin, soyutlama ve kavramsallaĢtırma, 

akıl yürütme becerisini ve  kiĢinin oluĢturduğu kurulumu sürdürebilme, gerektiğinde 

bu kurulumu değiĢtirebilme gibi frontal karmaĢık dikkat sistemini kullanma becerisi 

ile TAS düzeylerinin iliĢkili olabileceğini düĢündürdü. 
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5 TARTIġMA 

Sosyodemografik ve klinik veriler incelendi inde  grupların ya , cinsiyet ve 

e itim yılı yönünden benzer oldukları görülmektedir. Bu veriler ı ı ında 

uyguladı ımız bili sel testlerdeki performansı etkileyebilecek  ya , cinsiyet, e itim 

yılı gibi önemli parametreler yönünden benzer gruplarla çalı mı  olmak, bize 

testlerin sonuçlarını ve biyokimyasal de erleri bu parametlerin etkisinden ba ımsız 

biçimde yorumlama olana ı sunmu tur.  

 alı mamızda sözel dikkati de erlendirmek amacıyla Digit Span Testi, dikkat 

hızını ,mental esnekli i, görsel tarama hızını  ve motor hızı de erlendirmek amacıyla 

İz Sürme Testi, dikkatin yo unla tırılması ve sürdürülmesini algıların birbiri 

üzerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilmeyi, araya karıĢan bozucu uyaranlara 

karĢı direnebilmeyi, uygunsuz uyaranları ve uygunsuz tepki eğilimlerini durdurup 

bastırabilmeyi de erlendirmek amacıyla Stroop Renk Kelime Testi kullanılmı tır.  

Bellek fonksiyonlarının de erlendirilmesinde  anlık ve kısa süreli belle i 

de erlendirmek amacıyle Rey Sözel Ö renme ve Bellek testi, çalı ma belle inin 

de erlendirilmesi amacıyla da Digit Span Geri Testi kullanılmı tır. 

Dil i lev sahasını de erlendirilmesinde, Kontrollü Kelime  ağrıĢım Testi ; 

Soyutlama ve kavramsallaĢtırma yetisini değerlendirmek amacıyla da Wisconsin 

Kart EĢleĢtirme Testi  kullanılmıĢtır. 

Biyokimyasal açıdan  hastaların oksidatif dengesini de erlendirmek amacıyla 

NO, TAK, ADMA ve SDMA de erlerini ölçülmü tür. 

Kognisyonla oksidatif stresin ili kisini de erlendimek amacıyla bu test 

sonuçlarının oksidatif stres parametreleriyle korelasyonu incelenmi tir. 

Sözel dikkati de erlendirmek amacıyla kullandı ımız Digit Span Testinde 

İleri ve Toplam puanlarında hastalarda istatistiki olarak kontrol grubuna göre dü ük 

oldu u görülmü tür.  alı ma belle inin de erlendirilmesi amacıyla kullandı ımız 

Digit Span Geri Testi puanlarında hastalarda istatistiki olarak kontrol grubuna göre 

dü ük oldu u görülmü tür. 
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Dikkati de erlendirmek için kullandı ımız İz Sürme testi performansları 

hastalarda istatiski olarak kontrol grubuna göre dü ük oldu u görülmü tür. Yine 

dikkatin farklı alt parametrelerini de erlendirmek amacıyla kullandı ımız Stroop 

Renk Kelime Testi süreleri 5 alt testte de hastalarda daha yüksek bulunmu  olup, 

hata sayısına bakılınca 3.,4. ve 5. alt testlerde hastalarda daha fazla hata sayısı 

saptanmı . Yani istatistik açıdan anlamlı düzeyde hastaların performansları kontrol 

grubundan dü üktü. 

Dil i lev sahasını de erlendirilmek amacıyla  kullandı ımız Kontrollü Kelime 

 ağrıĢım Testi puanları da hastalarda istatistiki olarak kontrol grubuna göre dü ük 

bulunmu tur. 

Soyutlama ve kavramsallaĢtırma yetisini değerlendirmek amacıyla 

kullandığımız Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testinde; toplam tepki sayısı, toplam yanlı  

sayısı puanı, perseveratif hata yüzdesi puanı, kavramsal düzey tepki sayısı puanı, 

tamamlanan kategori sayısı puanın hastalarda kontrollere göre istatistiki olarak 

anlamlı bir farklılık gösterdi i görülmü tür.  

Hastaların oksidatif dengesini de erlendirmek amacıyla ölçülen SDMA 

de erlerinin hastalarda kontrollere göre istatistiki olarak anlamlı olarak yüksek 

oldu u, ADMA de erlerinin ise yine istatistiki olarak anlamlı olarak dü ük oldu u 

görülmü tür. NO ve TAS de erleri istatistiki açıdan her 2 grupta farklı 

bulunmamı tır. 

Hastalarda yapılan korelasyon çalı masında ise  ADMA düzeyleri Kayıt 

Belle i ve Ö renme puanları, Kontrollü Kelime ça rı ım testi puanları, Stroop süre 

ve hata düzeyi ile  pozitif kolerasyonu oldu u görülmü tür. SDMA düzeylerinin ise, 

Hatırlama ve Yakın Bellek puanları, yine Stroop süre ve hata düzeyi ile pozitif 

kolerasyonu oldu u görülmü tür. 

