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 GĠRĠġ  VE AMAÇ 

Bipolar bozukluk belli bir düzeni olmaksızın yineleyen mani, depresyon ve 

karma dönemler ve dönem aralarında kiĢinin bazen eĢik altı belirtiler sergilediği 

bazen de hiçbir belirtisinin bulunmadığı sağlıklı dönemlerle karakterize, kronik 

bir duygudurum bozukluğudur [1]. Bu bozukluk kiĢilerde belirgin biliĢsel iĢlev 

kaybına ve yaĢam kalitesinde azalmaya neden olur. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından iĢlevsellik kaybı açısından tüm tıbbi 

hastalıklar değerlendirildiğinde bipolar bozukluğun altıncı sırada bulunduğu 

belirtilmiĢtir [1]. Bipolar bozukluk hastalarında iĢlevsellikteki bozulma, hastalık 

öncesi zayıf iĢlevsellik düzeyi, erken yaĢta baĢlangıç, toplam hastalık süresi, eĢik 

üstü ya da eĢik altı depresif belirtiler, psikotik özellik taĢıyan atakların yaĢanması, 

hastaneye yatıĢ sayısı, madde ya da alkol kullanımı, zayıf sosyal destek ve düĢük 

sosyoekonomik düzey ile iliĢkili bulunmuĢtur [2]. Yapılan bir çalıĢmada 

iĢlevsellikte bozulmayı en iyi öngören klinik değiĢkenlerin eĢik altı depresif 

belirtiler, daha önceki karma dönem sayısı, hastaneye yatıĢ sayısı ve ileri yaĢın 

olduğu belirtilmiĢtir [3].  

Bipolar bozuklukta gözlenen biliĢsel defisitlerin  hastalığın klinik seyrine 

etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte mesleki ve sosyal iĢlevsellikle birlikte 

yaĢam kalitesi üzerine  büyük etkisi olabileceği öngörülmektedir [4]. BaĢka bir 

deyiĢle bipolar hastalarda psikososyal alandaki iĢlevsellik yitiminin güçlü 

prediktörlerinden  biri de biliĢsel bozukluklardır [5].  

Bipolar bozuklukta biliĢsel yeti yitiminin uzun süredir olduğu bilinse de bu 

durumun hastalık dönemlerine özgü manik ve depresif belirtilere ikincil olarak 

ortaya çıktığı düĢünülmekteydi [6]. Fakat son 20 yılda yapılan araĢtırmalarla 

hastalarda klinik belirtinin olmadığı ötimik dönemlerde de biliĢsel bozuklukların 

devam ettiğine dair kanıtlarda artıĢ gözlenmektedir [7].  
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Ötimik dönemdeki hastalarda dikkat , sözel bellek ve yürütücü iĢlevler gibi 

alanlarda kalıcı biliĢsel bozukluk olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır [7][8][9]. 

Ötimik dönemde mevcut olan temel bozukluğun yürütücü iĢlevlerde olduğunu, 

öğrenme ve bellekteki bozulmanın yürütücü iĢlevlerdeki bozulmaya sekonder 

geliĢtiğini ileri süren çalıĢmalar da bulunmaktadır [10]. Bipolar bozukluğun 

ötimik döneminde gözlenen biliĢsel bozulmanın etyolojisi halen net olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Ġdame tedavisinde kullanılan ilaç yan etkilerinin  ve eĢik altı 

belirtilerin biliĢsel bozukluğa katkıda bulunacağı düĢünülse de Ģüphesiz ki bunlar 

etyolojiyi açıklamak için  yetersiz kalmaktadır. 

Serbest radikal yapısında renksiz ve toksik bir gaz olan nitrik oksit (NO) in 

santral sinir sistemindeki (SSS) geliĢimsel süreçte etkin bir rol oynamasına ek 

olarak ayrıca bipolar bozukluk, Ģizofreni, major depresyon, Alzheimer hastalığı, 

Hungtington hastalığı, alkol ve madde bağımlılığı, serebral iskemi ve inme gibi 

belli nöropsikiyatrik patolojilerde de rol aldığı bilinmektedir [11].  

NO; noradrenalin ve dopamin salınımının düzenlenmesine ek olarak bu 

maddelerle etkileĢir ve sinaptik aktarımda bu maddelerin iĢlevlerini değiĢtirir 

[12], dolayısıyla hafıza, öğrenme, farkındalık, koku hassasiyeti ve yeme- içme 

davranıĢlarının da nitrik oksitten bağımsız olmadığı bilinmektedir [13].  

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA),  L-arjininden NO sentezini sağlayan 

nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin endojen yarıĢmalı inhibitörüdür [14]. 

Yapılan çalıĢmalar ADMA birikiminin NO sinyal iletim sisteminde önemli bir 

rolü olduğunu ve bunun beyindeki NO üretiminin çalıĢılabilmesi için yeni bir 

mekanizma sağladığını göstermiĢtir [15].  

Bipolar hastalarda manik dönemde yapılan çalıĢmalarda sıklıkla NO 

seviyesinin sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu görülmüĢtür [13][16][17]. 

ÇalıĢmaların bulguları çeliĢkili olmakla birlikte ötimik ve depresif dönemlerdeki 

hastalarda da NO seviyesi yine artmıĢ olarak tespit edilmiĢtir [18][19]. NO sentaz 

inhibitörü olan ADMA nın ise bazı ruhsal hastalıkların patogenezindeki 
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fonksiyonu araĢtırılmıĢ ve Alzheimer hastalığı ve depresif bozuklukta seviyesinin 

artmıĢ olduğu gösterilmiĢ [20][21]. Akut mani döneminde bulunan hastalarda 

yapılan bir çalıĢmada ise sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında NO seviyesinde 

belirgin bir azalmaya ek olarak ADMA seviyesinde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir 

[22]. 

Bu çalıĢmanın yapıldığı tarihte yapılan literatür taramasında ötimik 

dönemde ADMA düzeyinin ölçüldüğü herhangi bir bipolar bozukluk çalıĢmasına 

rastlanmadı. Ötimik dönemde  biliĢsel bozukluklar ile NO arasında kıyaslama 

yapılan son döneme ait bir çalıĢmada ise aralarında anlamlı iliĢki olmadığı 

vurgulanmıĢtır [23]. 

Sonuç olarak geçmiĢte yapılan araĢtırmaların önderliğinde bipolar bozukluk 

ötimik dönemde de biliĢsel yıkımın olacağını ve bu yıkım ile öğrenme, hafıza ve 

dikkatte rol oynayan NO ve NOS inhibitörü ADMA arasında korelasyon 

olacağını ileri sürmekteyiz. ÇalıĢmamızda öncelikle bipolar bozukluk ötimik 

evrede olan hastaların sağlıklı kontrollere göre biliĢsel iĢlevlerinin ve serum NO 

ve ADMA düzeylerinin karĢılaĢtırılması, aynı zamanda muhtemel biliĢsel yıkımla 

serum NO ve ADMA arasında iliĢki olup olmadığının ortaya konulması 

planlandı. 
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GENEL BĠLGĠLER 

2.1. BĠPOLAR BOZUKLUK 

2.1.1. TANIM 

Bipolar bozukluk (iki uçlu bozukluk), belli bir düzene bağlı olmaksızın 

tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma (mikst) 

dönemlerle ve dönem aralarında kiĢinin bazen eĢik altı belirtiler sergilediği bazen 

de hiçbir belirtinin bulunmadığı “sağlıklı” dönemlerle giden kronik seyirli bir 

hastalıktır [24]. 

2.1.2. TARĠHÇE 

Tarihte mani ile melankoli tanımları ilk kez eski Yunan ve Roma dönemine 

kullanılmıĢtır. Homeros, Yunanca‟da öfke ve gazap anlamına gelen “mani” 

sözcüğünü, ilk kez Ġlyada destanının giriĢ bölümünde kullanırken, Hipokrat M.Ö. 

450 yılında, “keder, uykusuzluk, iĢtahsızlık, umutsuzluk, çabuk sinirlenme ve 

huzursuzluk” halindeki görünüm için “melankoli” (kara safra - beden sıvılarıyla 

beyin etkileĢimi kuramı) deyimini kullanmıĢtır [24]. 

Mani ve melankoli arasındaki bağlantı ilk olarak Kapadokyalı Aretaeus 

(M.S. 150‟lerde) tarafından „‟Bana öyle geliyor ki melankoli, maninin baĢlangıcı 

ve bir parçasıdır‟‟ Ģeklinde dile getirilmiĢtir. Aretaeus aynı hastaların farklı 

zamanlarda  bu iki farklı durumu yaĢadıklarına dikkat çekmiĢtir [1]. Öforik 

maniyi çağdaĢ psikiyatride bildiğimiz haliyle tanımlayan Aretaeus, bu temelden 

geliĢen daha ciddi taĢkınlık durumlarını da betimlemiĢtir [25][26]. 

Jules Falret 1854‟te bazı psikotik hastaların kendiliğinden iyileĢmeler 

gösterdiğini, hastalığın periyodik olarak tekrarladığını gözlemlemiĢ ve bu 

hastalıkları “folie circulaire - döngüsel delilik” olarak isimlendirmiĢtir. Aynı 

yıllarda Fransız Jules Baillarger, hastaların ileri düzeyde çökkün olduğu ve 

sonunda atlattıkları “folie a double forme – çift biçimli delilik” durumunu 

tanımlamıĢtır. Alman psikiyatrist K.Kahlbaum 1882‟de siklotimi terimini 
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kullanarak depresyon ve maniyi aynı hastalığın aĢamaları olarak tanımlamıĢtır 

[1]. 

1896‟da Emil Kraepelin, fonksiyonel psikozları “dementia precox” ve 

“manik depresif psikoz” olmak üzere ikiye ayırmıĢtır [25]. 1930‟larda Bleuler, 

depresif ve manik sendromları “afektif bozukluklar” adı altında birleĢtirmiĢtir. 

1959‟da Leonard Kraepelin, manik depresif hastalığı, iki gruba ayırarak, manik 

ve depresif dönemlerle giden “bipolar bozukluk” ve sadece depresif  ya da sadece 

manik dönemlerle giden “monopolar bozukluk” tanılarını önermiĢtir. Bu terimler 

kullanıma girdikten sonra bipolar bozukluk tanımı içine sadece manik dönemlerle 

gidenler dahil edilirken, sadece depresif ataklarla giden hastalar “unipolar” olarak 

adlandırılmıĢ ve bu Ģekilde kullanıma girmiĢtir [25]. Leonardın yaptığı iki uçlu 

bozukluğa ait bu betimleme benimsenerek ICD (International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems: Hastalıkların ve bunlarla 

iliĢkili sağlık sorunlarının uluslararası istatistiksel sınıflandırılması) ve DSM 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: Ruhsal hastalıkların 

tanısal ve istatistiksel kılavuzu) sistemlerinde yerini almıĢtır [27]. 

 

2.1.3. EPĠDEMĠYOLOJĠ  

         Bipolar I bozukluğunun yaĢam boyu prevalansı %0.4-1.6 iken bipolar II 

bozukluğunun ki ise  % 0.5 olarak gözlenmektedir [1]. Yaygınlık oranının etnik 

kökene ve ırka göre değiĢmediği bilinmektedir. Bipolar bozukluk hemen her 

yaĢta baĢlayabilmekle birlikte genel olarak baĢlama yaĢı yirmili yaĢların baĢı 

sıklıkla da  16-25 yaĢ arası  kabul edilmektedir. Özellikle ailesel bipolar bozukluk 

öyküsü olan kiĢilerde baĢlangıç yaĢının daha erken olması beklenmektedir. Geç 

yaĢta (60 yaĢ sonrası) baĢlangıçlar ise  öncelikle organik beyin hastalığını akla 

getirmektedir. 

 

         Birçok çalıĢma bipolar bozukluk yaygınlığının cinsiyete göre değiĢmediğini 

göstermektedir. Klinik görünüm ise cinsiyete göre farklılık göstermektedir: örn. 

kadınlarda depresif dönemler, hızlı döngü, karma atak ve disforik duygulanım 

[28] daha çok görülür. Yine kadınlarda ilk atak genellikle depresyon ile baĢlarken 
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erkeklerde ilk atağın genelde mani dönemi olduğu gözlenmektedir. Erkek mani 

olgularında daha çok grandiyozite ve psikomotor aktivite artıĢı gözlenirken, kadın 

mani olgularında daha çok duygusal labilite, anksiyete ve kendine olan ilgi ve 

bakımda artıĢ görülür. 

Sosyoekonomik özellik bakımından değerlendirildiğinde yapılan 

çalıĢmaların sonuçlarının birbirleriyle çeliĢtiği ve net verinin elde olmadığı 

görülmüĢtür. Ailesinde bipolar bozukluk olan hastalarda risk artarken, ayrı 

yaĢayan ve boĢanmıĢ kiĢilerde de yine riskin arttığı gözlenmiĢtir [29]. 

 

2.1.4. ETYOLOJĠ  

Bipolar bozukluk etyolojisi bugüne kadar kesin olarak aydınlatılmıĢ 

olmamakla birlikte hastalığın ortaya çıkmasını kolaylaĢtıran etkenleri genetik, 

biyokimyasal ve psikososyal  olarak üç ana baĢlıkta toplayabiliriz. 

 

2.1.4.1. GENETĠK ETKENLER                                                                         

Genetik veriler bipolar bozukluğun geliĢmesinde güçlü bir genetik faktör 

varlığına iĢaret etmektedir. Bipolar bozukluğu olan hastaların birinci derece 

akrabalarında bipolar bozukluk riski %3-8 olup bu oranın genel populasyona 

oranla % 6 kat daha fazla olduğu bilinmektedir [30]. Hastalığın çok sayıda genle 

iliĢkili olduğu, kalıtımın klasik Mendelian yasalarına göre gerçekleĢmediği ve 

çok genli ve çok etkenli bir geçiĢin hakim olduğu düĢünülmektedir [1]. 

 

2.1.4.2. BĠYOKĠMYASAL ETKENLER 

Biyokimyasal anlamda en çok nörotransmitterlerin üzerinde durulmuĢ ve 

öncelikle serotonerjik hipoaktivitenin daha sonra da noradrenerjik hipoaktivitenin 

bipolar bozukluğuna yatkınlığı oluĢturacağı öne sürülmüĢtür. Fakat daha sonra 

yapılan çalıĢmalar dopamin , melatonin mekanizmalarındaki anormallikler 

üzerinde daha fazla durmuĢtur. Bazı araĢtırmacılar bipolaritenin sirkadiyen ritm 

üzerindeki genetik bir problemden  kaynaklanabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 
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Ayrıca triptofana yetersiz prolaktin yanıtının, FSH ve testosteron 

seviyelerinde düĢüklüğün, kortizol salınımındaki düzensizliklerin de 

biyokimyasal etkenler arasında yer alabileceği düĢünülmektedir [30]. 

 

2.1.4.3. PSĠKOSOSYAL ETKENLER 

Bipolar bozuklukta ilk atak genellikle özgül olmayan stresli bir yaĢam 

olayını takiben baĢlamakta, ancak izleyen dönemlerde böyle bir etkenin varlığı 

gerekli olmaksızın ataklar kendiliğinden ortaya çıkabilmektedir. Böylece 

psikososyal stresin bazı biyokimyasal süreçleri aktive ederek ya da nöron yapısını 

değiĢtirerek bireyin yapısında stresörlere karĢı duyarlılık geliĢtirdiği düĢünülmüĢ 

ve bu kurama “DuyarlılaĢma Modeli” adı verilmiĢtir [1]. 

 

2.1.5. TANI ÖLÇÜTLERĠ  VE  KLĠNĠK ÖZELLĠKLERĠ 

2013 te yayınlanan DSM 5 ile daha önce duygudurum bozuklukları baĢlığı 

altında yer alan bipolar bozukluk için ayrı bir baĢlık oluĢturulmuĢ ve bipolar ve 

iliĢkili bozukluklar olarak tanımlanmıĢtır. Bipolar ve iliĢkili bozukluklar baĢlığı 

altında; 

 

 Bipolar Tip I Bozukluğu 

 Bipolar Tip II Bozukluğu,  

 Siklotimik Bozukluk, 

 Maddenin/Ġlacın Yol Açtığı Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk,  

 BaĢka Bir Sağlık Durumuna Bağlı Bağlı Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk,  

 Diğer TanımlanmıĢ Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk,  

 TanımlanmamıĢ Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk tanımlanmıĢtır. 

 

Bipolar Tip I Bozukluğu: Tanı ölçütlerini karĢılayan bir ya da daha fazla 

mani dönemi ile karakterizedir. Mani döneminin öncesinde ya da sonrasında 

hipomani ya da yeğin (major) depresyon dönemleri bulunabilir.  
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Bipolar Tip II Bozukluğu: Bir ya da birden fazla majör depresif atak yanı 

sıra en az bir hipomanik atak olması ile karakterizedir.  

 

Siklotimik Bozukluk: En az 2 yıl süreyle bir manik atağın tanı ölçütlerini 

karĢılamayan hipomanik belirtilerin olduğu birçok dönemin ve bir majör depresif 

atağın tanı ölçütlerini karĢılamayan depresif belirtilerin olduğu birçok dönemin 

olması ve belirtisiz kaldığı sürenin iki aydan uzun olmaması ile belirlidir. 

 

Maddenin/Ġlacın Yol Açtığı Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk: Duygudurum 

bozukluğu madde entoksikasyonu ya da yoksunluğu sırasında veya az bir zaman 

sonrasında ya da bir ilaç alımına bağlı olarak geliĢmiĢtir. 

  

BaĢka Bir Sağlık Durumuna Bağlı Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk: 

Duygudurum bozukluğunun baĢka bir sağlık durumunun, doğrudan 

patofizyolojisi ile ilgili bir sonucu olduğuna yönelik kanıtlar vardır.  

 

Diğer TanımlanmıĢ Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk: Kısa süren (2-3 gün) 

hipomani ve major depresyon dönemleri, yeterli belirti göstermeyen hipomani 

dönemlerinin yanı sıra  major depresyon dönemleri, major depresyon öyküsü 

olmaksızın hipomani dönemi ve kısa (24 aydan daha kısa) süren siklotimi bu alt 

baĢlıkta toplanmıĢtır.  

 

TanımlanmamıĢ Bipolar ve ĠliĢkili Bozukluk: Tanımlanan 

bozukluklardan herhangi biri için tanı ölçütlerinin tam karĢılanmadığı veya 

klinisyen tarafınca karĢılamamanın özel nedeni belirlenmek istenmediğinde ya da 

daha özgül tanı koymak için yeterli bilgi olmadığın durumlarda kullanılır. 

 

2.1.5.1. MANĠ DÖNEMĠ ĠÇĠN DSM-5 TANI ÖLÇÜTLERĠ 

         A. KabarmıĢ, taĢkın ya da çabuk kızan, olağandıĢı ve sürekli bir 

duygudurumun amaca yönelik etkinlikte ve içsel güçte, olağandıĢı ve sürekli bir 

artıĢın olduğu ayrı bir dönemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatırılmayı 
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gerektirmiĢse herhangi bir süre) süreyle , neredeyse her gün , günün büyük bir 

bölümünde bulunması. 

B.  Duygudurum bozukluğunun olduğu ve içsel güçte ya da etkinlikte artma 

olduğu dönem boyunca, aĢağıdaki belirtilerin üçü (ya da daha çoğu) (çabuk kızan 

bir duygudurum varsa dördü) belirgin derecede  vardır ve bunlar olağan 

davranıĢlardan önemli ölçüde değiĢiktir: 

1. Benlik saygısında abartılı bir artıĢ ya da büyüklük düĢünceleri 

2. Uyku gereksiniminde azalma (örn. yalnızca üç saatlik bir uykuyla kendini 

dinlenmiĢ olarak duyumsar) 

3. Her zamankinden daha konuĢkan olma ya da konuĢmaya tutma 

4. DüĢünce uçuĢması ya da düĢüncelerinin sanki birbirleriyle yarıĢıyor gibi 

birbiri ardı sıra geldiğine iliĢkin öznel yaĢantı 

5. Dikkat dağınıklığı (kiĢinin dikkati, önemsiz ya da ilgisiz bir dıĢ uyarana 

kolaylıkla dağılır) olduğu bildirilir ya  da öyle olduğu gözlenir.  