Ġki Uçlu Bozukluk, Dünya Sağlık Örgütü  WHO  tarafından tüm tıbbi 

hastalıklar içerisinde yeti yitimine neden olan altıncı sıradaki rahatsızlık olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu hastaların premorbid sosyal ve mesleki iĢlevselliklerine tam 

olarak eriĢememeleri sendromal ve iĢlevsel iyileĢme arasında bir boĢluk olduğunu 
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desteklemektedir. Bu nedenle hastalığın hangi  zelliklerinin yeti yitimine neden 

olduğunu netleĢtirmek ve iĢlevselliği artırmaya y nelik çalıĢmalar yapmak kritik 

 nem taĢımaktadır(84). Ötimik d nemdeki iki uçlu bozukluklu hastalarda saptanan 

bazı n robiliĢsel defisitlerin de uzun vadede hastalığın iĢlevsel gidiĢinin bağımsız 

 ng rdürücüleri olduğu bildirilmiĢtir(56, 85). 

 

Ġki Uçlu Bozukluğu olan hastalarda n robiliĢsel defisitlerin hastalığın seyri ve 

ciddiyeti y nünde belirleyici olduğu, yineleyen atakların ilerleyici biliĢsel yıkımla 

iliĢkili olduğu,  timik d nemdeki hastaların uzun süreli takipleri sonucunda 

n robiliĢsel defisitlerin ve iĢleyen bellek, kavram değiĢtirme, yürütücü iĢlevler ve 

s zel akıcılık gibi kognitif fonksiyonu g steren alanlarda bozulmanın semptomatik 

iyileĢme sonrasında da devam ettiği g zlemlenmiĢ olup bunun fronto-subkortikal 

d ngüdeki bir bozukluk sonucu geliĢtiği  ne sürülmüĢ ve çalıĢmalarda 

n rog rüntüleme y ntemleriyle bu bulgu desteklenmiĢtir(58, 59, 62, 64, 65, 86-89). 

Nörobili sel defisitlerin bipolar bozuklu u olan hastalarda hastalı ın seyri ve 

ciddiyeti yönünde belirleyici oldu u dü ünülmektedir.(56) Yineleyen ataklar 

ilerleyici bili sel yıkımla ili kiliyken  a ır bili sel yıkım iki uçlu bozukluklu hasta 

için kötü prognoz i areti sayılmaktadır. Bunlara ek olarak, psikotik bulgu öyküsü 

olan, e ik altı depresif belirtileri olan ve/veya hızlı döngülü seyir gösteren ötimik 

hastalarda nörobili sel bozuklu un daha a ır seyretti i de bildirilmi tir.(64, 84, 90) 

Örne in iki uçlu bozukluklu hastalarla yapılan dört yıl süreli uzunlamasına bir 

çalı mada e ik altı depresif belirtilerin bili sel i levlerin tek ba ımsız belirleyicisi 

oldu u saptanmı tır.(90) 

Nörobili sel defisitlerin erken ba langıç ya ı, uzun süreli hastalık ve/veya 

hastaneye yatı  sayısı ile do rudan ili kili oldu u belirtilmi tir.(64, 65)  alı maların 

sonucunda bellek, dikkat ve soyutlama yeti kayıpları nedeniyle hastalı ın ba langıç 

ya ı, atak sayılarının fazlalı ı ve özellikle manik atak sayısında fazlalık, e ik altı 

belirtilerin devamı, hastaneye yatı  sayısı gibi hastalı a ait özellikleri olumsuz 

etkilendi i kabul edilmektedir. Bununla beraber hastalı ın süresi ve ciddiyetinden 

ziyade ya am kalitesinin belirtilen defisitlerle ili kili oldu unu öne süren görü ler de 

bulunmaktadır.(87, 88) 
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Nörobili sel bozuklu un derecesi ile hastalı ın tipleri arasında da ili ki bu- 

lunmaktadır. Bipolar tip I bozuklu u olan hastalarda bipolar II bozukluk olan 

hastalara oranla bili sel defisitlerin daha farklı ve daha a ır oldu u saptanmı - 

tır.(91) Bazı çalı malarda ötimik bipolar tip I hastalarda sadece sözel bellek ve 

ö renme alanlarında defisitler oldu u, bu defisitlerin geçirilen manik atakların 

sayısıyla pozitif yönde ili kili oldu u saptanmı tır.(92) Bipolar tip I hastalarının tip II 

hastalarla kıyaslandı ında daha fazla sözel bellek defisiti gösterdi i  bu nedenle 

bili sel i levler üzerinde belirgin olumsuz etkisi olan manik atakların önlenmesinin 

önemli oldu u vurgulanmı tır.(56, 63, 85) 

Bipolar bozuklu un tedavisinde kullanılan ilaçların bili sel i levler 

üzerindeki etkisi henüz sistematik olarak ara tırılmamı  olmakla beraber iki uçlu 

bozukluklu hastaların tedavisinde uzun yıllardır kullanılan lityumun ve antidepresan 

ilaçlardan özellikle antikolinerjik özellikleri olanların, psikomotor hız ve sözel 

belle i olumsuz yönde etkiledi i bildirilmi tir.(88, 93) 

Son çalı malar lityumun bili sel i levler üzerindeki etkisinin de i ken ve 

tartı ılır oldu unu göstermekle beraber lityum ve di er duygudurum dengele- 

yicilerin psikomotor hız ve bellek üzerindeki etkilerinin minimal fakat istatistiksel 

olarak anlamsız oldu u da belirtilmektedir.(94) Duygudurum dengeleyicilerin 

nöronal hücre düzeyinde olumlu etkilerinin olması bu bulguları desteklemektedir. 

Lityum ve valproik asidin glikojen sentaz kinazı (GSK3) inhibe ederek ve anti-

apoptotik bir protein olan bcl-2’ yi artırarak sitoprotektif etki gösterdi i ve bir 

nöronal canlılık (viability) belirteci olan N-Asetil Aspartat’ın (NAA) düzeyindeki 

artı ların da bu özelliklerine kanıt olu turdu u öne sürülmü tür.(95) Hatta bazı 

çalı malarda iki uçlu bozukluklu hastalarda olumsuz nörobili sel etkilerinin aksine 

lityum tedavisinin gri madde hacmini artırdı ı saptanmı  olup;bu bulgu 

tartı malıdır.(89) Karbamazepin, lamotrijin, valproik asit, topiramat ve 

okskarbazepinin bili sel etkilerinin kar ıla tırıldı ı ba ka bir çalı mada ise ötimik 

bipolar hastalarda en fazla bili sel defisite yol açan ilaçların karbamazepin ve 

valproik asit oldu u, buna kar ılık lamotrijinin bili sel i levler üzerindeki etkisinin 

minimal oldu u saptanmı tır.(94) 

Antipsikotik ilaçlara maruziyetin de bili sel i levleri bozdu u çalı malarla 
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gösterilmi tir. İlaç kullanmanın iki uçlu bozukluk hastalarında bili sel i levleri 

etkiledi i bulunmu sa da tipik ya da atipik antipsikotik ilaçların kullanımı arasında 

bili sel defisitlerin geli imi yönünden belirgin bir farklılık bulunmamı tır.(88) Bu 

çalı mada ilaç kullanmayan iki uçlu bozukluklu hasta sayısındaki fazlalı ın ilacın 

bili  üzerine olumsuz etkilerini göstermede yetersiz olabilece i üzerinde 

durulmu tur.  

Bununla beraber bazı ara tırıcılar iki uçlu bozukluktaki bili sel bozulmanın 

birincil olarak farmakoterapinin etkisine ba lı olmadı ı görü ündedir.(64) Ayrıca iki 

uçlu bozukluk hastalarında antipsikotik kullanım gereksiniminin hastalardaki bili sel 

yetinin daha kötü olmasına ikincil geli ebilen daha a ır klinik tablo nedeniyle 

olabilece i de akılda tutulmalıdır. Yapılan bir fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntülemesi (fMRG) çalı masında 10 tedavi altında olmayan ötimik bipolar 

bozukluk hastası ve 10 sa lıklı kontrol kar ıla tırılmı  ve hastalarda psikometrik test 

esnasında limbik, paralimbik ve ventrolateral prefrontal kortekste anormal artmı  

aktivite saptanmı tır. Dolayısıyla, bu çalı mayla ilaç kullanmayan ötimik bipolar 

bozukluk hastalarında nörobili sel bozukluk oldu u ve bu durumun hastalı ın kendi 

özelli i oldu u gösterilmi tir.(96) 

Literatüre baktığımızda; Ferrier ve arkada ları ötimik iki uçlu bozukluklu 

hastaların yürütücü i levlerinde defisit oldu unu ve bunun fronto-subkortikal 

döngüdeki bir bozukluk sonucu geli ti ini öne sürmü tür.(59) Rubinstein ve 

arkada ları ise en azından 4 aydır iyilik halinde olan 18 ötimik iki uçlu bozukluklu 

hastalarda görsel uzaysal tanıma belle inde defisit saptarlarken, yürütücü i levlerin 

korundu unu göstermi  ve posterior kortikal i levlerin iyile meye ra men 

düzelmedi i ancak frontal i levlerin iyile meyle birlikte toparlandı ı yorumunu 

yapmı tır.(60) Daha sonra yapılan iki çalı ma ise iki uçlu bozuklu u olan hastalarda 

yürütücü i lev defisiti saptamamı tır.(61, 62) Yirmi ötimik iki uçlu bozukluklu ve 20 

sa lıklı bireyin kontrol olarak alındı ı bu çalı maların ilkinde sözel ö renme ve 

belle in geçirilmi  manik atak sayısı ile negatif korelasyona sahip oldu u 

bulunmu tur.(61) Yürütücü i lev bozuklu u saptanmayan 30 ötimik ve 30 sa lıklı 

bireyin ara tırıldı ı ikinci çalı mada ise dikkatin süreklili inin hastalı ın ilerleme 

sürecinden olumsuz etkilendi i bulunmu tur.(62) Ba ka bir çalı mada ötimik 
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dönemdeki iki uçlu bozukluklu hastaların sözel bellek ve yürütücü i levlerinin 

kontrol grubuna göre belirgin bozuk oldu u ve bu bozuklu un hastalık süresi, önceki 

manik atak, hastane yatı ı ve özkıyım giri imi sayılarıyla ili kili oldu u 

gösterilmi tir.(57) Sözü edilen defisitlere ek olarak bazı çalı malarda iki uçlu 

bozuklu u olan ötimik hastaların i leyen bellek, psikomotor hız ve genel zekâ 

düzeyinin de etkilendi i savunulmu tur.(56, 60) 