6. Amaca yönelik etkinlikte artma(toplumsal olarak, iĢte ya da okulda ya da 

cinsel bağlamda) ya da psikodevinsel kıĢkırma  (ajitasyon) (bir amaca 

yönelik olmayan anlamsız etkinlik) 

7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aĢırı katılma (örn. aĢırı para 

harcama, düĢüncesizce cinsel giriĢimlerde bulunma ya da gereksiz iĢ 

yatırımları yapma) 

C.  Duygudurum bozukluğu, toplumsal ya da iĢle ilgili iĢlevsellikte belirgin 

bir düĢmeye neden olacak denli ya da kiĢinin kendisine ya da baĢkalarına bir 

kötülüğünün dokunmaması için hastaneye yatırılmasını gerektirecek denli ağırdır 

ya da psikoz özellikleri vardır.     

 

D. Bu dönem, bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç , 

baĢka bir tedavi) ya da baĢka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine 

bağlanamaz.  
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Not: Antidepresan tedavi (örn. ilaç tedavisi, elektrokonvulsif terapi)  

sırasında ortaya çıkan ve söz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 

ötesinde sendrom düzeyinde süren  tam bir mani dönemi, bir mani dönemi için, 

dolayısıyla bipolar I bozukluğu tanısı için yeterli bir kanıttır. 

 

2.1.5.2.HĠPOMANĠ DÖNEMĠ ĠÇĠN DSM-5 TANI ÖLÇÜTLERĠ 

         A.  KabarmıĢ, taĢkın ya da çabuk kızan, olağandıĢı ve sürekli bir 

duygudurumun amaca yönelik etkinlikte ve içsel güçte, olağandıĢı ve sürekli bir 

artıĢın olduğu ayrı bir dönemin, en az dört ardıĢık gün süreyle, neredeyse her gün, 

günün büyük bir bölümünde bulunması. 

 

B.  Duygudurum bozukluğunun olduğu ve içsel güçte ya da etkinlikte artma 

olduğu dönem boyunca, aĢağıdaki belirtilerin üçü (ya da daha çoğu) (çabuk kızan 

bir duygudurum varsa dördü) sürmüĢtür, bunlar olağan davranıĢlardan önemli 

ölçüde değiĢik ve belirgin derecede olmuĢtur: 

1. Benlik saygısında abartılı bir artıĢ ya da büyüklük düĢünceleri 

2. Uyku gereksiniminde azalma (örn. yalnızca üç saatlik bir uykuyla kendini 

dinlenmiĢ olarak duyumsar) 

3. Her zamankinden daha konuĢkan olma ya da konuĢmaya tutma 

4. DüĢünce uçuĢması ya da düĢüncelerinin sanki birbirleriyle yarıĢıyor gibi 

birbiri ardı sıra geldiğine iliĢkin öznel yaĢantı 

5. Dikkat dağınıklığı (kiĢinin dikkati, önemsiz ya da ilgisiz bir dıĢ uyarana 

kolaylıkla dağılır) olduğu bildirilir ya da öyle olduğu gözlenir. 

6. Amaca yönelik etkinlikte artma(toplumsal olarak, iĢte ya da okulda ya da 

cinsel bağlamda) ya da psikodevinsel kıĢkırma  (ajitasyon) 

7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aĢırı katılma (örn. aĢırı para 

harcama, düĢüncesizce cinsel giriĢimlerde bulunma ya da gereksiz iĢ 

yatırımları yapma) 

 

C.  Bu dönem, kiĢinin belirtisiz olduğu zamanlarda olduğundan çok daha 

değiĢik, iĢlevsellikte belirgin bir değiĢikliğin görüldüğü bir dönemdir.  
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D.  Duygudurum bozukluğu ve iĢlevsellikte olan değiĢiklik baĢkalarınca 

gözlenebilir. 

E.  Bu dönem, toplumsal ya da iĢle ilgili iĢlevsellikte belirgin bir düĢmeye 

neden olacak denli ya da kiĢinin kendisine ya da baĢkalarına bir kötülüğünün 

dokunmaması için hastaneye yatırılmasını gerektirecek denli ağır değildir. Psikoz 

özellikleri varsa, söz konusu dönem, tanım olarak, mani dönemidir.  

F. Bu dönem, bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç, 

baĢka bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz.  

 

Not: Antidepresan tedavi (örn. ilaç tedavisi, elektrokonvulsif terapi)  

sırasında ortaya çıkan ve söz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 

ötesinde sendrom düzeyinde süren  tam bir hipomani dönemi, bir hipomani 

dönemi tanısı için  yeterli bir kanıttır. Ancak bir ya da iki belirti (özellikle 

antidepresan kullanımından sonra ortaya çıkan çabuk kızmada artıĢ, sinirlilik ya 

da kıĢkırma belirtileri) bir hipomani dönemi tanısı için ne yeterli sayılmalı, ne de 

bipolar bozukluğa yatkınlığının bir göstergesi olarak görülmelidir. 

 
 

2.1.5.3.YEĞĠN (MAJOR) DEPRESYON DÖNEMĠ ĠÇĠN DSM -5 

TANI ÖLÇÜTLERĠ 

A.  Aynı iki haftalık dönem boyunca, aĢağıdaki belirtilerden beĢi (ya da 

daha çoğu) bulunmuĢtur ve önceli iĢlevsellik düzeyinde bir değiĢiklik olmuĢtur; 

bu belirtilerden en az biri ya (1) çökkün duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya 

da zevk almamadır. 

Not:  Açıkça baĢka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri kapsamayan. 

1. Çökkün duygudurum, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde 

bulunur ve bu durumu ya kiĢinin kendisi bildirir (örn. üzüntülüdür, 

kendini boĢlukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baĢkalarınca 

gözlenir (örn. ağlamaklı görünür). 
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2. Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karĢı ilgide belirgin azalma ya 

da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her gün, günün büyük bir 

bölümünde bulunur. 

3. Kilo vermeye çalıĢmıyorken çok kilo verme ya da kilo alma (örn. bir ay 

içinde ağırlığının %5‟inden daha çok olan bir değiĢiklik) ya da neredeyse 

her gün, yeme isteğinde azalma ya da artma 

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aĢırı uyuma  

5. Neredeyse her gün, psikodevinsel kıĢkırma (ajitasyon) ya da yavaĢlama 

(baĢkalarınca gözlenebilir; yalnızca, öznel, dinginlik sağlayamama ya da 

yavaĢladığı duygusu taĢıma olarak değil) 

6. Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (enerji 

düĢüklüğü) 

7. Neredeyse her gün, değersizlik ya da aĢırı ya da uygunsuz suçluluk 

duyguları (sanrısal olabilir) 

8. Neredeyse her gün, düĢünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da 

kararsızlık yaĢama 

9. Yineleyici ölüm düĢünceleri, özel eylem tasarlamaksızın yineleyici intihar 

düĢünceleri ya da intihar giriĢimi ya da kendini öldürmek üzere özel bir 

eylem tasarlama 

B.  Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, iĢle 

ilgili alanlarda ya da önemli diğer iĢlevsellik alanlarında iĢlevsellikte düĢmeye 

neden olur. 

C.  Bu dönem, bir maddenin ya da baĢka bir sağlık durumunun fizyolojiyle 

ilgili etkilerine bağlanamaz. 

Ataklara iliĢkin tanı ölçütlerinin yanı sıra mevcut duruma ait bazı özellikler 

de DSM 5‟ te ayrıca belirleyici olarak yer almıĢtır. Bu belirleyiciler bunaltılı 

sıkıntı, karma özellikli, hızlı döngülü, melankolik özellikler gösteren, atipik 

özellikler gösteren, duygudurumla uyumlu psikotik özellikler gösteren, 
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duygudurumla uyumsuz psikotik özellikler gösteren, katotoni ile giden, doğum 

zamanı (peripartum) baĢlayan, mevsimsel örüntü gösteren olarak tanımlanmıĢtır. 

 

2.1.6. SEYRĠ VE PROGNOZU  

Bipolar bozukluk dönemsel ve yineleyici bir gidiĢ gösterir. Hastalığın ilk 

epizotu manik , depresif veya karma tip olabilmektedir. Bir araĢtırma sonucu 

göstermiĢtir ki ilk epizotların %85 i depresif , %12 si manik , %3 ü ise karma 

dönemi özelliği taĢımaktadır [31]. 

Hastalığın baĢlangıcı 3 grup Ģeklinde sınıflandırılacak olursa : birinci grupta 

en sık olarak görülen birkaç hafta veya birkaç ay sürebilen hafif depresyon veya 

uyku artıĢı arkasından manik kayma ile karakterize baĢlangıç gösteren hastalar 

vardır. Ġkinci grup içerisine klasik bir mani dönemi ile hastalık  baĢlangıcı 

gösteren hastalar, üçüncü gruba ise klasik bir mani dönemi geçirmeden önce 

birkaç depresif dönem yaĢayan hastalar dahil edilebilir [1]. 

Hastaların yaĢamları boyunca yaklaĢık 8-10 atak geçirdiği fakat hızlı 

döngülü bipolar bozukluğu olanlarda ise atak sayısının daha fazla olduğu ve 

atakların genelde mevsimsel özellik gösterdiği bilinmektedir [31][32]. 

Ġlk birkaç dönem arasında daha uzun sürenin olduğu, özellikle de ilk iki 

dönem arasında yaklaĢık 5 yıl olabileceği, sonraki dönemlerin özellikle 4. ve 5. 

dönem sonrasında aradaki sürenin kısalma gösterdiği ileri sürülmektedir. Tedavi 

edilmemiĢ depresif dönemlerin  6 – 13 ay,  manik dönemlerin ise yaklaĢık olarak 

3 ay sürdüğü ifade edilmektedir [1]. Ataklar arası sürenin bozukluk ilerledikçe 

kısaldığı, yaĢ ilerledikçe depresif atak sıklığının arttığı ve bipolar bozukluk 

hastalarının yaĢam boyu hastalık sürelerinin yaklaĢık olarak %20‟sinin hastanede 

geçtiği tespit edilmiĢtir [33]. 

18 yaĢ öncesinde baĢlangıç gösteren olgularda 40 yaĢından sonra baĢlangıç 

gösterenlere göre daha fazla psikotik atak ve karma atak görülmektedir. Erken 
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baĢlangıç yaĢına sahip olan hastalarda, hastalık genel olarak daha ağır 

seyretmekte ve aynı hasta grubu koruyucu lityum tedavisinden daha az yarar 

görmektedir [34]. 

Kadın hastaların hastalık seyrinde hızlı döngülülük, eĢlik eden anksiyete 

bozuklukları, depresif atak ve depresyon nedeniyle hastaneye yatıĢ öyküsü 

fazlayken, erkek hastalarda mani nedeniyle hastaneye yatıĢ ve hayat boyu madde 

kullanım sıklığı daha fazladır [35]. 

Bipolar bozukluk tanılı hastalarda intihar giriĢimi ve tamamlanmıĢ intihar 

oranının genel populasyona göre belirgin derecede yüksek olduğu bilinmektedir. 

Bipolar bozukluk hastalarının %25-56‟sının yaĢamlarında en az bir kez intihar 

giriĢiminde bulunduğu ve %10-19‟nun intihar nedeniyle öldüğü saptanmıĢtır 

[36]. 

Cinsiyet, geçirilmiĢ daha fazla depresif dönem sayısı, depresif ve karma 

dönemler, erken baĢlangıç yaĢı, hızlı döngülü durumlar, madde kötüye kullanımı, 

daha önce intihar giriĢiminde bulunma, aile öyküsünde intihar giriĢiminin olması, 

sosyal fobi ve yaygın anksiyete bozukluğu bipolar bozukluk hastalarında intihar 

giriĢimiyle iliĢkilendirilen klinik özelliklerin baĢında gelmektedir [37]. 

 

2.2. BĠLĠġSEL ĠġLEVLER 

2.2.1. BĠLĠġSEL ĠġLEVLERĠN TANIMI  

Duyu organlarındaki girdinin iĢlenmesi; dünyanın algılanması ve 

anlaĢılmasına yönelik iĢlevler bütünü “biliĢsel” terimi adı altında ifade 

edilmektedir [38]. 

BaĢka bir deyiĢle biliĢ; duyum ve algılardan gelen veriler üzerine plan ve 

stratejiler  uygulanarak elde edilen dil, problem çözme ve düĢünme gibi karmaĢık 

süreçlere verilen addır. Bilgi iĢleme; bilginin duyumsanıp algılanması, seçilmesi, 

özümsenerek kodlanması, depolanması, geri çağırılması ve davranıĢın 
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oluĢturulması iĢlemlerini kapsar (39). BiliĢsel psikoloji ise psikolojinin bu 

iĢlevleri inceleyen alt dalıdır. 

Etkili bir biliĢsel sistem:  Ģemaları, kurulumları (set) koruyabilmeli, 

gerektiğinde değiĢtirip düzenleyebilmeli, onları yeniden oluĢturabilmeli, bozucu 

etkilere (interference) karĢı koyabilmeli, zaman ve mekan üzerinde olayları 

bütünleĢtirebilmeli (integration), belleği tarayabilmeli, bellek izlerinin üstünde 

çalıĢabilmeli, stratejiler kurup değiĢtirebilmeli, planlar yapabilmeli; kısaca 

zihinsel faaliyetleri yönetebilmelidir [39][40]. 

 

2.2.2. DĠKKAT 

Öğrenme ve hatırlamada en temel unsur olan dikkat, belli bir süre bir 

nesneyi ya da olayı düĢünmeye odaklanma Ģeklinde tanımlanmaktadır [41]. 

Dikkatin;  yönelim, odaklanma  ve dikkati sürdürme olmak üzere 3 bileĢeni 

olduğu bilinmektedir. Yönelim tepkisi, evrimsel olarak hemen bütün canlılarda 

ilkelden karmaĢığa doğru örgütlenmiĢ bir tepkiyi ifade eder. Yani bir olayın 

ateĢlediği bilginin organizma ya da sistem tarafından değerlendirmeye 

alınmasındaki ilk basamaktır [42].  

Seçici dikkat ya da odaklanma terimi bir uyarıcının ayırt edici özelliklerinin 

farkına varılması anlamında kullanılmaktadır. Sınırlı bir kapasiteye sahip dikkat 

fenomeninde,  sistem eğer uyarıcının o andaki kritik özelliklerinin seçilip 

alınması süreciyle meĢgul oluyorsa o anda seçici davrandığı söylenebilir. 

Sürdürülen dikkat ya da canlılık (vijilans) ise,  yapılan bir faaliyet esnasında, 

görevin ya da faaliyetin gerektirdiği kapasite miktarının, organizma tarafından 

tayin edilmesi ve dikkatin sürdürülmesidir [43]. 

Seçici dikkat, posterior parietal ve dorsalateral loblardaki asosiyasyon 

korteksler ve limbik anterior singulat korteksi kapsayan kortikal ağırlıklı ağlar 

vasıtasıyla iĢler. Parietal korteks duyusal dikkatsel fonksiyonlarda; dorsalateral 
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frontal korteks motor ve yürütücü dikkatsel fonksiyonlarda ve anterior singulat 

ise seçici dikkatin motivasyonel yönüyle iliĢkilidir [44].  Ayrıca talamus 

organizmaya gelen binlerce uyaran arasından seçtiklerini dikkat alanına sunar 

[45]. Dikkatin değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılan testler ise Ġz Sürme A-B, 

Conner‟s Sürekli Performans Testi ve Türkçe Sayı Dizisi testleridir. 

 

2.2.3. YÜRÜTÜCÜ ĠġLEVLER 

Yürütücü iĢlevler kavramsallaĢtırma, yineleme, kurulumu sürdürmede 

baĢarısızlık ve öğrenme gibi soyutlama yeteneğine iliĢkin alt yetenek alanları ile 

birlikte ayrıca akıl yürütme, problem çözme, zihinsel esneklik, yaratıcılık, karar 

verme, planlama, bozucu etkiye (interferance) karĢı koyabilme ve tepki ketlemesi 

(response inhibition) yapabilmeyi içerir [46][47][48][49]. Yürütücü iĢlevler,  

algılamadan sonra ve davranıĢtan önce mutlaka gerçekleĢiyor olmalıdır [50].  

 

Yüksek biliĢsel iĢlevler, asosiyasyon alanları aracılığıyla gerçekleĢir. 

Frontal, temporal, parietal ve oksipital lobların özelleĢmiĢ farklı fonksiyonları 

vardır. Frontal lob beynin soyutlama, eylemin sonuçlarını öngörme, planlama, 

karar verme ve akıl yürütme gibi iĢlevleri üstlenir ve kiĢiliğin temelini oluĢturur. 

Prefrontal korteks, duysal sistemler, limbik sistem, subkortikal yapılar gibi 

kaynaklardan gelen bilgileri toplar, bütünleĢtirir, denetler, değiĢiklik yapıp 

yargılar [45]. Özellikle dorsalateral prefrontal korteks yürütücü iĢlevlerden 

birebir sorumlu olan bölgedir [51]. 

Yürütücü iĢlevler genellikle Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi, Stroop Testi, 

Ġz Sürme Testleri, Londra Kulesi Testi, sözel ve sözel olmayan problem çözme 

görevleri gibi testler ile değerlendirilmektedir. 

 

2.2.4. BELLEK 

Bilgilerin ya da uyaranların beyinde kaydedilmesi, saklanması ve tekrar 

hatırlanması yetisine ya da depolamıĢ bilginin tekrar bilince çağrılması iĢlemine 

bellek adı verilir. Bilgi anlaĢılıp kaydedildikten sonra öncelikle çok  kısa süreli 



17 
 

bellek deposunda tutulur anlık hatırlamadan daha uzun süre hatırda kalacaksa 

kalıcı bellek yolu oluĢturulur [52]. 

1993 de „çoklu depo modeli‟ ile bellek süreçleri Ģu Ģekilde 

sınıflandırılmıĢtır: 

1. Duyusal kayıt aĢaması: Duyu organları tarafından iletilen bilginin kayıt 

iĢlemine duyusal kayıt adı verilmektedir. Bilgi, duyusal kayıtta görsel ya da 

iĢitsel olarak kayıt edilmekte ve oldukça kısa süre için kalmaktadır. Bilginin 

duyusal kayıtta kalma süresi uzadıkça, göreceli olarak silinmeye baĢladığı 

bilinmektedir [53][54]. Görsel bilgi 1 saniyeden daha kısa sürede, dokunma ile 

ilgili bilgi 2–3 saniyede, iĢitsel bilgi ise 4 saniye içinde kaybedilmektedir. 

Duyusal kayıttaki bilgilerin kısa süreli belleğe aktarılması ise yeterli dikkat sarf 

edilmesi durumunda mümkün olabilmektedir [41]. 

2.Örüntü Algılama AĢaması: Uyarıcının fiziksel özelliklerinden bir nesne 

oluĢturulmasına, uyarıcıların bir nesne olarak tanımlanmasına iliĢkin iĢlemleri 

içerir. Duyusal kayıttaki bilgi, bir sonraki sırada yer alan depo olan kısa süreli 

belleğe (KSB) ulaĢmadan hemen önce, duyusal kayıtta yer alan bilgi ile uzun 

süreli bellek arasında kurulan iliĢki sonucu algılama (perception) 

gerçekleĢmektedir. Örüntü tanıma aĢaması KSB ye geçiĢ için bir ön koĢuldur ve 

bu iĢlemler genellikle bilinç öncesinde gerçekleĢir [55]. 