Yakın zamanda yapılan bir çalı mada 50 ötimik iki uçlu bozukluklu hastanın 

bili sel i levleri altı kategoride (dikkat, sözel bellek, dil, psikomotor hız, yürütücü 

i levler, insan yüzündeki emosyonların tanınması) incelenmi tir. De erlendirme 

sonucu hastaların   38’inin standardize normlarla kıyaslandı ında bili sel defisit 

göstermedi i, fakat kontrol grubuyla kıyaslandı ında sözel bellek i levlerinde daha 

dü ük performans sergiledikleri gösterilmi tir. Ayrıca, hastaların   40’ının bili sel 

defisitlerden bir veya ikisini ve   22’sinin üç ila be ini gösterdikleri 

saptanmı tır.(64) 

Van Gorp ve arkada ları ise belirtilen bili sel alanlarda herhangi bir bozulma 

saptamamı lardır.(63) 

Bizim çalı mamızda daha önce yapılan çalı maların ço unda belirtildi i gibi 

bili sel i levlerin alt kategorileri incelenmemi  olup (bellek, yürütücü iĢlevler, g rsel 

uzamsal süreçler, dikkat,dil) kontrol grubuna göre ötimik dönemde de olsa iki uçlu 

bozukluklu hastalarda performansın daha dü ük oldu u gözlenmi tir. Hastalarımızın 

yineleyen ataklara sahip olması, atakların bir ço unun hastaneye yatı la 

sonuçlanması bu duruma sebep olabilecek faktörler olabilir. Ayrıca daha önceki 

çalı malardaiki uçlu bozukluk tip I hastalarında, tip II hastalarından daha fazla sözel 

bellek ve ö renme alanlarında defisitler oldu u, bu defisitlerin geçirilen manik 

atakların sayısıyla pozitif yönde ili kili oldu u gösterilmi tir.  alı mamıza dahil 

edilen hastaların da tip I iki uçlu bozuklu a sahip olması kognitif yetilerdeki 

performansların daha dü ük saptanmı  olmasını açıklayacak bir faktör olabilir. 

Kullanılan lityumun ve antidepresan ilaçlardan özellikle antikolinerjik özellikleri 

olanların, psikomotor hız ve sözel belle i olumsuz yönde etkiledi ine ve iki uçlu 

bozukluklu hastalarda en fazla bili sel defisite yol açan ilaçların karbamazepin ve 

valproik asit oldu unu gösteren çalı malar ve antipsikotik ilaçlara maruziyetin de 

bili sel i levleri bozdu una yönelik çalı malar göz önüne alındı ında çalı mamızda 
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çıkan sonuçların açıklanabilir oldu u dü ünüldü. Hastaların klinik özellikleri, 

kullandı ımız ilaçların bu sonuçları etkileyebilmi  oldu u dü ünülse de, 2004 yılında 

yapılan bir çalı mada ilaç kullanmayan ötimik bipolar bozukluk hastalarında 

nörobili sel bozukluk oldu u gösterildi inde aslında  bu durumun hastalı ın kendi 

özelli i oldu unu söylemek de yanlı  olmayabilir. 

 

Son yıllarda, değiĢik ruhsal bozuklukların patofizyolojisini açıklamada 

serbest radikaller, antioksidanlar,nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin 

 ADMA  ile ilgili çalıĢmalar  nemli bir yer tutmaya baĢlamıĢtır. Hücreler serbest 

radikal ataklarına karĢı antioksidan ve serbest radikal toplayıcı sistemlerle 

donatılmıĢtır. Bunlar hücreyi serbest radikallerin yıpratıcı etkisinden korur. Ġki Uçlu 

Bozukluk tanısı konulmuĢ hastalarda serbest radikal hasarı sonucu membran defekti 

olduğuna dair ciddi kuĢkular mevcuttur(97). Vücutta çok farklı antioksidanlar olduğu 

g z  nüne alınırsa, çalıĢmalarda genel oksidatif stres parametresi olarak total 

antioksidan kapasite  lçümünün mantıklı olacağı düĢünülmektedir (98).  

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), NG monometil L-arjinin (L-NMMA) ve 

simetrik dimetil arjinin  SDMA  baĢlıca metil arjinin türevleridir(99, 100). ADMA, 

L-Arjininin guanido analoğudur ve endojen olarak sentezlenir. Arjinin ve ADMA, 

nitrik oksit sentezinin kontrolünde  nemli rol oynarlar. Nitrik oksitin vasküler 

tonusun düzenlenmesinde platelet adezyon ve agregasyonunda rol oynadığı ayrıca 

sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artırdığı için n roprotektif bir fonksiyonu 

olduğu,  ğrenme ve ezberlemede etkili olduğu g sterilmiĢtir. ADMA‘nın NOS 

enzimini inhibe ettiği g sterilirken, ADMA‘nın stereoizomeri olan SDMA‘nın NOS 

enzimini inhibisyonu g sterilememiĢ, fakat arjinin ve ADMA ile hücre giriĢ yolunu 

etkileyerek NO üretim hızında dolaylı yoldan etkisi olduğu g sterilmiĢtir(3, 4). 

Ayrıca NO‘nun ADMA etkisiyle düzeyi azalması nedeniyle serebral kan akımının 

bozulduğu, kognitif fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilceği düĢünülmüĢ olup, 

buna y nelik kognitif bozukluğun g rüldüğü bilinen alzheimer, siroz ve major 

depresif bozukluk hastalarında ADMA ile kognitif bozukluğun iliĢkili olduğu 

g sterilmiĢ olup, bazı çalıĢmalarda bu veriler n rog rüntüleme çalıĢmalarıyla 

desteklenmiĢtir(101-103).  
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Oksidatif stress parametlereleri açısından literatürü inceledi imizde  Aykut ve 

arkadaĢlarının iki uçlu bozukluklu, manik d nem ile gelen 30 hasta ve yaĢ ve cinsiyet 

olarak eĢleĢtirilmiĢ 30 g nüllü üzerinde yaptıkları çalıĢmada hasta grubun plazma 

ADMA düzeylerinin kontrol grubuna g re anlamlı derecede yüksek olduğu, buna 

karĢılık NO düzeylerinin hasta grubunda ADMA yüksekliğine paralel Ģekilde düĢük 

olduğu belirtilmiĢtir.(36) 

Gergerlioğlu ve arkadaĢlarının 29 manik episoddaki ve  30 sağlıklı kontrol ile 

yaptığı bir çalıĢmada, manik hastalarda NO düzeyleri kontrol grubuna g re anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu g sterilmiĢ.(16) Selek ve arkada larının iki uçlu 

bozukluklu 30 depresif epizottaki, 30 sa lıklı kontrolle yaptı ı bir çalı mada, 

depresif epizottaki hastalarda NO düzeylerinin kontrol  grubuna g re anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu g sterilmiĢ.(42) Sava  ve arkada larının yaptı ı bir çalı mada 28 

ötimik dönemdeki iki uçlu bozukluklu hastadaki NO düzeyleri sa lıklı kontrollere 

gore anlamlı ölçüde yüksek bulunmu .(43)Yine yanık ve arkadaĢlarının ve SavaĢ ve 

arkadaĢlarının yaptığı ayrı iki çalıĢmada iki uçlu bozukluklu hastaların manik 

d nemlerinde NO düzeylerinin sağlıklı kontrollere g re yüksek olduğu 

g sterilmiĢ.(44, 45) Buna karĢın Özcan ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, NO 

düzeyi kontrol grubuna g re,tedavi  ncesindeki iki uçlu bozukluklu hasta grubunda 

daha düĢük olduğu g sterilmiĢ.(46) Yine Aykut ve arkadaĢlarının manik d nemdeki 

iki uçlu bozukluklu hastalarla yaptığı bir çalıĢmada NO düzeylerinin kontrol grubuna 

g re düĢük olduğu  g sterilmiĢ.(36) 

Bolu ve arkadaĢlarının, manik d nemdeki iki uçlu bozukluklu hastalarla 

yaptığı bir çalıĢmada, Yumru ve arkadaĢlarının da  timik d nemdeki iki uçlu 

bozukluklu hastalarla yaptığı ayrı bir çalıĢmada TAK'nin kontrol grubuna g re 

anlamlı  lçüde artmıĢ olduğu g sterilmiĢ.(54, 55) 

Yapılan çalıĢmalara baktığımızda  timik d nemde ADMA ve SDMA 

düzeylerini inceleyen bir çalıĢma yapılmamıĢ olup, manik d nemdeki hastalarla 

yapılan tek bir çalıĢmanın sonuçlarının aksine çalıĢmamızda  timik d nemdeki hasta 

grubunda ADMA düzeyleri kontrol grubuna g re anlamlı oranda düĢükken, SDMA 

düzeyleri anlamlı oranda yüksekti. NO değerleri hasta grubunda düĢük, TAK 

yüksekken, ki bu yapılan  nceki çalıĢmayla uyumlu bir sonuç olup, her ikisi için de 

kontrol grubuna g re anlamlı farklılıklar bulunamadı. 
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Bulunan düĢük ADMA düzeyleri, hastaların hepsinin tedavi almasına bağlı 

olabileceği düĢünülebilir. AraĢtırmamızdaki her bir hasta duygudurum dengeleyici 

ve/veya antipsikotik tedavi almaktaydı. Antipsikotiklerin, total antioksidan kapasiteyi 

güçlendirebilece i ve oksidatif stresi önlemede önemli bir i lev görece ine yönelik 

çalı malar mevcuttur. Klozapin, risperidon, ketiapin ve olanzapinin  izofreni 

hastalarında serbest radikal üretimini engelledi i ve potansiyel nöroprotektif etkisi 

oldu u gösterilmi tir.(104) Yine duygudurum dengeleyicisi olarak kullandı ımız 

lityum tedavisinin de antioksidan mekanizma üzerinde olumlu etkisi olduğu 

g sterilmiĢtir.(105) Antioksidanlar, ADMA yıkılımını hızlandırmaktadır. 

Antipsikotiklerin de antioksidan etkisi nedeniyle hastalarda kullanılan tedavi 

nedeniyle ADMA düzeylerinin düĢük bulunmuĢ olabileceği düĢünüldü. Ayrıca; 

medikal tedavide ADMA‘yı azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6 

ve B12 kullanılmaktadır.(106-108) Hastalarımıza B12 ve folik asit düzeylerinin 

optimize edilmesinin de ADMA düzeylerini düĢürebileceği düĢünüldü. 