3.Kısa Süreli Bellek (KSB) /ÇalıĢma Belleği (ÇB): KSB/ÇB nin iĢlevleri 

arasında bilgiyi depolamak ve depolanmıĢ bilgiler üzerinde iĢlem yapmak 

bulunmaktadır. Depolama için öncelikle hangi bilginin depolanacağına karar 

vermek gerekir ki bu da bireyin bilinçli ve istemli yaptığı bir kognitif davranıĢtır. 

Bilgilerin KSB/ÇB de kalım süresi 2 saniye ile dakikalar arasındadır. Bu süre 

içerisinde uzun süreli belleğe aktarılmamıĢ olan bilgiler pasif olarak veya aktif 

süreçler sonucu oradan kalkar yani unutulur [55]. Bilgilerin uzun süreli belleğe 

aktarılması ise bilgilerin tekrar edilmesi ile gerçekleĢir. 
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4.Uzun Süreli Bellek (USB): Bu belleğin iĢlevi, bilgileri öncelikle bilgileri 

uzun süreli depolanmaya uygun olacak Ģekilde özümseyerek kodlamadır. 

Özümseyerek kodlamada, bilgiler uzun süreli depoda bulunan bilgilere 

özümsenir, bilgiler yeniden organize edilerek zenginleĢtirilir, depolanan bilgiler 

zaman içinde değiĢtirilir. 

USB‟de sözel ve anlamsal bilgiler semantik bellekte, anolojik olarak 

kodlanan çevresel ve kiĢisel olaylar ise epizodik bellekte saklanır. Semantik 

bellek dünya hakkında bilgi ve kavramları içerirken, yer ve zaman ile iliĢkili 

otobiyografik bilgileri ise epizodik bellek içerir. 

Bellek sadece istemli olarak oluĢan açık bellek iĢlemlerini içermez, uygun 

koĢullar oluĢtuğunda farkına varmadan öğrendiği bilgileri sakladığı örtük bellek 

iĢlemlerini de içerir [55]. 

Kısa süreli bellek / çalıĢma belleği parietal korteks ve prefrontal korteksin 

özellikle dorsolateral bölümü ile ilgilidir. Bilginin kodlanması ve pekiĢtirilmesi 

limbik sistemle, depolanması beyin korteksiyle , bilginin geri çağrılması ise 

prefrontotemporal ağ ile iliĢkilidir [44]. 

 

2.2.5. ÖĞRENME VE BELLEK 

Öğrenme; çevreden gelen uyarıların beĢ duyu ile algılanması, algılanan 

duyumların önceki bilgilerle karĢılaĢtırılarak yeniden anlam yüklenmesi ile 

bellekte saklanması, saklanan bu bilgilerin kullanımı için geri çağrılması ile 

davranıĢa dönüĢtürülmesi sürecini kapsar [56]. 

Öğrenme süreci, duyu organları, primer korteks, assosiyasyon neokorteksi 

ile bilginin farkına varılması ile baĢlar. Bunu pariyetal lob ve prefrontal lob 

vasıtasıyla kısa süreli bellek yani çalıĢma belleğinde, bilginin çevrim içi tutulması 

süreci takip eder. Daha sonra limbik sistem bilginin kodlanması ve 

pekiĢtirilmesini gerçekleĢtirir ve serebral korteksin değiĢik bölgelerinde bilgi 
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depolanır. Bilginin geri çağırılması ise prefrontotemporopolar ağ aracılığıyla 

gerçekleĢir [44]. 

 

2.2.6. DĠL 

Beynin sol hemisferindeki üç kortikal alanın ve alanlar arasındaki 

bağlantının dilin gerçekleĢmesinde önemli rol oynadığı bilinmektedir ki bu üç 

alan : Broca alanı, Wernicke alanı ve angüler gyrus dur. Wernicke alanı dilin 

sözcüksel ve anlamsal özellikleri ile iliĢkili iken, Broca alanı ise artiküler, söz 

dizimsel ve gramatik özellikleri ile ilgilidir. Frontal lobda yer alan Broca alanının 

görevi seslerin konuĢulan dil biçimine dönüĢtürülmesine yardımcı olmaktır. 

Superior temporal gyrusun arka yarısında ve üst yüzeyinde yer alan Wernicke 

alanı ise duyulanların söylenenler biçimine dönüĢtürülmesine ve duyulanların 

anlaĢılmasına yardımcı olmaktadır. Angüler gyrus ise iĢitilen, dokunulan veya 

görülen nesnenin adının yazılması ve okuma iĢlevleriyle ilgilidir [57]. 

 

2.3. BĠPOLAR BOZUKLUK VE BĠLĠġSEL ĠġLEVLER 

Kraepelin Ģizofreniyi iĢlevsellik kaybının sürekli olduğu ve yıkımla 

seyreden ilerleyici bir bozukluk, manik depresif hastalığı sadece hastalık 

dönemlerinde iĢlevsellik kaybına yol açan döngüsel bir hastalık olarak 

tanımlamıĢtır [58].  

Bipolar bozuklukta  da bazı biliĢsel belirtilerin olabileceği uzun süredir 

bilinse de, Kraepelin‟ci görüĢünde etkisiyle bipolar bozuklukda biliĢsel 

belirtilerin hastalık dönemlerine özgü, manik ve depresif belirtilere ya da 

motivasyonla ilgili etkenlere ikincil olduğu düĢünülüyordu. Son zamanlarda, 

bipolar bozuklukta remisyon döneminde de biliĢsel iĢlev bozukluğunun 

sürdüğünü gösteren veriler hızla artmıĢtır [59][60][61]. 

 
 

Ötimik dönemde bulunan bipolar bozukluğu olan hastalarda  yapılan 

çalıĢmalarla sözel bellek, dikkat, yürütücü iĢlevler, soyutlama, sürdürülebilir 

dikkat, cevap inhibisyonu ve psikomotor hız alanlarında bozukluk olduğu ve en 
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belirgin bozuklukların ise yürütücü iĢlevler ve sözel bellek alanlarında olduğu 

tespit edilmiĢtir [62][63].  

Bipolar bozuklukta hakim olan görüĢ seçici dikkat bozukluğundan ziyade 

sürdürülebilir dikkat bozukluğunun olduğu yönündedir. Sürdürülebilir dikkat, 

biliĢsel iĢlemlerin tüm aĢamalarında (kodlama, depolama, planlama ve problem 

çözme gibi..) temel bir gerekliliktir. Literatüre bakıldığında ötimik dönemde 

sürdürülebilir dikkat bozukluğunun tespit edildiği birçok çalıĢmanın olduğu 

görülmektedir. Yapılan bir çalıĢmada ise dikkati sürdürme konusundaki 

eksikliğin iĢlem belleğinden bağımsız olarak gerçekleĢtiği belirtilmiĢtir [64]. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada dikkati ve konsantrasyonu sürdürmeyi ölçen 

Sürekli Performans Testinde ötimik bipolar bozukluğu olan hastaların hedef 

saptamada güçlük çektiği belirtilmiĢtir [60]. Yine sürdürülebilir dikkatin  SPT ile 

değerlendirildiği birçok çalıĢmada uygun vuruĢların ve dolayısıyla hedef 

duyarlılığının ötimik bipolar hastalarda sağlıklı kontrol gruplarına göre belirgin 

derecede azaldığı bulunmuĢtur [60][64][65][66]. Bunun aksine Sürekli 

Performans Testinde ötimik hastaların kontrol grubundan farklı verilere sahip 

olmadığını iddia eden çalıĢmalar da mevcuttur [67]. 

AraĢtırmacılar sürdürülebilir dikkat bozukluğunun bipolar bozukluğun 

mevcut kliniğine sekonder olarak geliĢmesinden ziyade bu durumun bipolar 

bozukluk sürecinde bir savunmasızlık belirleyicisi olabileceğini ileri sürmüĢlerdir 

[60]. 

Yakın zamanda Brooks ve ark. tarafından yapılan bir PET çalıĢmasında ise 

ötimik yaĢlı bipolar bozukluğu olan hastaların sürdürülebilir dikkat konusunda 

belirgin defisitleri olduğu ve bu defisitin singulat, paralimbik ve insular 

bölgelerin metabolizmalarındaki değiĢiklik ile ilgili olabileceği ileri sürülmüĢtür 

[68]. 
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Mur ve arkadaĢlarının yaptığı 2 yıl süren bir izlem çalıĢmasında da ötimik 

bipolar bozukluğu olan hastaların yürütücü iĢlevler ve iĢlem hızı gibi alanlarda 

sağlıklı kontrollere göre belirgin defisite sahip oldukları belirlenmiĢtir [69]. 

Yürütücü iĢlevlerin WKET ile değerlendirildiği iki farklı çalıĢmada ötimik 

hastaların sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla perseveratif hata yaptığı 

belirlenmiĢtir [7][70]. Perseveratif hatanın fazla olması da biliĢsel esnekliğin 

kaybı ile bağdaĢtırılmıĢtır [7][71]. Bora ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada ise 

biliĢsel esneklik kaybının psikotik atak geçiren hastalar için belirteç olabileceği 

ileri sürülmüĢtür [72].  

Yürütücü iĢlevler , değiĢen yeni durumlara adapte olmak, uyum sağlamak, 

sosyalleĢebilmek ve kiĢiye ait özgün davranıĢlar sergileyebilmek için gerekli olan 

mental kabiliyetlerin geniĢ bir kısmını kapsar. Bu yüzden son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalarda  ötimik hastalarda kognitif yıkım ile iĢlevsellik arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ ve farklı sonuçlar bulunmuĢtur [73]. Örneğin toplumsal ve mesleki 

iĢlevselliğin öğrenme ve dikkat defisitleri ile korelasyon gösterdiği bulunurken 

[71][74][75]. Martinez Aran ve ark. tarafından yapılan çalıĢmalarda genel 

iĢlevselliğin sözel akıcılık performansı, frontal yürütücü iĢlevler ve birçok hafıza 

süreci ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur [76][77][78].  

Ötimik hastalarda yapılan baĢka bir çalıĢmada hastalarda yürütücü 

iĢlevlerin bir kısmında (zihinsel esneklik, sözel ve sözel olmayan akıcılık, kavram 

değiĢikliği, planlama) orta derecede defisit olduğu ve bu defisitin düĢük 

iĢlevsellikle iliĢkisi olduğu ileri sürülmüĢtür [73]. 

Baldessarini ve arkadaĢlarının meta analizinde hastalarda biliĢsel iĢlevlerle 

psikososyal iĢlevsellik arasındaki iliĢkiyi araĢtıran 12 çalıĢma (8 çalıĢma ötimik 

hastalarla yapılmıĢ)  incelenmiĢ ve ötimik hastalarda sözel bellek, yürütücü 

iĢlevler, dikkat, konsantrasyon, psikomotor hız alanlarında bozulma olduğu ve bu 

bozulma ile psikososyal iĢlevsellik arasında pozitif bir bağlantı olduğu 

bulunmuĢtur [79]. 
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Yine ötimik hastalarla yapılan bir çalıĢmada ise her ne kadar testleri 

tamamlama süreleri daha uzun olsa da planlama, karar verme ve problem çözme 

kabiliyetlerinin diğer biliĢsel iĢlevlere göre nispeten korunduğu belirtilmiĢtir [80]. 

Son zamanlarda geniĢ bir hasta grubu ile yapılan bir çalıĢmada görülmüĢtür 

ki bipolar bozukluğun manik ve depresif fazlarında var olan karar vermede 

bozulma ötimik fazda da devam etmektedir. Aynı çalıĢma sonucunda karar verme 

yetisindeki bozulmanın yüksek depresyon skoru, eğitim seviyesinin düĢüklüğü, 

benzodiazepin kullanımı, SNRI kullanımının olmaması ve ailede bipolar 

bozukluk öyküsünün pozitif olması ile korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur [81]. 

Farklı bir çalıĢmada  ötimik fazda ki  karar verme becerisindeki azalmanın 

plansız impulsivite artıĢı ile korrele olduğu belirtilmiĢtir [82]. Ġmpulsivite 

artıĢının ise tekrarlayıcı intihar giriĢimi [83][84] ve madde kötüye kullanımı [85]  

gibi klinik sonuçları beraberinde getirdiği bilinmektedir. Fakat bu çalıĢmaların 

aksine yapılan bazı çalıĢmalarda ise bipolar hastalar ile sağlıklı kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında inhibisyon kontrolü açısından farklılık görülmediği 

belirtilmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada ise 4 aydır remisyonda olan 18 ötimik bipolar 

hastada görsel-uzaysal tanıma belleğinde bozulma saptanmıĢ fakat yürütücü 

iĢlevlerin korunduğu ve frontal iĢlevlerin iyileĢmeye birlikte düzelme gösterdiği 

iddia edilmiĢtir [86]. 

Mur ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmanın neticesinde yürütücü iĢlevlerdeki 

defisitin ve inhibisyonun kaybının hastalığın ciddiyetinin ve medikasyonun etkisi 

dikkate alınmaksızın bipolar bozukluğun önemli bir özelliği olduğu ve bu 

yürütücü iĢlevsellikteki özelliklerin bipolar bozukluğun etyolojisini araĢtıracak 

yeni çalıĢmalar için bir endofenotip teĢkil edebileceği ileri sürülmüĢtür [87]. 

 

         Yürütücü iĢlevlerdeki disfonksiyonun bipolar bozukluğun erken evrelerinde 

var olduğu ve depresyon sırasında ve manik epizotlar sonrasında artma eğilimi 

gösterdiği dolayısıyla gözlenen disfonksiyonun hastalığın bir durumsal belirteci 

olabileceği belirtilmiĢtir [88][89][90]. 
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Bulguların tutarlı olmaması yürütücü iĢlevlerin hepsinde değil bir kısmında 

defisit görülebileceği Ģeklinde yorumlanabilir. 

Bipolar hastalarda nörokognitif varyantın mevcudiyetinin  bir kısmı psikoz 

öyküsü ile açıklanabilir [91][92]. Hastaneye yatıĢ sayısı ve yaĢam boyunca 

görülen psikotik semptomlar ile kognitif iĢlevlerdeki yıkım arasında iliĢki olduğu 

düĢünülmektedir. Birçok çalıĢma göstermiĢtir ki psikotik özellik gösteren bipolar 

hastalarda hastalığın kronikleĢme ve daha ciddi hale gelme ihtimali yüksektir. 

Dolayısıyla bu hastaların kognitif iĢlevlerinde daha ciddi yıkım olması 

beklenmektedir [93][94][95]. Manik epizotlarda daha sık psikotik semptomlara 

rastlandığından manik epizotları ve hastaneye yatıĢları önlemek bu hastaların 

kognitif iĢlevlerinin olumsuz olarak engellenmesinin önüne geçmek olacaktır [7]. 

Fakat bu görüĢlerin aksine yapılan baĢka bir çalıĢmada ise  psikotik atak öyküsü 

ile biliĢsel hasarın iliĢkisi olmadığı ileri sürülmüĢtür [96]. 

BiliĢsel iĢlevlerdeki yıkımı etkileyen diğer klinik değiĢkenler ise hastalık 

süresi, manik atak sayısı, depresif atak sayısı, hızlı döngünün olması, eĢlik eden 

hastalıklar, madde kullanımı, mevcut kullanılan ilaçlar, ekt öyküsü ve  hastalık 

baĢlama yaĢıdır [61][97][98]. Martino ve arkadaĢlarının 50 ötimik hasta ile 

yaptığı çalıĢmada biliĢsel iĢlevler 6 kategoride (dikkat, sözel bellek, dil, 

psikomotor hız, yürütücü iĢlevler, yüzde emosyonların tanınması)  

değerlendirilmiĢ ve sonuç olarak hastaların %38 inde herhangi bir biliĢsel iĢlevde 

etkilenme olmadığı fakat sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında  sözel bellek 

iĢlevlerinin daha düĢük seviyede olduğu belirtilmiĢtir. Bu bulgular kognitif 

yıkımın bipolar hastalarda relatif bir homojenite gösterdiğini fakat bu yıkımın 

ciddiyetinin ise geniĢ bir heterojenite gösterdiğini doğrulamaktadır. Yani bazı 

hastalarda sadece sözel bellekte hafif bir defisit gözlenirken bazı hastalarda ise 

hemen hemen tüm kognitif iĢlevlerde yıkım gözlenebilir [98]. 

Ötimik hastalarda yapılan biliĢsel iĢlevlerin  değerlendirilmesindeki 

sonuçların tutarsızlığı ağır derecede hasta olan ve çok sayıda psikotik bulgulu 
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dönem geçiren hastaların çalıĢmalara dahil edilmesiyle ve biliĢsel iĢlevleri 

etkileyen klinik değiĢkenlerin  göz önüne alınmamasıyla açıklanabilir [99]. 

 

2.4. NĠTRĠK OKSĠT VE ASĠMETRĠK DĠMETĠLARJĠNĠN 

2.4.1. NĠTRĠK OKSĠT 

         Nitrik oksit (NO) birçok dokuda hücresel ve fizyolojik iĢlevlerin 

düzenlenmesini sağlayan önemli bir sinyalizasyon molekülüdür. Bu molekülün 

rolü ilk olarak vasküler tonusun düzenlenmesinden sorumlu ajanların tanımlanma 

çalıĢmaları sırasında keĢfedilmiĢtir. 1980 yılında ABD‟ de “Endothelium Derived 

Relaxing Faktor (EDRF): Endotel Kaynaklı GevĢetici Faktör" olarak tespit edilen 

bu ajanın, 1986‟ da nitrik oksit (NO) olabileceği düĢünülmüĢ ve 1987 yılında 

damar endotelinden endotel kaynaklı gevĢeme faktörü (EDRF) olarak bilinen 

yapının izole edilmesi sırasında nitrik oksit sentetaz (NOS) keĢfedilmiĢtir. Daha 

sonraki yıllarda EDRF‟ nin NO olduğuna kanaat getirilmiĢtir [100][101]. 

Nihayetinde; EDRF‟nin aslında bir protein değil, oldukça reaktif bir gaz olan 

nitrik oksit olduğu gerçeğinin keĢfi, Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro ve 

Ferid Murad‟a 1998 Nobel Tıp Ödülü‟nü kazandırmıĢtır [102][103].  

         NO  bir çok memeli hücre dokusunun fonksiyonlarını düzenlemede rol alan, 

renksiz, küçük moleküllü, kısa yarılanma ömrüne sahip olan, yağda çözünen, O2 

ve CO2 gibi hücre zarını kolaylıkla geçebilen, reaksiyon yeteneği oldukça 

yüksek, güçlü bir vazodilatör, önemli bir hücre içi sinyalleme ajanı, atipik bir 

nörotransmitter, çevresel bir toksin, immunolojik reaksiyonlarda rol oynayan 

nonspesfik sitotoksik bir mediatördür. Yüksek derecede reaktif olan yüksek 

konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda oldukça stabil olup suda erime özelliği 

gösterirken, düĢük konsantrasyondaki NO oksijen varlığında daha stabildir 

[104][105][106]. 

 

         Nitrik oksit bir adet çiftlenmemiĢ elektrona sahip olmasından dolayı radikal 

molekül olarak isimlendirilebilir, aynı zamanda NO üzerindeki bu çiftlenmemiĢ 

elektron; moleküle hücreden hücreye hiçbir bariyerle karĢılaĢmadan kolaylıkla 
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geçme özelliği kazandırmaktadır [106]. NO oldukça labil bir moleküldür ve 

biyolojik sıvılarda ölçülemez ve sentezlendiği yerde saniyeler içinde nitrite 

(NO2¯) ve daha sonra da nitrata (NO3¯) okside olur. NO in  son ürünleri olan 

NO2¯  ve NO3¯  biyolojik sıvılarda ölçülebilir  ve NO üretimi  dolaylı olarak 

hesaplanır. Diğer serbest radikaller düĢük konsantrasyonlarda hücreler için zararlı 

iken NO düĢük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik iĢlevlerde rol 

almaktadır. Ancak aĢırı ve kontrolsüz NO sentezi hücreler için zararlı olmaktadır. 

NO bu özelikleri ile çok ideal bir fizyolojik haberci molekülü özelliği 

kazanmaktadır [105][107]. 

         NO‟ in memeli organizmasında da çok önemli rolü olduğu belirtilmiĢtir. 

NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen hemen tüm organ ve sistemlerinde 

değiĢik biyolojik etkiler göstermektedir. NO, gastrointestinal hava yollarını, 

kavernöz dokulardaki vaskuler düz kasların gevĢemesini, konak savunmasını ve 

immuniteyi etkilediği gibi kan damar tonusu ve nöronal ileti dahil bir çok 

fizyolojik olayların düzenlenmesinde de önemli rol oynamaktadır [106]. 

         NO in santral sinir sistemindeki geliĢimsel sürece etkili olduğu 

bilinmektedir [108]. Noradrenalin ve dopamin salınımı, hafıza ve öğrenme, 

serebrovasküler sistemin düzenlenmesi, uyanıklığın sağlanması, koku ve besin 

alımının düzenlenmesi etkili olduğu baĢlıca fonksiyonlardır. Ayrıca bipolar 

bozukluk, Ģizofreni, major depresyon, Alzheimer hastalığı, Hungtington hastalığı, 

alkol ve madde bağımlılığı, serebral iskemi ve inme gibi belli nöropsikiyatrik 

patolojilerde de rolü vardır [13][109][110][111][112][113]. 

         NO, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla L-argininden 

sentezlenir. NOS uyarıldığında bir çift oksijen atomunun, L-arginine girmesiyle 

NO üretilmektedir. NOS un katalize ettiği biyokimyasal reaksiyon Ģekil 1 de 

gösterilmiĢtir. 
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           ġekil 1. NOS Enzimi ile NO Sentezinin Reaksiyonu 

         NOS vücuttaki birçok dokudan izole edilmiĢ ve sonuç olarak 3 izoform 

tanımlanmıĢtır; nöronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS), indüklenebilir 

NOS (iNOS). Endotelyal NOS ve nöronal NOS, yapısal NOS (cNOS) olarak da 

bilinir ve bunların aktiviteleri hücre içi kalsiyumu tarafından düzenlenir. nNOS 

sinapslar arasında retrograd haberleĢmeyi sağlarken eNOS un birinci fonksiyonu 

ise vasküler tonusu ayarlamaktır. iNOS ise normal Ģartlarda dokularda 

bulunmazken patolojik süreçlerde tespit edilir ve hücresel bağıĢıklık yanıtında 

görev almaktadır [106]. 

 

2.4.1.1. NĠTRĠK OKSĠT VE SĠNĠR SĠSTEMĠ 

         1988 yılında beyinde NO benzeri bir maddenin bulunması NO in yeni bir 

nöronal mediyatör olarak gündeme taĢınmasına sebep olmuĢtur [114]. Hem 

periferik hem santral sisteminde bir nörotransmitter görevi gören NO, diğer 

konvansiyonel  nörotransmitterlerin aksine depolanmaz ve bol miktarda 

salgılanmaz ancak ihtiyaç duyulduğu zaman sentezlenir. Ayrıca bir aminoasit, 

amin ya da peptit değildir, sinaptik veziküllerde depolanmaz ve kendi ait bir 

reseptörü yoktur [115]. MSSde yerleĢimi ise gaz halinde bir bileĢik olduğundan 

doğrudan belirlenemez. NOS enzim lokalizasyonun belirlenmesiyle NO yerleĢimi 

hakkında bilgi sahibi olunmaktadır [116]. 

         NOS insan ve hayvanların beyin dokusunun her bölgesinde değiĢen oranda 

bulunmaktadır. NOS enzimi serebellum (en yüksek bulunduğu yer), hipokampus, 

striatum, orta beyin de yüksek oranda bulunurken, korpus kallozum, talamus, 

oksipital korteks, dentat nukleusta düĢük oranda bulunmaktadır [117]. Santral 
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sinir sisteminde, glutamatın N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerini uyarması 

sonucunda NO sentezlenir. Presinaptik uçtan salgılanan glutamatın  postsinaptik 

membrandaki NMDA reseptörlerine bağlanması ile memrandaki Ca+2 iyon 

kanalları açılır ve hücre içi Ca+2 düzeyi artar. Ca+2 bağımlı nNOS uyarılır ve 

NO sentezi baĢlar. Postsinaptik bölgede sentezlenen NO retrograd olarak 

presinaptik uca dönebilir ve siklik guanilat siklaz (cGMP) yapımını uyararak 

guanilat siklaz enzimindeki hem gruplarına bağlanırlar ve bu yol üzerinden 

sinaptik aralığa glutamin salınımını indükler. Glutamat ise postsinaptik 

membranda NMDA gibi glutamat reseptörlerini uyarır. AMPA ve kainat 

reseptörlerinin aktivasyonu da NO sentezini arttırır. Fakat  MSS‟de NO sentezi 

NMDA reseptörlerinin glutamat ile aktivasyonu sonucu gerçekleĢir. Farklı bir 

deyiĢle nNOS sadece NMDA reseptörleri ile aktifleĢtirilir (ġekil 2) [118][119]. 

Her ne kadar NO in yarı ömrü sadece birkaç saniye olsa da bu kısa sürede birkaç 

yüz mm yol alabilir ve daire seklinde yaklaĢık 300-350 μm çapında bir alanın 

yani sinapsların etrafında bulunan çok sayıda nöronun  iĢlevini etkileyebilir 

[120]. 

 

          ġekil 2. Glutamat Etkisi ile OluĢan NO sentezi 
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         NO in MSS nin nörolojik geliĢim sürecine ve yetiĢkin beyin fonksiyonlarına 

doğrudan etkili olduğu bilinmektedir. nNOS tarafından sentezlenen beyindeki 

NO, nöroprotektif, nöroplastite, immun yanıt ve serebral kan akımının 

düzenlenmesine ve hafıza oluĢumuna etki etmektedir. Ayrıca  denge, ağrı duyusu, 

görme, bellek, öğrenme, uyanıklık, koku alma, besin ve sıvı alımı, 

nörotransmitter salınımının düzenlenmesi, uyarı geçiĢi, anksiyetenin 

hafifletilmesi, gibi birçok fonksiyonlarda rol aldığı bildirilmiĢtir [13][121][122]. 

         NO‟ nun öğrenme ve bellekte en önemli rol oynayan LTP (long term 

potentiation) (hipokampusta) ve LTD‟ ye (long term depression) (serebellumda) 

neden olduğu kanıtlanmıĢtır. Uzun süreli hafıza (LTP) oluĢumu ve sinaptik 

plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili iĢlevlerinde temel rol oynamaktadır. 

Glutamatın, NMDA reseptörlerini aktive ederek öğrenme ve belleğin temeli olan 

LTP‟ yi NO üreterek oluĢturduğu belirtilmiĢtir [44]. Yapılan çalıĢmalarda 

farmakolojik ajanlarla NOS inhibisyonu sağlanmıĢ ve bunun glutamat aracılığı ile 

aktive olan NMDA reseptörlerinin uyarılmasını engelleyerek sıçan 

hipokampusundaki hücrelerde meydana gelen LTP oluĢumunu baskıladığı 

gözlenmiĢtir [123]. BaĢka bir deyiĢle NOS enziminin inhibe olduğu durumlarda 

NO sentezinin azalmasıyla öğrenme fonksiyonunun bozulduğu gösterilmiĢtir. 

         Eksite edici aminoasitlerin aĢırı salınımı (glutamat ve aspartat) NO 

miktarını arttırır ve normalin üstündeki NO  miktarı ise toksik etkilere neden 

olabilmektedir. NO yüksek dozda olduğu zaman  nörotoksikasyon ve 

nörodejenerasyonda rol alır: örneğin epilepsi ve serebral iskemi gibi durumlarda 

aĢırı NO sentezinin nöral defektlere neden olduğu ileri sürülmektedir [124][125]. 

Yine beyinde iNOS sentezleyebilen mikroglial hücrelerin olduğu ve bu 

mikroglial hücrelerin  nörodejeneratif hastalıklardan olan Alzheimer ve Parkinson 

hastalıklarında, Multiple Skleroz hastalığında  ve AIDS teki hafıza kaybında rol 

aldığı düĢünülmektedir [106]. 

         Ayrıca son yıllarda NO‟nun depresyon, bipolar afektif bozukluk, Ģizofreni, 

otizm, migren, obsesif kompulsif bozukluk, nikotin, alkol ve opioid benzeri 
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çeĢitli maddelere fiziksel bağımlılık gibi nöropsikiyatrik hastalıklardaki rolü de 

araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır [13][110][112][122][126][127]. 

.        2.4.2. ASĠMETRĠK DĠMETĠLARJĠNĠN 

         Arginine benzeyen bir aminoasit olan Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) 

plazmada, idrarda ve dokularda bulunduğu bilinmektedir [128]. Ġlk olarak 1970 

yılında, idrarla atılan metilenmiĢ argininler olarak tanımlanan ADMA, 1992 

yılında Vallance ve arkadaĢları tarafından  insan plazma ve idrarında endotelyal 

nitrik oksit sentazın endojen inhibitörü olarak tanımlanmıĢtır ve o günden  bu 

yana hakkında birçok çalıĢma yapılmıĢtır.  

         ADMA, vasküler endotelyal hücreler de dahil bir çok dokuda normal 

protein döngüsü sırasında arjinin kalıntılarının metilasyonu ile elde edilmekte ve 

dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) aracılığıyla sitrüline metabolize 

olmaktadır [128][129][130]. Kardiyovasküler hastalıklar ve endotel fonksiyon 

bozukluğuna neden olduğu bilinen hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve 

diyabet gibi birçok kardiyovasküler risk faktörünün ADMA ile iliĢkisi 

gösterilmiĢtir. Ayrıca ADMA, NO‟i inhibe ederek damar kompliyansını 

azaltmakta, damar direncini artırmakta ve kan akımını sınırlandırmaktadır. Son 

yıllarda plazma ADMA düzeyinin artıĢı, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM, 

sigara gibi koroner arter risk belirteçlerinden kabul edilmektedir 

[131][132][133][134]. 

         NO in hücresel konsantrasyonu NOS tarafından düzenlenir.NOS 

aktivitesinin ilk kontrol mekanizması ise substrat, L-arjinin ve NOS inhibitörü 

olan ADMA ‟dır. Oldukça düĢük konsantrasyonlarda biyolojik etkisini 

gösterebilen ADMA nın konsantrasyonundaki küçük bir değiĢikliğin  bile 

vasküler NO üretimini, vasküler tonusu ve vasküler rezistansı önemli ölçüde 

etkilediği bilinmektedir. Normal Ģartlar altında hücre içi  düzeyi yaklaĢık 3,6 

μmol/L olan ADMA‟nın NO üzerine etkisi %10 iken, plazma ADMA düzeyinin 

3 ila 9 kat arttığı patolojik durumlarda NO üretimine etkisi %30-70‟lere 

çıkabilmektedir [135]. Bu özellikleri sebebiyle ADMA nın  endotelyal 
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disfonksiyonda ve vasküler hastalıklarda önemli bir belirteç olduğu 

düĢünülmektedir [136]. 

         Yapılan çalıĢmalar ADMA birikiminin, NO sistemindeki sinyal iletiminde 

önemli bir rolünün olduğunu ve  beyindeki NO üretimini belirleme açısından bu 

birikimin  yeni bir mekanizma olabileceğini göstermiĢtir [15]. Ayrıca 

ateroskleroz, renal bozukluk, hipertansiyon, hiperkolestrolemi gibi hastalıklar için 

yüksek ADMA düzeyleri risk faktörü olarak nitelendirilmektedir [137].  

         Hücre içinde sentezlenen NO hücre dıĢına kolayca difüze olur ve nöronal 

membran depolarizasyonunu uyararak asetilkolin, dopamin, norepinefrin, 

glutamat, GABA, taurin gibi nöroaktif moleküllerin salınımında rol oynar. Bu 

nöroaktif moleküllerin çoğu psikiyatrik hastalıkların etyopatogenezinde yer 

almaktadır [138]. NO yolağının önemli bir düzenleyicisi olan ADMA nın da 

benzer hastalıkların etyopatogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir: örn. 

ADMA istirahat sırasında serebral damarları daraltmakta ve bu sayede damarların  

asetilkoline relaksasyon  cevabı verebilmesini sağlamaktadır [139]. Dolayısıyla 

çeĢitli psikiyatrik rahatsızlıklarda görülen serebral perfüzyon azalmasından 

ADMA nın üretiminde meydana gelen artıĢın sorumlu  olabileceği ön 

görülmektedir [140]. 

         Selley ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada ise ADMA ve NO arasında 

negatif korelasyon olduğu gösterilmiĢ ve yükselen ADMA düzeyinin NO 

üretimini azaltabileceği ve dolayısıyla NO difüzyonun ve  sinir hücrelerine NO 

bağımlı serotonin ulaĢımının azalmasına sebep olabileceği ileri sürülmüĢtür. 

Depresyon ile yüksek ADMA düzeyi arasındaki bağlantıya da bu mekanizmanın 

sebep olabileceği düĢünülmüĢtür [21]. 

         Sağlıklı kiĢilerde plazma ADMA düzeyleri 0.2-1.2 μmol/L arasındadır. Her 

gün 260 μmol ADMA metabolize edilir ve 60 μmol ADMA idrarla atılır. ADMA 

nın  idrarla atılımının tamamen bozulması, plazma ADMA düzeyinde artıĢa 

neden olur. Proteoliz artıĢına bağlı olarak, dokulardan plazmaya ani ADMA 
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geçiĢi veya ADMA serbestleĢmesinin ani artıĢı, plazma ADMA düzeylerinde ani 

değiĢikliklere neden olabilmektedir [141]. Patolojik birçok durumda ADMA 

düzeyi artıĢ göstermektedir. Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi, 

pulmoner hipertansiyon, koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, kronik 

böbrek yetmezliği, serebrovasküler olay, Ģizofreni, Alzheimer hastalığı, yaĢlılık, 

gebelik, obezite ve nikotin bağımlılığı yüksek plazma ADMA düzeyinin sebepleri 

arasındadır. 

  

         Alzheimer  hastalarında homosistein ve ADMA‟nın düzeylerinin arttığı NO 

düzeylerinin ise azaldığı bulunmuĢ ve bu durumun biliĢsel bozulmada rol 

oynadığı ileri sürülmüĢtür. Nöronlarda biriken ADMA konsantrasyonunun 

dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile azaltılmasının 

serebrovasküler hasarlı yaĢlı hastaların kognitif fonksiyonlarında düzelme 

yapabileceği bildirilmiĢtir [21]. 

 

2.5. BĠPOLAR BOZUKLUK ĠLE ADMA VE NO ĠLĠġKĠSĠ 

         SavaĢ ve ark.(2002) tarafından yapılan bir çalıĢmada akut mani fazında olan 

bipolar hastalarla sağlıklı kontrol grubu kıyaslanmıĢ ve  manik atak fazında 

bulunan hastaların plazma NO düzeylerinin belirgin yüksek olduğu tespit edilmiĢ 

ve bu hastalarda NO /NO sentaz yolağında bir  defekt olabileceği ileri 

sürülmüĢtür [13]. Yine benzer bir sonuç Yanık ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmada manik hastalardaki NO seviyesinin kontrol grubuna kıyasla yüksek 

olarak gözlenmesi ile ortaya konulmuĢtur [142]. 

         Yapılan diğer çalıĢmalarda artan NO seviyesi ötimik ve depresif dönemde 

de gözlenmiĢtir. Depresif dönemde artan NO düzeylerinin tedavi sonrası normale 

döndüğü saptanmıĢtır. Ayrıca  toplam geçirilmiĢ manik epizot sayısının ve diğer 

epizotların sayısının NO düzeyini etkilediği ve her duygu durum epizodunun 

daha yüksek NO üretimi ile sonuçlanan geri dönüĢümsüz tehlikeli etkilere sebep 

olabildiği ileri sürülmüĢtür [16][18][19]. 
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         Gergerlioğlu ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada NO ile delüzyonel 

belirtiler arasında pozitif iliĢki bulunmuĢ ve  NO in bipolar bozuklukda özellikle 

manik fazda  görülen semptomların patofizyolojisinde rol alabileceği ön 

görülmüĢtür [16]. 

         Ötimik fazda bulunan hastalarda da NO seviyesinin yüksek bulunmasının 

ardından, NO in  sadece manik faza ait bir belirteç değil bipolar bozukluğa  özgü  

bir belirteç olabileceği ileri sürülmüĢtür [19]. 

         Aydemir ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da son 6 aydır  remisyonda 

olan bipolar  hastalarla kontrol grubu kıyaslandığında ötimik dönemdeki bipolar 

bozukluğu olan hastalarda NO düzeylerinin daha yüksek olduğu olduğu 

görülmüĢtür [23]. 

         Bipolar bozukluk depresyon fazında olan hastalarla yapılan bir çalıĢmada 

sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında tedavi öncesinde daha yüksek bulunan NO 

düzeyinin tedavinin 30. Gününde yapılan ölçümde sağlıklı kontrollere oranla 

daha yüksek olmadığı saptanmıĢtır [18]. 

        Hoekstra ve ark. (2006) tarafından yapılan çalıĢmada manik hastaların NO 

üretiminin ve NOS enzim  iĢlevinin sağlıklı kontrollere oranla daha düĢük olduğu 

bulunmuĢtur [143]. 

         Aykut ve ark. tarafından 30 manik hasta ile yapılan farklı bir çalıĢmada da 

yine sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında plazma ADMA seviyesinde belirgin bir 

yükselme görülürken buna karĢılık NO düzeylerinin ADMA yüksekliğine paralel 

Ģekilde düĢme eğilimi olduğu görülmüĢtür [22]. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÖRNEKLEM 

         15.06.2014 – 15.12.2014 tarihleri arasında Afyon Kocatepe  Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı  Polikliniklerine ardı sıra 

baĢvuran ve DSM-V e göre bipolar bozukluk tanısı almıĢ olan, ayaktan tedavi 

görmekte olan 18-65 yaĢ arasındaki 45 hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Son 2 

aydır remisyonda olan ve ölçekler uygulandığı esnada Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeğinden 8 puan ve altı, Young Mani Derecelendirme 

Ölçeğinden 5 puan ve altı alan ve çalıĢma konusunda bilgilendirilen 83 hastadan 

dahil olma kriterlerini karĢılamayan 34 hasta ve çalıĢmayı kabul etmeyen  4 hasta 

çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır. Kontrol grubu ise hastane çalıĢanları, üniversite 

öğrencileri ve hasta yakınlarından seçilen 45 sağlıklı bireyden oluĢturulmuĢ ve 

tüm katılımcılardan yazılı onam alınmıĢtır. 