ADMA ile ilgili yapılan araĢtırmalar sırasında Tip 2 PRMT‘nin,simetrik 

dimetil argininin (SDMA  oluĢumunda rol oynadığı ancak bu molekülün NOS 

üzerinde inhibit r etkisi olmadığı g rülmüĢ ve patolojik olaylardaki rolü tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. 

Bildiğimiz kadarıyla  timik d nemdeki ĠUB hastalarda ADMA, SDMA, NO 

ve TAK  düzeylerinin çalıĢılıp bunların, kognisyondaki bozulmayla iliĢkisi olduğunu 

g steren bir çalıĢma bulunmamaktadır. Yaptığımız çalıĢmayla eğer kognitif 

bozulmayla bu değerler arasında bir kolerasyon bulunursa; bu biyokimyasal 

değerlerin  lçülerek kognitif bozukluğun derecesini  ng rmek amaçlanmıĢtı.  

Ötimik d nemdeki hastaların biliĢsel iĢlevlerini değerlendirmek amacıyla, 

n rokognitif testler yapılıp, bu değerler  nce kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldı ve 

sonuçlar kontrol grubuna g re anlamlıydı. Sonrasında bu sonuçların oksidatif 

dengeyi değerlendirmek için kullandığımız bioyokimyasal markerlarla 

korelasyonuna bakıldı. 

ADMA ve SDMA ba lıca metil arjinin türevleridir. Metil arjininler 

proteinlerdeki arjinin rezidülerinin posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi 
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sonucu olu an türevlerdir. Bu metilasyonu protein arjinin metil transferaz (PRMT) 

enzimi katalizler ve böylelikle proteinlerin içindeki arjininin guanido azotuna 1 veya 

2 metil grubu aktarımı gerçekle ir. PRMT grubu enzimlerinin 2 alt grubu 

tanımlanmı tır (Tip1 ve Tip2). PRMT’lerin akci erlerde fonksiyonel oldu u ve 

hipoksinin akci erde PRMT 2 ekspresyonu ve akci er ADMA konsantrasyonlarında 

düzenleyici oldu u gösterilmi tir.(109) Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu ADMA 

olu urken, Tip 2 PRMT reaksiyonu sonucu SDMA olu ur. ADMA ile ilgili yapılan 

ara tırmalar sırasında Tip 2 PRMT’nin, simetrik dimetil argininin (SDMA) 

olu umunda rol oynadı ı ancak bu molekülün NOS üzerinde inhibitör etkisi olmadı ı 

görülmü  ve patolojik olaylardaki rolü tam olarak anla ılamamı  olmakla birlikte, 

çalı mamızda hastalardaki artmı  SDMA düzeylerinin stroop testi performanslarını 

dü ürdü ünü saptadık. Hipoksinin PRMT 2 ekspresyonu üzerinde etkisi oldu u 

dü ünülecek olursa, SDMA düzeylerinin artmasının ve bunun kognitif 

fonksiyonlardaki performans dü üklü üyle ili kisinin artmı  oksidatif stresle ili kili 

olabilece i dü ünülebilir. 

NO düzeylerinin Stroop 3 süresini uzattığına y nelik çıkan istatistik sonuçları 

değerlendirmek istediğimizde; genelde yapılan çalıĢmalar NO‘in  ğrenme ve bellek 

üzerinde olumlu etkisi olduğunu g stermektedir ancak eksite edici amino asitlerin 

NOS sentezini uyardığı bunun da n ral defektlere neden olduğu ileri 

sürülmüĢtür.(110) Aspartat ve glutamat düzeylerinin  zellikle ataklar esnasında 

yükseldiği ve bunların dendritlerin eksitotoksik bir mekanizmayla  lümüne neden 

olduğu bilinmektedir.(111) NO düzeyi muhtemelen ilaçların da etkisiyle hastalarda 

kontrol grubuna g re anlamlı farklılık g stermemekle birlikte; NO düzeyine artan 

glutamat ve aspartatın  etkisinin olabileceği düĢünülecek olursa ve bunların 

artmasıyla birlikte dendritik eksitotoksisite g z  nüne alınacak olursa kognisyonu 

değerlendirmede kullanılan testlerden biri olan Stroop testi performanslarındaki 

düĢüklük beklenebilir bir g stergeç olabilir. 

Soyut düĢünme ve kategori ya da kurulumu değiĢtirme davranıĢını 

değerlendirmek amacıyla geliĢtirilmiĢtir. Soyutlama ve kavramsallaĢtırma becerisini, 

kiĢinin oluĢturduğu kurulumu sürdürebilme, gerektiğinde bu kurulumu 

değiĢtirebilme gibi frontal karmaĢık dikkat sistemini ( i    i         ,           , 
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      yö   i         ş          ,      f      /ç   i i i      i   ç,  yg   o   y   

  p i   i i i i        ) değerlendiren WCST‘deki deneğin verilen kartı istenen 

kategoriye uygun yerleĢtirdiğini ifade eden toplam doğru yanıt sayısı, KarakaĢ ve 

arkadaĢlarının 1999 yılında yürüttükleri bir çalıĢmada  zellikle kavramsallaĢtırma ve 

soyut irdelemeyi g sterdiği ifade edilmiĢ olup, çalıĢmamızda bu değerin TAK düzeyi 

ile pozitif korele olduğu g zlendi. Kognitif bozulmayla giden bir bir bozukluk olan 

ġizofreni hastalarında yapılan bir  çalıĢmada TAK‘nin semptomların Ģiddeti ile 

 nemli  lçüde ters kolere olduğu saptandığı(49) ve 2004‘de psikolojik stres acaba 

beyinde antioksidan miktarını azaltır mı sorusuna karĢılık, üniversite  ğrencilerinde 

sınav stresine bağlı total antioksidan kapasitesinin azalmasının yanısıra lipit 

peroksidasyonu ve DNA oksidasyonun arttığı bildirilen(51)çalıĢmalar g z nünde 

bulundurulacak olunursa; hastalarımızdaki TAK‘nin WCST‘deki toplam doğru yanıt 

sayısıyla pozitif korele olması antioksidan sistemin frontal lob fonksiyonlarını da 

içeren kognitif fonksiyonlara pozitif etkisi olduğu düĢünülebilir. 