 

Hastaların ÇalıĢmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 18-65 yaĢ aralığında olmak 

 En az ilkokul mezunu olmak 

 DSM-V  tanı kriterlerine göre BB tanısı almıĢ olmak ve en az son 2 aydır 

remisyonda olmak 

 ÇalıĢmaya katılmayı gönüllü olarak kabul etmek 

 

Hastaların ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

 18 yaĢ altı ve 65 yaĢ üstünde olanlar 

 Mental retardasyonu olanlar (IQ<70) 

 DSM-V e göre BB dıĢında psikiyatrik tanı almıĢ olanlar 

 Ciddi organ yetmezliği olanlar 

 Madde bağımlıları (sigara içicileri hariç) 

 Antioksidan kullananlar (vitamin A, vitamin C, N-asetilsistein…) 

 Aktif enfeksiyonu olanlar 

 Ciddi obezitesi olanlar 

 Primer nörolojik bozukluğu olanlar 
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 Kalp hastalığı olanlar 

 Hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet ya da endokrinopati tanısı almıĢ olanlar 

 Hiperkolesterolemi tanısı almıĢ olanlar 

 Son 6 ay içerisinde EKT tedavisi almıĢ olanlar 

 Demans tanısı almıĢ olanlar 

 Gebe olanlar 

 Ayrıntılı açıklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyarak katılımı kabul 

etmeyenler 

 

3.2. YÖNTEM 

         ÇalıĢma  için Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi‟nin 

12.06.2014 tarih ve  2014/09-171 sayılı kararı ile etik kurul onayı  ve çalıĢmaya 

dahil edilen tüm kiĢilerden yazılı aydınlatılmıĢ onam alınmıĢtır. 

         ÇalıĢmaya alınan BB tanısı almıĢ ve son 2 aydır  remisyonda olan hastalara 

klinik durumun saptanması amacıyla Young Mani Derecelendirme Ölçeği, 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği ve her iki gruba da sosyodemografik 

verilerin kaydedilmesi amacıyla sosyodemografik veri formu  uygulanmıĢtır. 

         ÇalıĢmaya alınan hasta grubu için ötimi kriteri olarak son 2 aydır 

remisyonda olma ve ölçekler uygulandığı esnada Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeğinden 8 ve altı, Young Mani Derecelendirme Ölçeğinden 

de 5 ve altı puan alması Ģartı aranmıĢtır. 

         Nöropsikolojik değerlendirme amacıyla Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi, 

Stroop Testi, Ġz Sürme Testi, Sözel Bellek Süreçleri Testi uzman klinik psikolog 

tarafından uygulanmıĢtır. Bu testlerin hasta ve kontrol grubuna uygulanması 1 ila 

1.5 saat kadar  zaman almıĢtır. 
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3.3. VERĠ TOPLAMA ARAÇLARI 

3.3.1. SOSYODEMOGRAFĠK VERĠ FORMU 

         ÇalıĢmacı tarafından çalıĢmanın özellikleri dikkate alınarak, çalıĢmaya 

katılan bireylerin sosyodemografik ve klinik özellikleri hakında bilgi edinmek 

amacıyla oluĢturulmuĢ bir formdur. Formda bireyin yaĢı, medeni durumu, 

eğitimi, mesleği, birinci derece akrabalarında psikiyatrik hastalık öyküsü gibi 

maddeler bulunmaktadır. Ayrıca hasta grubu için hastalık baĢlama yaĢı, hastalık 

süresi, geçirilmiĢ epizot sayısı ve tipi, hastaneye yatıĢ sayısı, ekt ve intihar 

öyküsü ve ilaç kullanımı gibi maddelere de yer verilmiĢtir. 

3.3.2. YOUNG MANĠ DERECELENDĠRME ÖLÇEĞĠ (YMDÖ) 

         Manik durumun Ģiddetini ölçmeye yönelik 1978 yılında Young ve 

arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢ olan Young-Mani Derecelendirme Ölçeği her 

biri 5 Ģiddet derecesi içeren 11 maddeden oluĢan ve deneyimli bir klinisyen 

tarafından 15-30 dakikalık bir görüĢmede uygulanabilen bir ölçektir. ĠletiĢime 

girilmesi güç olan hastaların daha iyi ayırt edilebilmesi için beĢinci, altıncı, 

sekizinci ve dokuzuncu maddelere iki katı ağırlık verilmiĢtir.YükselmiĢ 

duygudurum, hareket ve enerji artıĢı, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konuĢma hızı 

ve miktarı, düĢünce yapı bozukluğu, düĢünce içeriği, yıkıcı ve saldırgan davranıĢ, 

dıĢ görünüm ve içgörü gibi manik semptomları değerlendiren ölçeğin Türkçe 

güvenilirlik ve geçerliliği ise Karadağ ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır [144]. 

 

3.3.3. HAMĠLTON DEPRESYON DERECELENDĠRME 

ÖLÇEĞĠ    (HDDÖ) 

         Hastalardaki depresyonun Ģiddetini ölçmek için kullanılan, 

değerlendiricinin derecelemesine dayanan bir ölçektir. 1960 yılında Max 

Hamilton tarafından yayınlanmıĢtır [145]. Depresyonun derecesini ölçmek için 

yaygın olarak kullanılan bir ölçektir. Somatik yakınmaları daha ön planda 

değerlendirme eğilimi olan bir ölçektir. Her bir maddedeki belirtinin hastada 

bulunup bulunmadığını, bulunan maddelerin de Ģiddet derecesi hakkında yorum 

yapılabilmesini sağlamaktadır.17 itemden dokuzu 0-4, sekizi ise 0-2 puan 

aralığında değerlendirilir. Yapılan derecelendirmenin toplanmasıyla 0 ila 51 
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arasında değiĢen ölçek toplam puanı elde edilmektedir ve puandaki artıĢ 

depresyonun Ģiddetindeki artıĢa iĢaret etmektedir. 0 - 7 puan depresyon 

olmadığını, 8 - 15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16 - 28 arası orta 

derecede depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir. 

HDDÖ Türkçeye uyarlanmıĢ ve klinik düzeylerdeki depresyonu değerlendirmede 

geçerli ve güvenilir bir araç olarak kullanılabileceği 1996 yılında Akdemir ve ark. 

tarafından gösterilmiĢtir [146]. 

 

3.3.4. SÖZEL BELLEK SÜREÇLERĠ TESTĠ (SBST) 

         SBST, anlık bellek, dikkat, bilginin kazanılması (acquisition), saklama 

(retention), hatırlama (recall) ve tanıma süreçleri hakkında bilgi verir. 

KullanılmıĢ olan kelime listesi öğrenme testi olan Rey ĠĢitsel Sözel Öğrenme 

Testi‟nin Türkçe‟ye uyarlanmıĢ Ģeklidir, geçerlik ve güvenirlik çalıĢması Öktem 

tarafından yapılmıĢtır [147]. Bu testte birbiri ile iliĢkisiz 15 kelimeden oluĢan bir 

kelime listesi deneğe ardı ardına 10 kez okunur ve her defasında bu kelimelerden 

hangileri aklında kalmıĢsa söylemesi istenir. Deneğin ilk denemesinde bildiği 

kelime sayısı „anlık bellek‟ skorunu belirler. Eğer denek 10. denemeye gelmeden 

önce 15 kelimenin tamamını söyleyebilmiĢse, bundan sonraki denemelerin 

tamamını bilmiĢ kabul edilerek, öğrenme deneyine orada son verilir. „Öğrenme 

puanı‟ deneğin tüm denemelerde bildiği kelimelerin toplamıdır. „En yüksek 

öğrenme puanı‟ ise deneğin her bir denemede maksimum bildiği kelime sayısıdır. 

„Kritere ulaĢma puanı‟ SBST testinde deneklerin 15 kelimenin tamamını bildiği 

sıradaki satır sayısı olarak tanımlanır.  Denekten 40 dakika sonra bu kelimeleri 

(kelime listesi kendisine tekrar okunmaz) hatırladığı kadarıyla tekrar söylemesi 

istenir ve bu „geciktirilmiĢ kendiliğinden hatırlama‟ denemesi olarak 

değerlendirilir. Bu denemede 15 kelimenin tamamını hatırlayamadıysa, 

„tanıyarak hatırlama‟ denemesine geçilir. „tanıyarak hatırlama‟ denemesinde 

deneğin eline testin 15 kelimesinin, sessel ve anlamsal olarak benzerlerinin de 

bulunduğu karıĢtırılarak oluĢturulmuĢ bir liste verilir. Denekten biraz önce 

hatırlayamadığı kelimeleri bu listeden bulup iĢaretlemesi istenir. Kendiliğinden 

hatırladığı ve tanıdığı kelimelerin toplamı, o deneğin „toplam hatırlama‟ skorunu 

oluĢturur. Bu testte kullanılan kelime listesinin A, B ve C olmak üzere üç ayrı 
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formu bulunmaktadır ve üç listedeki kelimeler birbirinden farklıdır. Bu çalıĢmada 

hem hasta grubuna hem de  kontrol grubuna A listesi (Ek 3) kullanılarak 

değerlendirilme yapılmıĢtır. 

 

3.3.5. WISCONSIN KART EġLEġTĠRME TESTĠ (WKET) 

         Ġlk Ģekli 1948 yılında  Berg tarafından geliĢtirilmiĢ olan teste son Ģeklini 

Heaton 1981‟de vermiĢtir. 1993‟de ise  Heaton ve ark. tarafından WKET‟nin 

geliĢtirilmiĢ ve geniĢletilmiĢ yeni el kitabı hazırlanmıĢtır. WKET'nin BĠLNOT 

Bataryası kapsamında standardizasyon çalıĢması yapılmıĢtır [148][149]. Testin 

amacı, değiĢen çevresel uyaranlara yanıt olarak biliĢsel stratejileri değiĢtirebilme 

yeteneğini ölçmektir. Esas olarak yürütücü iĢlevleri ölçmektedir. Testin manuel 

ve bilgisayar olmak üzere iki versiyonu vardır. ÇalıĢmamızda testin bilgisayar 

versiyonu kullanılmıĢtır.  

 

         Test 4 adet uyarıcı karttan  ve 64 adet  tepki kartının olduğu 2 kart 

destesinden oluĢmaktadır. Kartların her birinde değiĢik renk ve sayıda  Ģekiller 

bulunmaktadır. Kullanılan Ģekiller artı, daire, yıldız ve üçgen; Ģekillerin sayısı bir, 

iki, üç ve dört; Ģekillerin renkleri ise kırmızı, yeĢil, mavi ve sarıdır. Dört uyaran 

kart ile tepki kartlarından belli bir kategoride eĢleĢtirme yapabilme ilkesine göre 

uygulanan bu testte kiĢiye her tepki sonrası yaptığı eĢlemenin “doğru” veya 

“yanlıĢ” olduğu belirtilmekte ve 10 doğru yanıt bir kategoriyi oluĢturmaktadır. 

Önce renge göre eĢleme yapılmalıdır. Arka arkaya 10 doğru yanıt sonrasında 

uyarı olmadan istenen eĢleĢtirme ilkesi renkten geometrik Ģekle daha sonra da 

sayıya değiĢtirilir. Ardından tekrar renk, geometrik Ģekil ve sayıya göre 

eĢleĢtirme yapması beklenir. Testte zaman sınırlaması yoktur. KiĢi 6 kategori 

oluĢturana veya tüm kartlar bitene kadar test sürdürülmektedir. 

         Wisconsin kart eĢleĢtirme testinin değerlendirilmesinde 13 farklı puan 

hesaplanır: 

1. Toplam tepki sayısı:  Testin tamamlanması sırasında kullanılan kart 

sayısıdır. 
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2. Toplam yanlıĢ sayısı: Doğru eĢlemenin yapılamadığı kartların toplam 

sayısıdır. 

3. Toplam doğru sayısı: Doğru eĢlemenin yapıldığı kartların toplam 

sayısıdır. 

4. Tamamlanan kategori sayısı: Art arda 10 kez doğru tepkilerin verilmiĢ 

olduğu kategorilerin toplamını ifade etmektedir. 

5. Perseveratif tepki sayısı: ArdıĢık 10 doğru tepkiden sonra da bir önceki 

kategori için doğru olan eĢleme ilkesine göre veya birey tarafından 

geliĢtirilmiĢ bir perseverasyon ilkesine göre tekrarlanan tepkilerin toplam 

sayısıdır. 

6. Perseveratif hata sayısı: Perseveratif olan tepkilerden aynı zamanda yanlıĢ 

olanların sayısıdır. 

7. Perseveratif olmayan hata sayısı: Toplam hata sayısından perseveratif hata 

sayısının çıkarılması ile elde edilir. 

8. Perseveratif hata yüzdesi: Toplam perseveratif hata sayısının testteki 

toplam tepki sayısına bölünüp yüzle çarpılması ile elde edilir. 

9. Ġlk kategoriyi tamamlamada kullanılan deneme sayısı: Ġlk kategoriye iliĢkin 

tepkilerin toplamıdır. 

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 bölünerek yüzle çarpılması ile elde edilmektedir. 

12. Kurulumu sürdürmede baĢarısızlık puanı: Deneğin art arda 5-9 doğru 

tepki verdiği, ancak ardıĢık 10 doğru tekrar ölçütüne ulaĢamadığı tepki 

bloklarının sayısından oluĢmaktadır. 

13. Öğrenmeyi öğrenme puanı: En az üç kategoriyi tamamlayan deneklerde 

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

toplam tepki sayısına bölünüp yüzle çarpılmakta ve böylece her 

kategorinin hata yüzdesi hesaplanmaktadır. Bu puanın hesaplanması için 

en az üç kategorinin tamamlanması gerektiğinden tüm denekler için bu 

puan hesaplanamamıĢtır. 
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         WKET‟in Türk toplumu için yapılan araĢtırma geliĢtirme çalıĢmasında, 

eğitim düzeyinin test puanlarını anlamlı derecede etkilediği görülmüĢtür [149]. 

Literatürde en sık bildirilen WKET puanları, tamamlanan kategori sayısı ve 

perseverasyon sayısı ve perseveratif hata sayısıdır [7][61][78][150][151][152]. 

 

3.3.6. STROOP TESTĠ (ST) 

         Stroop testi temel olarak zamana ve verilen iĢe bağlı olarak dikkatin 

yoğunlaĢtırılması ve sürdürülebilmesini, araya karıĢan bozucu uyaranlara karĢı 

direnebilmeyi, uygunsuz uyaranları ve uygunsuz tepki eğilimlerini durdurup 

bastırabilmeyi değerlendirir. Bozucu etkiyi değerlendiren testlerde birbiriyle 

yarıĢan tepki eğilimleri oluĢturulduktan sonra, bu eğilimlerden birinin ketlenmesi, 

öteki tepkinin ortaya çıkarılması istenir. Stroop testinde de renk söyleme ve 

okuma eğilimleri pekiĢtirildikten sonra okuma cevabının bastırılması beklenir. 

Stroop etkisi, rengi söylemeye odaklanan bireyde aynı zamanda renk ismini 

okuma eğiliminin de bulunmasından kaynaklanmaktadır. Bu eğilime rağmen 

rengi söyleyebilme; esnekliği, dikkat ve davranıĢı kaydırabilme yeteneklerini 

gerektirmektedir. Bu yeteneklerin bulunmadığı durumlarda ise perseveratif, 

sterotipik ve uyumsal olmayan davranıĢlarla motor hareketleri düzenleme ve 

kontrol güçlüğü ortaya çıkmaktadır [153].  

         1935 yılında Stroop tarafından deneysel olarak geliĢtirilmiĢ olan Stroop 

testinin çeĢitli formları bulunmaktadır. Bu çalıĢmada ise Stroop testi TBAG 

(Temel Bilimler AraĢtırma Grubu) formu kullanılmıĢtır.1999 yılında  KarakaĢ ve 

ark. tarafından Türk toplumu  için standardizasyon çalıĢmaları yapılmıĢ olan 

Stroop TBAG formu 14 x 21.5 cm boyutlarında 4 adet  karttan oluĢmaktadır. Her 

kartın üzerinde seçkisiz olarak dört maddeden sıralanmıĢ olan altı satır 

bulunmaktadır. Bu kartlar testin “uyarıcı” maddeleridir. Bu uyarıcılar ve deneğin 

yerine getirmesi gereken “görevler” Tablo-I de gösterilmiĢtir. 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 özelliğidir. 2.kartta farklı renklerde basılmıĢ renk isimleri 

bulunmaktadır. Ancak her kelimenin yazımında kullanılan renk kelimenin ifade 
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ettiği renkten farklıdır; örneğin „kırmızı‟ kelimesi sarı renkte basılmıĢtır. Bu kart 

tüm Stroop testlerinin temel uyarıcı ve en kritik bölümüdür. 3.kartta farklı 

renklerde basılmıĢ 0,4 cm çapında daireler bulunmaktadır. 4.kartta ise farklı 

renkte basılmıĢ nötr kelimeler bulunmaktadır. 

Tablo-I : Stroop Testi TBAG Formunun Ġçeriği 

Bölümler  Uyarıcılar Uyarıcı Kartın Kapsamı Görev 

1. Bölüm 1. Kart Siyah basılmıĢ renk isimleri Renk isimlerini 

okuma  

2. Bölüm 2. Kart Farklı renkte basılmıĢ renk 

isimleri 

Renk isimlerini 

okuma  

3. Bölüm 3. Kart Renkli basılmıĢ daireler Rengi söyleme 

4. Bölüm 4. Kart Renkli basılmıĢ nötr kelimeler Rengi söyleme 

5. Bölüm 2. Kart Farklı renkte basılmıĢ renk 

isimleri 

Rengi söyleme 

 

         Stroop testi (STP) beĢ bölüm halinde uygulanır. Siyah olarak basılmıĢ renk 

isimlerinin bulunduğu kartın (1.Kart) okunduğu 1.Bölüm (STRP1); farklı 

renklerde basılmıĢ renk isimlerinin bulunduğu kartın (2.Kart) okunduğu 2.Bölüm 

(STRP2); renkli basılmıĢ dairelerin bulunduğu karttaki (3.Kart) dairelerin 

renginin söylendiği 3.Bölüm (STRP3); renk ismi olmayan nötr kelimelerin 

bulunduğu karttaki (4.Kart) kelimelerin renklerinin söylendiği 4.Bölüm (STRP4) 

ve farklı renklerde basılmıĢ renk isimlerin bulunduğu 2.Karttaki kelimelerin 

renklerinin söylendiği 5.Bölüm (STRP5). Her bölüm için tamamlanmasında 

saniye cinsinden kullanılan süre, tepkilerdeki hatalar ve kendiliğinden yaptığı 

düzeltmeler olmak üzere üçer puandan oluĢan toplam on beĢ ayrı puan 

hesaplanmaktadır [149]. Testte karıĢtırıcı etkinin ortaya çıktığı kritik bölüm 

5.Bölümdür. Diğer bölümler okuma ve renk söyleme düzeylerinin belirlendiği 

kontrol koĢulları niteliğindedir. Denek her bir bölümdeki görevi bitirince 

tamamlama süresi, hata ve düzeltme sayısı kaydedilir. 
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3.3.7. ĠZ  SÜRME A VE B TESTLERĠ (TRAIL MAKING TEST 

A & B)  

         Bu test dikkat hızını, mental esnekliği, görsel tarama ve motor hızı 

değerlendirir [48]. Ġlk bölümünde denek sayfa üzerinde geliĢigüzel dağılmıĢ 

rakamları 1‟den baĢlayıp rakam sırası ile birleĢtirecektir; ikinci bölümünde ise 

kağıdın üzerinde hem rakamlar hem de alfabenin harfleri geliĢigüzel dağılmıĢtır, 

burada 1‟den A‟ya, 2‟den B‟ye doğru bir rakam bir harf çizerek ilerlenir. Bunu 

düzgün yapabilmek için cevap eğilimini baĢarıyla bastırabilmek, yani bir 

rakamdan bir sonraki rakama, ya da bir harften bir sonraki harfe geçmemek için 

kendini tutabilmek gerekir. B bölümünün aynı zamanda yürütücü iĢlevlerin bir 

göstergesi olduğu da bildirilmiĢtir [48]. Bu çalıĢmada süre  puanları 

değerlendirilmiĢtir. 