Literatürde farklı sonuçlar olmasına rağmen; bulunan düĢük ADMA 

düzeyleri, hastaların hepsinin tedavi almasına bağlı olabileceği düĢünülebilir. 

  alıĢmaya dahil edilme kriterlerinden biri olan remisyon süresinin uzunluğu 

da bu sonucu etkilemiĢ olabilir. Birçok farklı çalıĢmada hastaların mani ya da 

depresyon d neminde olmaması çalıĢmaya katılmaya yeterli kriter olarak alınmasına 

karĢın biz en az 1 yıl remisyonda olan hastaları çalıĢmamıza dahil ettik.  

Ancak aynı hasta grubunun hem remisyon hem mani ve mümkünse depresif 

d nemlerini de kapsayan çalıĢmalar yapılabilmesi durumunda ADMA değerlerindeki 

değiĢimlerin daha objektif olarak değerlendirilebileceğini düĢünmekteyiz. 

Sonuçların literatürle çok uyumlu olmamasını açıklayabilecek bir diğer neden 

ise hasta ve kontrol sayılarının kısıtlı olmuĢ olması olabilir. 
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6 SONUÇ 

Kayıt belle i ve ö renmeyi de erlendirmek için kullanılan Rey Sözel 

Ö renme ve Bellek Testi;çalı ma belle inin de erlendirilmesi amacıyla kullanılan 

Digit Span Geri Testi; dil i lev sahasını de erlendirilmesi için kullanılanKontrollü 

Kelime  ağrıĢım Testi, soyutlama ve kavramsallaĢtırma yetisini değerlendirmek 

amacıyla kullandığımız Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi performanslarının  timik 

d nemdeki Ġki Uçlu Bozukluklu hastalarda düĢük olduğu saptandı. Hastaların 

oksidatif dengesini de erlendirmek amacıyla ölçülen SDMA de erlerinin hastalarda 

kontrollere göre istatistiki olarak anlamlı olarak yüksek oldu u, ADMA de erlerinin 

ise yine istatistiki olarak anlamlı olarak dü ük oldu u görüldü.ADMA değerlerinin 

Rey S zel Öğrenme ve Bellek  Testipuanları  Rey4 , Rey Toplam ve Doğruyu Ayırt 

Etme Puanları  ile pozitif korele olduğu g rüldü. SDMA değerinin stroop-1,2,5 

süresi ile pozitif korele olduğu g rüldü. NO değeri Stroop-3 süresi ile pozitif korele 

olduğu g rüldü. TAK düzeyinin WCST toplam doğru sayısı puanı ile korele olduğu 

g rüldü. ADMA/SDMA/NO/TAK değerleri arasında korelasyon bulunamadı. 

Ġki uçlu bozukluklu hastalarda  timik d nemde de iĢlevsellikteki düĢmenin 

devam etmesinin antioksidan sistemdeki bozulma ve bununla korele olarak kognitif 

iĢlevlerde bozulma ile iliĢikili olabileceği düĢünülmüĢtü. Her ne kadar kognitif 

bozulma mevcut olsa bile çalıĢmıĢ olduğumuz değerlerle bire bir korelasyon 

bulamadık. Hastalarımızın farklı tedavi protokolleriyle tedavi ediliyor olması;hasta 

ve kontrol sayılarının kısıtlı olmuĢ olması sonuçlarımızı etkileyen kısıtlıklar olarak 

belirtilebilir. 

Kognitif bozulmanın iki uçlu bozukluktaki nedenlerini araĢtırmak için farklı 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmektedir.Özellikle aynı hasta grubunun hem 

remisyon hem mani ve mümkünse depresif d nemlerini de kapsayan çalıĢmalar, 

sonuçların daha net değerlendirilmesi açısından faydalı olabilir. 
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Ek 1 

SOSYODEMOGRAFĠK VERĠ FORMU 

HASTA NO: 

DOSYA NO: 

 

1.ADI-SOYADI: 

2.CĠNSĠYET: 

3.YAġI DOĞUM TARĠHĠ: 

4.ADRES: 

 

5.TELEFON: 

 

6.ÖĞRENĠM DÜZEYĠ: 1.OKUR-YAZAR   2.ĠLKÖĞRETĠM 

 3.LĠSE  5.ÜNĠVERSĠTE      

  6.DOKTORA/MASTER 

 

7. ALIġABĠLĠRLĠK: 1. ALIġIYOR ÖĞRENCĠ  2.ĠġSĠZ 

 3. ALIġAMIYOR  4.EMEKLĠ     

  5.EVHANIMI 

 

8.MEDENĠ DURUM: 1.BEKAR 2.EVLĠ 3.DUL  4.BOġANMIġ

 5.AYRI 

 

9. OCUK SAYISI K E : 

 

10.SOSYOEKONOMĠK DURUM: AYLIK GELĠR…….. 