 

3.4. ĠġLEMLER 

3.4.1. NÖROPSĠKOLOJĠK TESTLER 

         Ölçümler Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri 

Kliniğinde bulunan psikometrik test uygulama odasında gerçekleĢtirildi. Ortamın 

optimal sessizlik, aydınlık ve dıĢ uyaranlardan yalıtılmıĢ olmasına özen 

gösterildi. Tüm testler klinik psikolog tarafından uygulandı. Her  deneğin tüm 

testleri aynı gün içinde uygulandı. WKET testi bilgisayar ortamında yapıldı. 

 

3.4.2. BĠYOKĠMYASAL ÖLÇÜM ĠġLEMLERĠ 

3.4.2.1. KAN ALMA ĠġLEMĠ 

         ÇalıĢma için gerekli olan kan deneklerden Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Psikiyatri Kliniğinde çalıĢmakta olan  bir hemĢire tarafından, 

minimum 8 saatlik açlığı takiben sabah saatlerinde antekubital venden alındı. 

Alınan kanlardan 3220 g‟de 5 dk. santrifüj edilerek elde edilen  serum örnekleri 

özel kutularda -80 C° saklandı ve toplu olarak çalıĢıldı. 
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3.4.2.2. NO DÜZEYĠNĠN SAPTANMASI 

         NO oksijen ile hızla reaksiyona girerek nitrit ve nitrata dönüĢtüğünden, 

nitrit üzerinden NO ölçümü yapıldı. -80 santigrat derecede dondurularak 

beklenen tüm örnekler Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı laboratuvarında serum NO düzeyi çalıĢılmak üzere eĢ zamanlı 

çözdürülerek oda sıcaklığına getrildi ve NO, Cayman Chemical, Nitrat/Nitrit 

Colorimetric Assay Kit (Michigan,USA) prospektüsüne uygun olarak Chemwell 

2900 Awareness Technology (Palm City, USA) cihazında çalıĢıldı. Sonuçlar 

μmol/L cinsinden ifade edildi. 

 

3.4.2.3. ADMA DÜZEYĠNĠN SAPTANMASI 

         ADMA değerlendirilmesi için serum örnekleri ticari kitin prospektüsünde 

belirtildiği gibi ölçüm yapılacağı güne kadar -80 santigrat derecede donduruldu 

ve ölçüm yapılacağı zaman Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında uygun Ģekilde çözdürülerek oda 

sıcaklığına getirildi. EĢ zamanlı olarak tüm örneklerde; serum ADMA düzeyi 

çalıĢıldı. ADMA, Human ADMA ELĠSA kit (Sunred bio. , Shanghai) ile 

Chemwell 2900 Awareness Technology (Palm City, USA) cihazında çalıĢıldı. 

Sonuçlar nmol/ml cinsinden ifade edildi. 

 

3.5. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

         Elde edilen veriler IBM SPSS 20.0 paket programı ile çözümlenmiĢtir. 

Sayısal değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk Testi ile 

araĢtırılmıĢtır. Normal dağılıma uygun sayısal değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında 

T Testi veya Tek Yönlü Varyans Analizi, normal dağılıma uymayanlar için Mann 

Whitney U Testi ya da Kruskal Wallis H Testi kullanılarak gruplara arasında 

karĢılaĢtırılmalar yapılmıĢtır. Kategorik değiĢkenler arasındaki iliĢki Ki-Kare 

Analizi ile sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢki  ise Spearman ve Pearson 

Korelasyon  Analizleri ile araĢtırılmıĢtır. Ġstatistiksel farklılıklar P < 0,05 

düzeyinde anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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BULGULAR 

4.1. SOSYODEMOGRAFĠK VERĠLER 

        ÇalıĢmayı 45‟i bipolar bozukluk tanılı ötimik hasta ve 45‟i sağlıklı denek 

olmak üzere 90 birey tamamladı. 

 

        Hasta ve sağlıklı grupların ortalama yaĢları sırasıyla 38,29 ± 12,04   ve    

36,49 ± 10,6 idi. Hem hasta grubunda hem de sağlıklı grupta 19 kadın (%42,2), 

26 erkek (%57,8)  yer almaktaydı. Sağlıklı grupta 32 kiĢi evli (%71,1) , 12 kiĢi 

bekar (%26,7) ve 1 kiĢi boĢanmıĢken (%2,2) ; hasta grupta 27 kiĢi evli (%60) , 14 

kiĢi bekar (%31,1) ve 4 kiĢi boĢanmıĢtı (%8,9). 

  

         Sağlıklı grupta 19 kiĢi ilköğretim (%42,2) , 12 kiĢi lise (%26,7) ve 14 kiĢi 

üniversite (%31,1)  mezunu iken, hasta grubunda 20 kiĢi ilköğretim (%44,4) , 13 

kiĢi lise (%28,9) ve 12 kiĢi üniversite (%26,7) mezunu idi. Sağlıklı grup ve hasta 

grubu arasında eğitim durumu ,medeni durum,  çalıĢma durumu ve  madde 

kullanımı öyküsünde  istatistiki açıdan anlamlı farklılık olmadığı gözlendi.Hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında ailevi psikiyatrik soygeçmiĢ sorgulamasında 

anlamlı derecede farklılık (p= 0.002, p<0.05) olduğu ve hasta grubunun  

%31.1‟inin ailesinde bipolar bozukluk tanısına sahip bireylerin olduğu gözlendi.  
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Tablo-II: Hasta Grubu ile Sağlıklı Grubun Sosyodemografik Özellikler Açısından 

KarĢılaĢtırılması -1 

  

Bipolar 

Bozukluk 

 

 

Kontrol 

Grubu 

 

Toplam 

 

 

P 

 

YaĢ (ort ± SD) 

 

 

38,29±12,04 

 

36,49 

±10,67 

 

 

37,39 ±11,35 

 

0.334 

 

Cinsiyet 

n  (%) 

 

 

Kadın 

Erkek 

 

 

19 (%42,2) 

26 (%57,8) 

 

 

19 (%42,2) 

26 (%57,8) 

 

 

38 (%42,2) 

52 (%57,8) 

 

 

1,00 

Medeni 

Durum 

n  (%) 

 

 

Evli 

Bekar 

BoĢanmıĢ 

 

 

27 (%60) 

14 (%31,1) 

4 (%8,9) 

 

 

32 (%71,1) 

12 (%26,7) 

1 (%2,2) 

 

 

59 (%65,6) 

26 (%28,8) 

5 (%5,6) 

 

0,353 

 

 

 

Eğitim 

n  (%) 

 

 

Ġlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

 

20 (%44,4) 

13 (%28,9) 

12 (%26,7) 

 

 

19 (%42,2) 

12 (%26,7) 

14 (%31,1) 

 

 

39 (%43,3) 

25 (%27,8) 

26 (%28,9) 

 

0,896 

ĠĢ 

Durumu 

n  (%) 

 

 

Öğrenci 

ÇalıĢıyor 

ĠĢsiz 

ÇalıĢamıyor 

Ev Hanımı 

Emekli 

 

 

2 (%4,4) 

22 (%48,9) 

3 (%6,7) 

1 (%2,2) 

13 (%28,9) 

4 (%8,9) 

 

 

4 (%8,9) 

21 (%46,7) 

3 (%6,7) 

0 (%0) 

14 (%31,1) 

3 (%6,7) 

 

 

 

6 (%6,7) 

43 (%47,8) 

6 (%6,7) 

1 (%1,1) 

27 (%30) 

7 (%7,8) 

 

0,867 

*p<0,05     **p<0,01 
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Tablo-III : Hasta Grubu ile Sağlıklı Grubun Sosyodemografik Özellikler 

Açısından KarĢılaĢtırılması -2  

  

Bipolar 

Bozukluk 

Grubu 

 

 

Kontrol 

Grubu 

 

Toplam 

 

 

P 

 

Madde Kullanımı 

 

Sigara 

Alkol 

Madde 

Kullanmayan 

 

 

 

20 (%44,4) 

0 

0 

25 (%55,6) 

 

 

 

23 (%51,1) 

0 

0 

22 (%48,9) 

 

 

 

43 (%47,8) 

0 

0 

47 (%52,2) 

 

 

0,527 

 

Psikiyatrik  

SoygeçmiĢ 

 

Yok 

Anksiyete Boz. 

Depresyon 

Bipolar Boz. 

Psikotik Boz. 

Diğer 

 

 

 

 

 

16 (%35,6) 

2 (%4,4) 

8 (%17,8) 

14 (%31,1) 

3 (%6,7) 

2 (%4,4) 

 

 

 

 

31 (%68,9) 

1 (%2,2) 

2 (%4,4) 

2 (%4,4) 

4 (%8,9) 

5 (%11,1) 

 

 

 

 

47 (%52,2) 

3 (%3,3) 

10 (%11,1) 

16 (%17,8) 

7 (%7,8) 

7 (%7,8) 

 

0,002* 

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

 

         Hasta grubunda bulunan 29 hastanın ilk epizot tipinin mani (%64,4) , 2 

hastanın hipomani (%4,4) , 13 hastanın depresyon (%28,9) , 1 hastanın karma 

dönem (%2,2) olduğu ve hastalığın ortalama baĢlangıç yaĢının 24,44 ± 9,56 

olduğu gözlendi.Ayrıca hastaların % 48,8 nin psikotik atak geçirmiĢ olduğu ve 

atak döneminde % 13,3 ne ekt uygulanmıĢ olduğu tespit edildi. 

         Hasta grubunda 37 hasta (%82,2)  polifarmasi ile tedavi görürken yalnız 8 

hasta (%17,8) tekli ilaç (DDD) ile tedaviye devam etmekteydi. Polifarmasi ile 

tedaviye devam eden hastalardan ise 26 hasta (%57,8) DDD ilaca ek olarak tek 

antipsikotik kullanımına devam ederken 11 hasta (%24,4) ise DDD‟ye ek olarak 

birden fazla antipsikotik kullanımına devam etmekteydi. 
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Tablo – IV : Hastaların Klinik Özelliklerinin Ġncelenmesi 

  

 

 

Bipolar Bozukluk 

Grubu 

 

 

Ġlk Epizot Dönemi 

 

 

Mani 

Hipomani 

Depresyon 

Karma 

 

 

 

29 (%64,4) 

2 (%4,4) 

13 (%28,9) 

1 (%2,2) 

Geçirilen atak sayısı 

(ort ± SD) 

 

 

 

Mani 

Hipomani 

Depresyon  

Karma 

 

4,62 ±4,53 

2,31±3,95 

4,02±5,06 

0,4±1,54 

 

 

Psikotik Atak Öyküsü 

 

 

Var 

Yok 

 

 

22 (%48,8) 

23 (%51,2) 

 

 

EKT Öyküsü 

 

 

Var 

Yok 

 

 

6 (%13,3) 

39 (%86,7) 

 

 

Polifarmasi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yok 

 (sadece DDD kullanımı 

var) 

DDD + AP 

DDD + çoklu AP 

 

 

 

 

8 (%17,8) 

 

 

26 (%57,8) 

11 (%24,4) 

 

4.2. NÖROKOGNĠTĠF  TEST  VERĠLERĠ 

4.2.1. SÖZEL BELLEK SÜREÇLERĠ TESTĠ PUANLARI 

         Hasta grubunun ve kontrol grubunun sözel bellek süreçleri testi puanları 

birbiriyle kıyaslandığında anlık bellek, kritere ulaĢma, en yüksek öğrenme, 

tutarsızlık puanı, kendiliğinden hatırlama, tanıma ve toplam hatırlama puanlarının  

istatistiksel açıdan anlamlı olarak farklı oldukları ve bu alanlarda hasta grubunun 
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daha düĢük performans gösterdikleri bulunmuĢtur. Sonuçlar Tablo-V‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo – V : Sözel Bellek Süreçleri Testi Puanları 

 

 

 

Hasta Grubu 

Ort ± SD 

 

Kontrol Grubu 

Ort ± SD 

 

P 

 

Anlık Bellek 

 

5,04 ± 1,26 

 

6,42 ± 1,81 

 

0,000** 

 

Öğrenme Puanı 

 

90,24 ± 25,02 

 

116,07 ± 20,5 

 

0,458 

 

Kritere UlaĢma 

 

2,27 ± 3,68 

 

5,49 ± 3,36 

 

0,000** 

 

En Yüksek 

Öğrenme 

 

11,91 ± 2,94 

 

14,24 ± 1,68 

 

0,000** 

 

Öğrenme YanlıĢ 

Puanı 

 

10,47 ± 7,81 

 

7,58 ± 4,90 

 

0,142 

 

Perseverasyon 

 

0,89 ± 1,68 

 

0,71 ± 1,53 

 

0,396 

 

Tutarsızlık Puanı 

 

7,27 ± 3,65 

 

3,76 ± 2,69 

 

0,000** 

 

Kendiliğinden 

Hatırlama 

 

9,18 ± 3,79 

 

12,2 ± 3,24 

 

0,000** 

 

Tanıma 

 

4,67 ± 3,39 

 

2,51 ± 3,03 

 

0,001** 

 

Toplam 

Hatırlama 

 

13,6 ± 2,15 

 

14,71 ± 0,45 

 

0,028* 

 

YanlıĢ Hatırlama 

Puanı 

 

0,78 ± 0,90 

 

1,04 ± 1,58 

 

0,732 

 

YanlıĢ Tanıma 

 

0,73 ±1,23 

 

0,44 ± 072 

 

0,334 
*p<0,05     **p<0.01 

 

4.2.2. WĠSCONSĠN KART EġLEġTĠRME TESTĠ PUANLARI 

         BB tanılı hastaların toplam yanlıĢ sayısı, toplam doğru sayısı, tamamlanan 

kategori sayısı, toplam perseveratif tepki sayısı, toplam perseveratif hata sayısı, 

toplam perseveratif olmayan hata sayısı, perseveratif hata yüzdesi, ilk kategoriyi 
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tamamlamada kullanılan tepki sayısı ve kavramsal düzey tepki yüzdesi puanları 

kontrol grubundaki sağlıklı bireylerin puanlarıyla karĢılaĢtırıldığında istatistiki 

olarak anlamlı düzeyde daha kötü performansa sahip oldukları görülmektedir. 

 

Tablo – VI : Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi Puanları 

 

 

 

Hasta Grubu 

Ort ± SD 

 

Kontrol 

Grubu 

Ort ± SD 

 

P 

 

Toplam YanlıĢ Sayısı 

 

51,91 ± 16,99 

 

38,22 ± 14,40 

 

0,000** 

 

Toplam Doğru Sayısı 

 

76,09 ± 16,99 

 

89,89 ± 14,43 

 

0,000** 

 

Tamamlanan Kategori Sayısı 

 

3,62 ± 2,12 

 

5,71 ± 2,22 

 

0,000** 

 

Toplam Perseveratif Tepki 

Sayısı 

 

32,11 ± 15,87 

 

 

23,24 ± 13,62 

 

0,002** 

 

Toplam Perseveratif Hata 

Sayısı 

 

27,67 ± 12,25 

 

20,96 ± 11,04 

 

0,003** 

 

Toplam Perseveratif Olmayan 

Hata Sayısı 

 

24,24 ± 10,19 

 

17,16 ± 6,12 

 

0,000** 

 

Perseveratif Hata Yüzdesi 

 

21,61 ± 9,57 

 

16,37 ± 8,63 
 

0,003** 

 

Ġlk Kategoriyi Tamamlamada 

Kullanılan Tepki Sayısı 

 

33,05 ± 25,43 

 

22,07 ± 19,46 

 

0,018* 

 

Kavramsal Düzey Tepki 

Yüzdesi 

 

47,22 ± 17,39 

 

62,04 ± 15,44 

 

0,000** 

 

Kurulumu Sürdürmede 

BaĢarısızlık 

 

 

1,6 ± 1,78 

 

1,78 ± 1,39 

 

0,247 

 

Öğrenmeyi Öğrenme Puanı 

 

-2,71 ± 9,20 

 

-1,32 ±6,45 
 

0,769 

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

4.2.3. STROOP TESTĠ PUANLARI 

         Ötimik fazda bulunan hastaların Stroop Testinin tüm bölümlerindeki 

(Bölüm1-5) süre puanlarının kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiki olarak 

anlamlı düzeyde (p<0.01) daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca Bölüm 3,4 ve 
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5 deki düzeltme sayısı (p<0.01)  ile birlikte Bölüm 5 de yapılan hata sayısının da 

(p<0.05) hasta grubunda anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenmiĢtir. 

Tablo – VII : Stroop Testi Puanları 

  

Hasta Grubu 

Ort ± SD 

 

Kontrol Grubu 

Ort ± SD 

 

P 

 

Bölüm 1 Süre (sn) 

 

11,47 ± 3,52 

 

9,04 ± 2,51 

 

0,000** 

 

Bölüm 1 Hata Sayısı 

 

0,16 ± 0,76 

 

0,04 ± 0,29 

 

0,315 

 

Bölüm 1 Düzeltme Sayısı 

 

0,13 ± 0,34 

 

0,07 ± 0,33 

 

0,155 

 

Bölüm 2 Süre (sn) 

 

12 ± 5,02 

 

9,33 ± 2,39 

 

0,000** 

 

Bölüm 2 Hata Sayısı 

 

0,09 ± 0,46 

 

0,02 ± 0,14 

 

0,551 

 

Bölüm 2 Düzeltme Sayısı 

 

0,18  ± 0,44 

 

0,09 ± 0,41 

 

0,099 

 

Bölüm 3 Süre (sn) 

 

17,42 ± 6,58 

 

12,67 ± 3,10 

 

0,000** 

 

Bölüm 3 Hata Sayısı 

 

0,38 ± 1,28 

 

0,16 ± 0,67 

 

0,190 

 

Bölüm 3 Düzeltme Sayısı 

 

1,07 ± 1,38 

 

0,33 ± 0,56 

 

0,002** 

 

Bölüm 4 Süre (sn) 

 

25,2 ± 10,83 

 

18,04 ± 6,92 

 

0,000** 

 

Bölüm 4 Hata Sayısı 

 

0,24 ± 0,64 

 

0,04 ± 0,20 

 

0,073 

 

Bölüm 4 Düzeltme Sayısı 

 

1,49 ± 1,60 

 

0,53 ± 0,89 

 

0,002** 

 

Bölüm 5 Süre (sn) 

 

36,73 ± 11,96 

 

26,87 ± 11,17 

 

0,000** 

 

Bölüm 5 Hata Sayısı 

 

1,87 ± 1,94 

 

1,11 ± 2,13 

 

0,012* 

 

Bölüm 5 Düzeltme Sayısı 

 

2,73 ± 1,87 

 

1,04 ± 1,127 

 

0,000** 

*p<0,05   **p<0,01 
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ġekil 3. Stroop Testi Süre Grafiği 

 

 

ġekil 4. Stroop Testi Hata Sayısı Grafiği 
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ġekil 5. Stroop Testi Düzeltme Sayısı Grafiği 

 

4.2.4. ĠZ SÜRME TESTĠ PUANLARI 

         KarmaĢık dikkat, mental esneklik ve yürütücü iĢlevlere duyarlı olan Ġz 

Sürme Testi A ve B puanlarına bakıldığında hastaların kontrol grubuna göre 

istatistiki olarak anlamlı derecede (p<0.01) daha düĢük  performans sergiledikleri 

görülmektedir. 

Tablo – VIII : Ġz Sürme Testi Puanları 

  

Hasta Grubu 

Ort ± SD 

 

Kontrol Grubu 

Ort ± SD 

 

P 

 

Ġz Sürme A Testi Süresi 

(sn) 

 

64,27 ± 32,03  

 

41,47 ± 20,87 

 

0,000** 

 

Ġz Sürme B Testi Süresi 

(sn) 

 

211,56  ± 125,96 

 

110,09  ± 62,75 

 

0,000** 

*p<0,05   **p<0,01 
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ġekil 6. Ġz Sürme Testi  Grafiği 

 

4.2.5. HASTA GRUBUNUN KLĠNĠK ÖZELLĠKLERĠ  ĠLE 

SBST PUANLARI ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

         Hasta grubunun klinik özellikleri ile SBST  puanları arasındaki iliĢkiye 

bakıldığında;  her ne kadar baĢlama yaĢı ile test verilerinin ters korelasyon içinde 

olduğu görülse de istatistiki açıdan anlamlı bir farklılığın olmadığı, hastalık süresi 

arttıkça en yüksek öğrenme ve kendiliğinden hatırlama puanlarında belirgin bir 

düĢüklüğün olduğu belirlenmiĢtir. 

       Geçirilen atak tipleri içinde ise manik atak sayısı arttıkça SBST nin 4 

puanında da düĢme yaĢandığı ve bu düĢmenin istatistiki açıdan anlamlı olduğu 

görülmüĢtür. Yine geçirilen depresif atak sayısının artması ile en yüksek 

öğrenme, kendiliğinden hatırlama ve toplam hatırlama puanlarında düĢme olduğu 

ve bu performans düĢüklüğün istatistiki olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur. 
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Tablo – IX: Hasta Grubunda Klinik DeğiĢkenler ile SBST Puanlarının KarĢılaĢtırılması 

  

       r/p 

 

BaĢ. 

YaĢı 

 

Hastalık 

Süresi 

                

Geçirilen Atak Sayısı 

mani hipomani depresyon karma 

 

Anlık bellek  -0,073 -0,269 -0,307 -0,026 -0,271 -0,021 

 0,632   0,074 0,040*   0,867   0,072  0,891 

 

En Yüksek 

Öğrenme 

-0,39 -0,446 -0,428 0,28 -0,390 -0,087 

0,800 0,002** 0,003** 0,856 0,008** 0,570 

 

Kendiliğinde

n Hatırlama 

-0,008 -0,412 -0,448 -0,111 -0,466 -0,176 

0,959 0,005** 0,002** 0,467 0,001** 0,249 

 

Toplam 

Hatırlama 

-0,189 -0,350 -0,480 -0,046 -0,401 -0,313 

0,213 0,018 0,001** 0,763 0,006** 0,037 

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

 

4.3  BĠYOKĠMYASAL ANALĠZ VERĠLERĠ 

4.3.1. SERUM NĠTRĠK OKSĠT (NO) DÜZEYLERĠ 

         Hasta ve kontrol grubu serum NO düzeyleri açısından karĢılaĢtırıldığında 

ise istatistiki olarak anlamlı bir farkın olmadığı görülmüĢtür. 

Tablo – X: Serum NO Düzeyleri 

  

Hasta Grubu  

 

Kontrol Grubu  

 

P 

 

 

NO 

 

2,13 ± 2,07 

 

1,75 ± 1,13 
 

0,458 

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

4.3.2. SERUM ASĠMETRĠK DĠMETĠLARJĠNĠN (ADMA) 

DÜZEYLERĠ 

         Bipolar bozukluk grubundaki hastalarla sağlıklı kontroller serum ADMA 

düzeyleri açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı 

sayılacak derecede farklılığın olduğu (p<0,001) ve hasta grubunda kan düzeyi 

ortalamasının  daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. 
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Tablo – XI : Serum ADMA Düzeyleri 

  

Hasta Grubu  

 

Kontrol Grubu  

 

P 

 

 

ADMA  

 

0,62±0,78 

 

1,24±1,36 

 

0,001** 

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

 

4.3.3. KLĠNĠK ÖZELLĠKLER  ĠLE  SERUM ADMA 

DÜZEYLERĠ ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

        Hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki farklılığın anlamlı bulunduğu 

ADMA düzeyinde sosyodemografik ve klinik  değiĢkenlerin etkisinin olup 

olmadığı incelenmiĢtir. Sonuç olarak hastaların sosyodemografik ve klinik 

özellikleri ile serum ADMA düzeylerinin karĢılaĢtırılmasında istatistiki olarak 

anlamlı bir farklılığın olmadığı gözlenmiĢtir. 

Tablo-XII: Hasta Grubunda  Sosyodemografik ve Klinik Özellikler ile ADMA 

Düzeyi Arasında Korrelasyon 

  

ADMA 

  

ADMA 

Cinsiyet 0,972 Polifarmasi 0,778 

YaĢ 0,336 Psikotik Özellik 0,230 

BaĢlama YaĢı 0,632 EKT Öyküsü 0,739 

Hastalık Süresi 0,203   

Geçirilen Atak Sayısı 

 

        Mani 

        Hipomani 

        

 

 

0,615 

0,526 

 

 

Depresyon 

Karma 

 

 

0,765 

0,728 

*p<0.05  **p<0.01 

 

4.4. NÖROKOGNĠTĠF TEST PUANLARI ĠLE 

BĠYOKĠMYASAL VERĠLER ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

4.4.1. NÖROKOGNĠTĠF TEST PUANLARI ĠLE SERUM NO 

DÜZEYLERĠ  ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

         Test verileri ile serum NO düzeyi  karĢılaĢtırmasında herhangi anlamlı iliĢki 

olmadığı görülmüĢtür. 
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Tablo-XIII: Nörokognitif Test Puanları ile Serum NO Düzeyleri Arasındaki ĠliĢki 

 NO 

r p 

Anlık Bellek 0,040 0,707 

Kritere UlaĢma 0,049 0,645 

En Yüksek Öğrenme -0,017 0,873 

Tutarsızlık Puanı 0,133 0,212 

Kendiliğinden Hatırlama -0,006 0,958 

Tanıma -0,048 0,652 

Toplam Hatırlama -0,048 0,653 

Toplam YanlıĢ Sayısı 0,113 0,288 

Toplam Doğru Sayısı 0,113 0,288 

Tamamlanan Kategori Sayısı -0,046 0,664 

Toplam Perseveratif Hata Sayısı 0,125 0,241 

Toplam Perseveratif Olmayan Hata 

Sayısı 

0,050 0,637 

Perseveratif Hata Yüzdesi 0,125 0,241 

Ġlk Kategoriyi Tamamlamada 

Kullanılan Tepki 

0,011 0,915 

Kavramsal Düzey Tepki Yüzdesi -0,108 0,313 

Bölüm 5 Süre 0,092 0,391 

Bölüm 5 Hata  -0,137 0,198 

Bölüm 5 Düzeltme 0,141 0,184 

Ġz Sürme A -0,078 0,468 

Ġz Sürme B 0,016 0,883 

*p<0.05  **p<0.01 

 

4.4.2. NÖROKOGNĠTĠF TEST  PUANLARI ĠLE SERUM  

ADMA DÜZEYLERĠ  ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

         Test verileri ile serum ADMA düzeyi  karĢılaĢtırmasında ise testlerin alt 

puanlarında; SBST testinde kendiliğinden hatırlama puanında , WKET testinde 



56 
 

kavramsal düzey tepki yüzdesinde, Stroop Testinde süre puanında , Ġz Sürme  

testinde ise sadece A formunu tamamlama süre puanı ile istatistiki olarak anlamlı 

sayılacak iliĢkisi olduğu görüldü. 

 

Tablo-XIV: Nörokognitif Test Puanları ile Serum ADMA Düzeyleri Arasındaki            

ĠliĢki 

 ADMA 

r P 

Anlık Bellek 0,011 0,945 

Kritere UlaĢma 0,086 0,423 

En Yüksek Öğrenme 0,118 0,269 

Tutarsızlık Puanı 0,175 0,250 

Kendiliğinden Hatırlama 0,221 0,037* 

Tanıma -0,005 0,973 

Toplam Hatırlama 0,129 0,400 

Toplam YanlıĢ Sayısı -0,029 0,851 

Toplam Doğru Sayısı -0,029 0,851 

Tamamlanan Kategori Sayısı -0,088 0,567 

Toplam Perseveratif Hata Sayısı -0,035 0,818 

Toplam Perseveratif Olmayan Hata Sayısı -0,005 0,972 

Perseveratif Hata Yüzdesi -0,035 0,818 

Ġlk Kategoriyi Tamamlamada Kullanılan 

Tepki 

-0,122 0,255 

Kavramsal Düzey Tepki Yüzdesi 0,230 0,029* 

Bölüm 5 Süre -0,214 0,043* 

Bölüm 5 Hata  -0,127 0,233 

Bölüm 5 Düzeltme -0,124 0,243 

Ġz Sürme A 0,327 0,002** 

Ġz Sürme B -0,142 0,182 

*p<0.05  **p<0.01 
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TARTIġMA 

                Bu çalıĢmada ötimik BB‟li hastalar yaĢ, cinsiyet ve eğitim düzeyi 

bakımından eĢleĢtirilmiĢ kontrollerle nörokognitif test performansları açısından 

karĢılaĢtırıldı ve serum NO ve ADMA düzeyleri ile biliĢsel iĢlevler arasında iliĢki 

olup olmadığı incelendi. Epizot sırasındaki semptomların nörokognitif test 

performanslarına olası etkileri göz önüne alınarak BB‟li hastaların en az 2 ay 

boyunca ötimik dönemde olmasına dikkat edildi. 

         ÇalıĢmada  nörokognitif fonksiyonların değerlendirilebilmesi için SBST, 

WKET, Stroop Testi ve Ġz Sürme Testi kullanıldı. 

         Ötimik dönemdeki BB hastalarında klinik belirtilerdeki düzelmeye rağmen 

biliĢsel iĢlevlerdeki bozulmanın devam ettiği pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir 

[7][59][60][61][62][63][70][71][79]. Malhi ve ark. biliĢsel iĢlevlerdeki bu 

bozulmayı iĢlevsellik kaybı ile iliĢkilendirmiĢ ve biliĢsel bozulmanın niteliğini 

sözel öğrenme testi, Stroop Testi, WKET ve Ġz Sürme Testi gibi nöropsikolojik 

testlerle değerlendirmeye çalıĢmıĢlardır [151]. Bu çalıĢmada daha önceki yapılan 

çalıĢmalarda sıklıkla kullanılmıĢ olan Sözel Bellek Süreçleri Testi, WKET, 

Stroop Testi ve Ġz Sürme Testlerinin kullanılması uygun görüldü. Literatür 

taramasında ise birçok oksidatif stres markerının bipolar bozukluktaki biliĢsel 

iĢlev kaybı ile arasındaki iliĢkinin incelendiği çalıĢmaların mevcut olduğu fakat 

NO ve ADMA‟ nın birlikte biliĢsel yıkım ile iliĢkisini inceleyen bir araĢtırmanın 

olmadığı görüldü. 

         Ötimik dönemdeki BB hastalarıyla yapılan çalıĢmalarda biliĢsel 

bozukluklardaki en tutarlı sonuçlar sözel bellekle ilgili testlerden elde edilmiĢtir 

[62][63][97][154]. Sözel bellek süreçleri ile ilgili testlerin temporal korteks iĢlevi 

hakkında bilgi verdiği ileri sürülmektedir [155]. Martinez Aran ve ark. tarafından 

yapılan çalıĢmada 40 ötimik hasta ile sağlıklı kontroller kıyaslanmıĢ ve ötimik 

hastalarda sözel bellekte iĢlevsellik kaybı olduğu , kısa süreli gecikmiĢ hatırlama 

ve uzun süreli gecikmiĢ hatırlama performansının sağlıklı bireylere göre daha 

düĢük seyrettiği bulunmuĢtur [77]. Torres ve ark. tarafından hazırlanan 

metaanalizde ise ötimik hasta grubu ile sağlıklı bireyler arasında dikkat / iĢlem 
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hızı ve anlık bellek puanları arasında orta-yüksek etki aralığında fark olduğu 

bulunmuĢtur [63]. Bizim çalıĢmamızda da benzer olarak Sözel Bellek Süreçleri 

Testinde anlık bellek, kritere ulaĢma, en yüksek öğrenme, tutarsızlık puanı, 

kendiliğinden hatırlama, tanıma ve toplam hatırlama puanlarının BB hastalarında 

istatistiki olarak anlamlı derecede düĢük olduğu bulunmuĢtur.  

         Anlık bellek, kritere ulaĢma ve en yüksek öğrenme puanlarındaki düĢüklük 

hastanın bilgiyi öğrenmesinde ve kayıt etmesinde; tutarsızlık puanındaki 

yükseklik ise bir stratejiyi terk edip baĢka bir stratejiye geçmesinde ya da 

hastanın öğrenme stratejisini sürdürmede güçlük çektiğini, organizasyondan 

yoksun bir öğrenme biçimi olduğunu göstermektedir [147]. Hasta grubunda 

kendiliğinden hatırlama, tanıma ve toplam hatırlama puanlarının da düĢük olduğu 

gözlenmiĢ ve bu da anlık bellekten uzun süreli belleğe bilgi transferinde ve  kayıt 

edilen ya da öğrenilen bilginin uzun süreli bellekten geri çağırılmasında 

iĢlevsellik kaybı olması ile yorumlanmıĢtır. Bu durumda hastanın bu kaybı 

kompanze edebilmesi için bir bilgiyi öğrenmesi, uzun süreli belleğe aktarması ve 

gerektiğinde geri çağırabilmesi için sağlıklı bireylere göre bilgiyi daha fazla 

sayıda tekrar etmesi gerekmektedir.  

         Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi, frontal lob iĢlevleri hakkında, son yıllarda 

yapılan lezyon ve aktivasyon çalıĢmalarına göre özellikle de  dorsolateral 

prefrontal korteks  iĢlevleri hakkında yol gösterici  olduğu düĢünülen bir 

nöropsikolojik testtir. WKET görevlerinin orta ve inferior frontal gyrusları 

içerecek Ģekilde dorsolateral prefrontal kortekse lokalize edildiği ve bu 

aktivasyonun daha kısıtlı bir alana, sağ hemisfere lateralize olduğu gösterilmiĢtir 

[156]. WKET karmaĢık dikkat, özellik belirleme, perseverasyon, 

kavramsallaĢtırma, problem çözme, soyut düĢünme, tepki düzeneğini değiĢtirme 

ve dikkati sürdürebilme gibi iĢlevlerin değerlendirilmesine yardımcı olmaktadır. 

         Bipolar bozukluk ötimik fazda bulunan hastalarda yapılan çalıĢmalarda 

WKET puanları açısından en sık bildirilen puanlar tamamlanan kategori sayısı ve 

perseverasyon sayısıdır [97]. Depresif, manik ve ötimik fazlarda bulunan 3 ayrı 

hasta grubunun karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada her 3 hasta grubunda da WKET 

testinde perseveratif  hata sayısının sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede 
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yüksek olduğu bulunmuĢ ve bu hataların hastalık süresi ile korrele olduğu ileri 

sürülmüĢtür [7]. Zubieta ve ark. larının yaptığı çalıĢmada 15 ötimik hasta sağlıklı 

bireylerle kıyaslanmıĢ ve WKET performansında toplam doğru sayısında ve 

perseveratif tepki sayısında istatistiki olarak anlamlı bir farklılığın olduğu 

bulunmuĢtur. Ayrıca WKET performansındaki düĢüklüğün mani epizot sayısı  , 

mani için  hospitalize edilme sayısı ve  major depresyon epizot sayısı ile ters 

korelasyon gösterdiği gözlenmiĢtir [71]. Bunun aksini gösteren yani ötimik 

bipolar hastalarla sağlıklı kontrollerin benzer WKET performansı gösterdiğini 

iddia eden çalıĢmalar olsa da bizim çalıĢmamızda daha önce yapılan birçok 

çalıĢma ve metaanalizlerin sonuçları ile uyumlu olarak ötimik hastaların toplam 

yanlıĢ sayısı, toplam doğru sayısı, tamamlanan kategori sayısı, toplam 

perseveratif tepki sayısı, toplam perseveratif hata sayısı, toplam perseveratif 

olmayan hata sayısı, perseveratif hata tamamlamada kullanılan tepki sayısı ve 

kavramsal düzey tepki yüzdesi yüzdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanılan 

tepki sayısı puanlarında sağlıklı bireylere göre daha baĢarısız oldukları 

bulunmuĢtur.  

 

         ÇalıĢmamızdaki WKET  puan istatistiklerinden  yola çıkıldığında bipolar 

hastalarda tamamlanan kategori sayısının düĢüklüğünün kavram oluĢturmadaki 

eksiklik yani testin altta yatan kavramsal iĢleyiĢini anlamada zorluk olduğunu, 

perseveratif hataların sayısındaki fazlalığın da öğrenilmiĢ yanıtı durdurmada 

sorun olduğunu göstermektedir diyebiliriz. Hem perseveratif hata sayısının hem 

de perseveratif olmayan hata sayısının fazlalığı ise hastaların strateji 

geliĢtirememesi ve biliĢsel esnekliğin azalması ile yorumlanmıĢtır.  

 

         Stroop Testi seçici ve odaklanmıĢ dikkatin yanısıra, bireyin aktif bir 

biçimde gereksiz bilgiyi bastırabilmesini ve seçici olarak uygun bilgiye dikkat 

edebilmesini ölçmektedir. Stroop testleri algısal kurulumu değiĢen talepler 

doğrultusunda ve bir “bozucu etki” altında değiĢtirebilme becerisini, alıĢılmıĢ 

davranıĢ örüntüsünü bastırma ve olağan olmayan bir davranıĢı yapabilme 

becerisini ortaya koyar. Bu becerilerin olmadığı durumlarda stereotipik, 

perseveratif, uyumsal olmayan davranıĢlar, motor hareketleri düzenleme ve 
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kontrol etme güçlüğü gözlenir [153][156]. WKET doğru cevap konusunda daha 

önce geliĢtirilmiĢ olan kurulumun yarattığı ve perseverasyonla sonuçlanan 

bozucu etkiyi ölçerken, Stroop Testi otomatik temelli bir eğilimin katılımcının 

yapması istenen davranıĢa bozucu etkisini ölçmektedir. Dikkati ölçmede “altın 

standart” olarak kullanılan Stroop Testi‟nin özellikle orbitofrontal korteksin ve 

anterior singulat korteksin sorumlu tutulduğu biliĢsel iĢlevleri ölçtüğü 

bilinmektedir [149]. 

 

        Literatür taramasında yapılan birçok çalıĢmada [9][61][69][71][78] bipolar 

ötimik hastalarla sağlıklı kontroller arasında yapılan kıyaslamada bipolar 

hastaların, bölünmüĢ dikkati ve prepotent tepkiyi inhibe etme yeteneğini ölçen 

Stroop Testinde daha düĢük performans sergiledikleri gözlenmiĢtir. Bizim 

yaptığımız çalıĢmanın sonucunda da hastaların Stroop Testindeki tüm bölümleri 

tamamlama sürelerinin daha uzun olduğu, bölüm 3 den itibaren diğer bölümlerde 

düzeltme sayısının arttığı , bölüm 5 de ise yapılan hata sayısının sağlıklı 

kontrollere kıyasla anlamlı olarak daha fazla olduğu ortaya konulmuĢtur. Test 

sonucunda bipolar hastaların karmaĢık problemleri çözme , tepki değiĢtirme , 

seçici dikkati sürdürme, bozucu etki altında algısal kurulumu devam ettirme 

yeteneklerinde zayıflama olduğu bu yüzden iĢlemi tamamlama konusunda daha 

çok zamana ihtiyaç duydukları ve daha fazla yanlıĢ yaptıkları gözlenmiĢtir.  