 

11.YAġADIĞI YER: 1.KENT Ġ Ġ  2.KASABA  3.KÖY 

 

12.SOSYAL GÜVENCE: 1.VAR: TÜRÜ……  2.YOK 
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13.BĠRLĠKTE YAġADIĞI KĠġĠLER: 1.ANNE-BABA 2.Eġ- OCUK 

 3.1+2-4  4.KARDEġ 

      5.AKRABA  6.ARKADAġ 

 7.PARTNER  8.YALNIZ 

 

14.SOSYAL DESTEKLER: 1.VAR  2.YOK  3.YETERSĠZ 

 

15.KARDEġ SAYISI: 

 

16.AKRABALARDA PSĠKĠYATRĠK HASTALIK: 1.VAR  2.YOK 

 

 16.SORU VAR OLARAK KODLANDIYSA 17.SORUYLA DEVAM 

EDĠNĠZ 

17.AġAĞIDA KODNLANMIġ KESĠNLEġMĠġ OLAN HASTALIKLARI 

AKRABALARDAKĠ VARLIK DURUMUNA GÖRE ĠġARETLEYĠNĠZ. 

 1.BAB 

 2.UPB 

 3.SĠKLOTĠMĠ 

 4.DĠSTĠMĠ 

 5.ġĠZOFRENĠ 

 6.PANĠK BOZ 

 7.ALKOL KULLANIM BOZUKLUĞ 

 8.MADDE KULLANIM BOZUKLUĞU 

 9.ĠNTĠHAR GĠRĠġĠMĠ 

 10.ĠNTĠHAR-TAMAMLANMIġ 

 11.OKB 

 12.YEME BOZ. 

 13.SOSYAL FOBĠ 

 14.ÖZGÜL FOBĠ 

 15.DĠĞER……….. 
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ANNE………………………. 

BABA………………………. 

KARDEġ……………………. 

 OCUĞU…………………… 

DĠĞER………………….------…………………….. 

 

18.AĠLEDE BEDENSEL HASTALIK: 1.VAR………. 2.YOK 

 

19.GE MĠġ PSĠKĠYATRĠK ÖYKÜ:1.YETERSĠZ BĠLGĠ  2.YOK  

 3.EġĠKALTI   4.VAR…………………… 

20.19 DAKĠLERĠN HERHANGĠ BĠRĠ NEDENĠYLE ĠLK TEDAVĠ YAġI 

 

21.BAB BAġLANGI  YAġI: 

 

22.BAB TANISI ALANA DEK GE EN SÜRE: 

 

23.BAB TANISIYLA ĠLK TEDAVĠ ALMA YAġI: 

 

 

24.ĠLK HASTALIK DÖNEMĠ: 1.MANĠ  2.KARMA EPĠZOT 

 3.HĠPOMANĠ  4.DEPRESYON     

   5.DĠSTĠMĠ ĠLE BAġLAMIġ  6.SĠKLOTĠMĠ  

 7.AYIRT EDĠLEMEDĠ 

 

25.ĠLK ATAKTA ALDIĞI TEDAVĠ: 1.YOK    2.ĠLA ……. 

  3.EKT 

 

26.EKT ALMIġ MI:   1.EVET   2.HAYIR 

 

27.HASTALIĞIN ORTAYA  IKIġINDA YAġAM OLAYI ETKĠSĠ VAR MI? 
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28.POSTPARTUM ÖZELLĠK: 1.VAR  2.YOK  

 3.YETERSĠZ BĠLGĠ 

 

29.EPĠZOT SAYISI: MANĠ:  KARMA:  HĠPOMANĠ: 

 DEPRESYON:   TOPLAM: 

 

30.TOPLAM HASTANEYE YATIġ SAYISI VE 

SÜRELERĠ:……………….. ………………… 

 

31.MEVSĠMSEL ÖZELLĠK: 1.VAR  2.YOK  

 3.YETERSĠZ BĠLGĠ    ORAN% 

 

32.ĠNTĠHAR GĠRĠġĠMĠ : 1.VAR:SAYISI……………BĠ ĠMĠ………………..

 2.YOK 

 

33.ORTALAMA ĠGD: 

 

 

34.KÖTÜYE KULLANIM TRAVMA: 1.VAR tür-Ģiddet-

tarih ………………………………  2.YOK   3.BĠLĠNMĠYOR 

 

35. OCUKLUK ÖYKÜSÜ DSM : 1.YETERSĠZ BĠLGĠ  2.YOK 

 3.EġĠKALTI  4.VAR……………………………. 

 

36.DOĞUM:  1.NORMAL  2.MÜDAHALELĠ 

 3.SEZARYAN  4.BĠLĠNMĠYOR 

 

37.DOĞUMDA: 1.NORMAL  2.MORARMA  3.SARILIK

   4.BĠLĠNMĠYOR 

 

38.FEBRĠL KONVULSĠYON: 1.VAR  2.YOK  3.BĠLĠNMĠYOR
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39.BEDENSEL HASTALIK 

AMELĠYAT:1.VAR……………………………………… 2.YOK 

 3.BĠLĠNMĠYOR 
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