 

         Görsel-mekansal algılama, sürekli dikkat, görsel tarama, mekansal ihmal ve 

tepki hızını ölçen Ġz Sürme Testi, Martinez Aran ve ark. tarafından 40 ötimik 

hasta ile  yapılan çalıĢmada kullanılmıĢ ve  hem A testinde hem de B testinde 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak düĢük performans sergiledikleri ve 

özellikle A Testindeki performans farkının daha yüksek olduğu ortaya 

konulmuĢtur [77]. 50 ötimik hasta ile 30 sağlıklı bireyin biliĢsel iĢlevlerinin 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada ise Ġz Sürme A ve B testlerinde istatistiki açıdan 

anlamlı farklılığın olduğu ve bu farklılığın psikososyal fonksiyonlarla korrele 

olduğu gözlenmiĢtir [98]. Bu çalıĢmalara uygun olarak bizim çalıĢmamızda da Ġz 

Sürme Testlerini hasta grubunun daha uzun sürede tamamladığı ve bu süre 

farkının istatistiki açıdan anlamlılık gösterdiği bulunmuĢtur. 
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         Dikkati sürdürememe ve sık hata yapma bipolar hastaların sıklıkla günlük 

iĢlevlerinde aksamaya yol açan basit hatalara ve mesleki alanda  da geri plana 

itilmelerine sebep olabilmektedir. Ayrıca bu dikkatsizlik bireylerin ikili 

iliĢkilerde zorlanması açısından da önemli olabilir. 

 

         Sonuç olarak çalıĢmamızdaki nöropsikolojik test verilerine bakıldığında 

ötimik hastalarda temporal korteks, frontal alan , dorsolateral prefrontal korteks 

ve orbitofrontal korteks iĢlevleri hakkında bilgi veren SBST, WKET, Stroop 

Testleri ve Ġz Sürme Testinde performanslar açısından ötimik hasta ve sağlıklı 

bireyler arasında belirgin fark olduğu tespit edilmiĢtir. 

  

         Bu bulgular ıĢığında hastaların ötimik dönemde öğrenme, uzun süreli 

belleğe transfer, uzun süreli bellekten bilgi çağırma, dikkati sürdürme, seçici 

dikkati devam ettirme, strateji değiĢtirme, bozucu etkiye direnç gösterme, 

planlama, problem çözme, hızlı tepki verme gibi yeteneklerinde kısıtlılık olduğu 

gözlenmiĢtir. 

 

        Son yıllarda yapılan çalıĢmalar bipolar bozukluğun akut fazları haricinde 

ötimik döneminde de biliĢsel iĢlev kısıtlılığının devam ettiği yönünde görüĢ 

bildirmiĢlerdir. Sosyodemografik ve klinik değiĢkenlerle birlikte 

değerlendirildiğinde ise farklı sonuçlar göze çarpmaktadır.  

 

         Hastalığın erken baĢlangıç yaĢı ve süresinin uzun olması ile nörobiliĢsel 

defisitin arttığını ileri süren çalıĢmalar mevcuttur [99][157]. Bora ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmada erken baĢlangıç yaĢının özellikle sözel bellekle ilgili 

yeti yitimini etkilediği öne sürülmüĢtür [72]. Bununla birlikte hastalığın süresi ve 

ciddiyetinden öte yaĢam kalitesinin dikkat ve bellekle ilgi yeti kaybına sebep 

olduğunu ileri süren çalıĢmalar da bulunmaktadır [61][158].  

 

         Bazı çalıĢmalarda manik epizot sayısı ile sözel bellek performansının ters 

korrele olduğu hatta öğrenme performansının hatırlama performansına göre daha 



62 
 

kötü seyretmesine rağmen manik epizot sayısının hatırlama , geri çağırma 

yeteneğini daha çok etkilediği ileri sürülmüĢtür [8][59][77]. Clark ve ark. ise 

manik epizot sayısının artıĢı  ile seçici dikkat performansının düĢtüğünü 

gözlemlemiĢlerdir [60]. Depresif dönem sayısı ile biliĢsel iĢlevler arasındaki 

korrelasyon manik dönem kadar fazla incelenmemiĢ olsa da bazı çalıĢmalarda 

depresif epizot sayısı ile yürütücü iĢlevler [9][71] , sözel bellek [60] ve 

psikomotor hız [72] arasında iliĢki olduğu belirtilmiĢtir. Nehra ve ark. tarafından 

yapılan çalıĢmada ise ötimik hastalar kendi içlerinde tek epizot geçirenler ve 

birden çok epizot geçirenler olarak ikiye ayrılmıĢ ve sağlıklı bireylerle 

kıyaslanmıĢtır. Sonuç olarak sağlıklı bireylere göre her iki grupta da yıkım 

olmasına karĢın epizot sayısının bu yıkımı etkilemediği ileri sürülmüĢtür [159]. 

 

         ÇalıĢmamızda yaptığımız nöropsikolojik testlerin verilerini hastaların klinik 

özelliklerine göre irdelediğimizde en anlamlı verilerin SBST puanlarında 

olduğunu gözlemledik. Hastalık baĢlama yaĢı ile kıyaslandığında herhangi 

istatistiki anlamlılığın oluĢmadığı, fakat hastalık süresi ile uzun süreli belleği 

yansıtan kendiliğinden hatırlama puanının ters korrele olduğu görüldü. Bu durum 

hastalık süresi arttıkça depodan bilgiyi geri çağırma yetisinin azaldığı Ģeklinde 

yorumlanmıĢtır.  

 

         Atak geçirme sayısına bakıldığında ise en anlamlı verilerin manik atak  

geçirme sayısı ile anlık bellek, en yüksek öğrenme, kendiliğinden hatırlama ve 

toplam hatırlama puanları arasında olduğu ve aralarında ters korrelasyon olduğu 

gözlemlendi. Yine geçirilmiĢ depresif atak sayısı ile en yüksek öğrenme, 

kendiliğinden hatırlama ve toplam hatırlama puanları arasında istatistiki olarak 

anlamlı fakat ters korrele bir iliĢki olduğu fakat aynı iliĢkinin anlık bellek 

puanında olmadığı gözlendi. Bu da daha önceki çalıĢmalara benzer olarak manik 

atak sayısının ve depresif atak sayısının her ikisinin de sözel belleği belirgin 

olarak etkilediği ve bu etkilemenin depresif atakta manik atak kadar etkin 

olmadığı Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Hipomani ve karma atak sayıları ile test 

verileri arasında iliĢkinin bulunamaması hasta populasyonumuzda genel olarak 

hipomanik ve karma atak geçirenlerin sayısının az olmasından ya da bu atak 
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tiplerinin hastalar tarafından tam bilinmemesine bağlı olarak yanlıĢ anamnez 

vermesinden kaynaklanabileceği düĢünülmüĢtür. 

  

         Klinik değiĢkenler ile WKET, Stroop Testleri ve Ġz Sürme Testleri puanları 

arasında anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢ olup bu durum örneklem sayısının 

düĢüklüğüne bağlanmıĢtır. 

 

         Yapılan çalıĢmalarda NO‟in öğrenme ve hafıza ile ilgili süreçleri de içeren 

birçok nöronal fonksiyonda , kortikal uyarılmada, gıda alımında, esnemede, penil 

ereksiyonunda ,damar dilatasyonunda ve immün cevapta rolü olduğu görülmüĢtür 

[120]. Ayrıca NOS enzim inhibitörü olan ADMA ile yapılan bir çalıĢmada 

Alzheimer hastalarında ADMA‟nın arttığı ve dolayısıyla NO‟in azaldığı 

görülmüĢ ve  bu durumun  biliĢsel iĢlev kaybı arttırdığı Ģeklinde yorum 

yapılmıĢtır [160]. 

 

         Ayrıca bir oksidatif stres belirteci olan NO ile bipolar bozukluğun çeĢitli 

fazlarında bulunan hastalarla çalıĢmalar yapılmıĢ ve çeliĢkili sonuçlar elde 

edilmiĢtir. SavaĢ ve ark. tarafından ve Gergerlioğlu ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmalarda manik fazda bulunan hastalarda NO seviyesi yüksek gözlenirken 

[13][16], depresif dönemdeki olgularda ve ötimik olan olgularda da NO 

seviyesinin yüksek seyrettiğini ortaya koyan çalıĢmalar bulunmaktadır [18][19]. 

Hoekstra ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada ise manik dönemde bulunan 

hastalar ve sağlıklı kontroller kıyaslandığında NO düzeyinin hasta grubunda daha 

düĢük olduğu bulunmuĢtur [143]. Yine manik fazda bulunan hastalarla yapılan 

baĢka bir çalıĢmada ise hasta grubunda ADMA düzeyinin sağlıklı kontrollere 

kıyasla daha yüksek NO düzeyinin ise daha düĢük olduğu bulunmuĢtur [22]. 

Oksidatif stres parametreleri ile yapılan bu çalıĢmalardaki çeliĢkilerde ilaç 

kullanımının, ek hastalık varlığının, diyetin ve sigara içiminin rol oynayabileceği 

ileri sürülmüĢtür [161]. 

 

         Bizim yaptığımız çalıĢmada hasta grubu ile kontrol grubu arasında NO 

düzeyleri açısından istatistiki anlamda bir farklılık gözlenmezken ADMA 
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düzeylerinde farklılık olduğu ve hasta grubunda ADMA düzeyinin kontrol 

grubuna daha düĢük düzeylerde seyrettiği bulunmuĢtur. Bunun sonucu olarak 

genel ortalamada yine hasta grubunun NO düzeyi ortalamasının  kontrol grubuna 

göre  daha yüksek olduğu fakat bunun her iki grup arasında istatistiksel anlamı 

olmadığı saptandı.  

  

         Yakın zamanda Aydemir ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada ötimik 

hasta grubu ile sağlıklı kontroller arasında NO‟i de içeren oksidatif stres 

parametreleri ile nörokognitif iĢlevler ve sosyal iĢlevsellik kıyaslanmıĢ ve 

nörokognitif iĢlevler ile oksidatif stres parametreleri arasında herhangi bir iliĢkini 

olmadığı bulunmuĢtur [23]. Bu çalıĢmaya benzer olarak bizim çalıĢmamızda da 

nöropsikolojik test verileri ile NO ve ADMA düzeyleri kıyaslandığında ise NO 

ile anlamlı hiçbir farklılık gözlenmezken ADMA düzeyleri ile  SBST  puanları 

içinden kendiliğinden hatırlama puanı ile , WKET puanları içinden kavramsal 

düzey tepki yüzdesi ile, Stroop Test puanları içinden her bölümdeki süre puanları 

ile birlikte olmak üzere  özellikle bölüm 5 süre puanı ile Ġz Sürme A testi süre 

puanı ile anlamlı iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur.  

 

         ÇalıĢmanın Kısıtlılıkları 

 

         ÇalıĢmanın kesitsel bir çalıĢma olması ve hasta sayısının az olması 

çalıĢmanın kısıtlılığı olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

         Hastalara uygulanacak olan testlerin süresinin optimumda tutulması 

açısından  görsel uzamsal bellek ve sosyal biliĢsel iĢlevler gibi bazı nörobiliĢsel 

değerlendirmelerin çalıĢmaya dahil edilmemesi çalıĢmamızın diğer 

kısıtlılıklarından biridir.  

 

         Ayrıca biliĢsel iĢlevler üzerinde etkisi olduğu düĢünülen ilaç kullanımının 

dıĢlanmaması, ötimik fazda bulunma dönemi kıstasının en az 2 ay olarak 

belirlenmesi ve çalıĢmaya alınan hastaların 18-65 yaĢ aralığı gibi geniĢ bir 

aralıkta olması yine bu çalıĢmanın önemli kısıtlılıklarından biridir. 
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SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

1. Uyguladığımız 4 nörokognitif testte BB‟li hastaların performansları sağlıklı 

bireylerden daha düĢüktü. Ötimik BB‟li hastaların yürütücü iĢlevler, seçici 

dikkat, sürdürülebilir dikkat, tepki hızı, biliĢsel esneklik ve problem 

çözme gibi nörokognitif alanlarda  defisiti olduğu gözlenmiĢtir. 

 

2. Ötimik BB‟li hastalarda manik atak geçirme sayısı ile sözel bellekde 

bozulmanın arttığı tespit edilmiĢtir. 

 

3. Oksidatif stres markerları arasında olan  NO‟in  kan düzeyinde gruplar 

arasında farklılık gözlenmezken , ADMA kan düzeyinin ötimik BB 

hastalarda istatistiki anlamda belirgin olarak daha düĢük seyrettiği 

gözlenmiĢtir. 

 

4. NO serum düzeyleri ile nörokognitif test verileri arasında herhangi iliĢki 

olmadığı fakat ADMA  düzeyleri ile SBST  puanları içinden 

kendiliğinden hatırlama puanı ile , WKET puanları içinden kavramsal 

düzey tepki yüzdesi ile, Stroop Test puanları içinden her bölümdeki süre 

puanları ile birlikte olmak üzere  özellikle bölüm 5 süre puanı ve Ġz Sürme 

A testi süre puanı ile anlamlı iliĢkisi olduğu tespit edilmiĢtir. 

 

5. Bu bulguların daha geniĢ sayıda ve daha homojen hasta grubu ile 

yapılacak izlem çalıĢmalarıyla doğrulanması önemlidir. 
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ÖZET        

        Amaç: Bipolar bozukluk biliĢsel yetilerde bozulmaya yol açabilen kronik 

bir  hastalıktır. Bu çalıĢmada  ötimik bipolar bozukluğu olan hastalarda biliĢsel 

iĢlevlerin, serum NO ve ADMA düzeyleri ile iliĢkisinin belirlenmesi 

planlanmıĢtır. 

         Gereç ve Yöntemler: ÇalıĢmanın örneklemi Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Psikiyatri Ana Bilim Dalı Polikliniği tarafından ayaktan takip 

edilen , DSM-V‟e göre bipolar bozukluğu tanısı konmuĢ ötimik dönemdeki  45 

hasta ile yaĢ, cinsiyet ve eğitim süresi yönünden eĢleĢtirilmiĢ herhangi bir 

psikiyatrik  hastalığı olmayan 45 sağlıklı gönüllüden oluĢturuldu. ÇalıĢmaya 

katılanlara sosyodemografik veri formu ile birlikte Hamilton Depresyon Ölçeği 

ve Young Mani Ölçeği uygulandı. Nörokognitif fonksiyonlar Sözel Bellek 

Süreçleri Testi, Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi, Stroop Testi ve Ġz Sürme Testi 

ile incelendi. Serum NO ve ADMA düzeyleri ELĠSA kiti kullanılarak ölçüldü. 

Ġstatistiksel analizi için de Kruskal-Wallis, Mann Whitney-U, Ki-Kare, Spearman 

ve Pearson korelasyon analizleri kullanıldı. 

         Bulgular: Hasta grubunun nöropsikolojik test soncuçlarının kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük olduğu bulunmuĢtur. 

Geçirilen toplam manik atak sayısı ile sözel bellek puanı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ters korelasyon olduğu saptanmıĢtır. Ġki grup arasında serum NO 

düzeyleri açısından istatistiki olarak anlamlı farklılığın olmadığı görülmüĢtür. 

Serum ADMA düzeyinin ise hasta grubunda  kontrol grubuna göre daha düĢük 

düzeylerde olduğu bulunmuĢtur. Serum NO düzeyi  ile klinik değiĢkenler ve 

nörokognitif iĢlevler arasında  iliĢki tespit edilememiĢtir. ADMA düzeyi ile SBST  

puanları içinden kendiliğinden hatırlama puanı ile , WKET puanları içinden 

kavramsal düzey tepki yüzdesi ile, Stroop Test puanları içinden her bölümdeki 

süre puanları ile birlikte olmak üzere  özellikle bölüm 5 süre puanı ile Ġz Sürme A 

testi süre puanı ile istatistiki olarak anlamlı iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur. 
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         Sonuçlar: Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre BB‟li hastalarda bellek, 

öğrenme, dikkat, iĢlem hızı, strateji değiĢtirme, problem çözme gibi biliĢsel 

alanlarda bozulma olduğu fakat bu bozulmanın serum NO düzeyi ile iliĢkisi 

olmadığı fakat bazı alt test puanlarının (kendiliğinden hatırlama, kavramsal düzey 

tepki yüzdesi, stroop testi tamamlama süresi, iz sürme A testi süresi)  ADMA ile 

iliĢkisi olduğu belirlenmiĢtir. Ancak bu sonucun daha büyük örneklemler ile 

gerçekleĢtirilen çok merkezli çalıĢmalar ile desteklenmesine ihtiyaç vardır.  
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ABSTRACT 

        Objectives: Bipolar disorder is a chronic illness which can cause cognitive 

impairment. The current study  aimed to explore the association between  

cognitive functions and serum NO,  ADMA levels in euthymic patients with 

bipolar disorder. 

         Materials and Methods: The study sample was consisted of patients 

followed by Afyon Kocatepe University Psychiatry Department outpatient clinic. 

45 patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-V criteria and 45 

volunteers adjusted for gender, age, and education were included. 

Sociodemographic Data Form , Hamilton Depression Rating Scale and Young 

Mania Rating Scale were applied to all participients. Neurocognitive functions 

were assessed with Test of Verbal Memory Processes, Wisconsin Card Sorting 

Test (WCST) , Stroop Test and  Trail-Making Test. Serum NO and ADMA levels 

were measured using ELISA kit. Kruskal-Wallis, Mann Whitney-U, Chi-Square, 

Spearman  and Pearson correlation analysis were used for statistical analysis 

         Results: Neuropsychological test scores of euthymic patients wtih bipolar 

disorder was statistically lower than control group. There was a statistically 

reverse correlation of  verbal memory scores with total number of manic 

episodes. There was no statistically significant difference between the two groups 

in serum NO levels. Serum ADMA levels  of  patient group was statistically 

lower than control group. There was no statistically significant  correlation 

detected between serum NO levels with clinical variables  and neurocognitive 

functions. Statistically significant correlation was found between ADMA levels 

and spontaneous recall in SBST scores, the percent of conceptual level responses 

in WCST scores, including Stroop Test time scores in each section but particulary 

section 5 score and Trail Making Test A time score. 
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         Conclusion: According to the results of present study , in patients with 

bipolar mood disorder, there is deterioration in areas of cognitive such as 

memory, learning, attention, processing speed, changing strategy and solving 

problem.  It was  determined that the impairment is not associated with serum NO 

level  but some sub-test scores (spontaneous recall, the percent of conceptual 

level responses, time to complete the Stroop test, Trail Making Test A time score)  

were determined that the relationship with serum ADMA level. The results 

should be supported with the multi-center studies with larger samples composed 

of patients with bipolar mood disorder. 
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EKLER 

 
EK 1 

 

YOUNG MANĠ DERECELENDĠRME ÖLÇEĞĠ  (YMRS) 

 

1) YükselmiĢ duygudurum  

0. Yok  

1. Hafifçe yüksek veya görüĢme sırasında yükselebilen  

2. Belirgin yükselme hissi; iyimserlik, kendine güven, neĢelilik hali  

3. YükselmiĢ; yersiz Ģakacılık  

4. Öforik; yersiz kahkahalar, Ģarkı söyleme  

 

2) Hareket ve enerji artıĢı  

0. Yok  

1. Kendini enerjik hissetme  

2. Canlılık; jestlerde artıĢ  

3. ArtmıĢ enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatıĢtırılabilen huzursuzluk  

4. Eksitasyon; sürekli ve yatıĢtırılamayan hiperaktivite  

 

3) Cinsel ilgi  

0. Artma yok  

1. Hafif ya da olası artıĢ  

2. Sorulduğunda kiĢinin belirgin artıĢ tanımlaması  

3. Cinsel içerikli konuĢma, cinsel konular üzerinde ayrıntılı durma, kiĢinin artmıĢ 

cinselliğini kendiliğinden  belirtmesi  

4. Hastalara tedavi ekibine ya da görüĢmeciye yönelik aleni cinsel eylem  

 

4) Uyku  

0. Uykuda azalma tanımlamıyor  

1. Normal uyku süresi 1 saatten daha az kısalmıĢtır  

2. Normal uyku süresi 1 saatten daha fazla kısalmıĢtır  

3. Uyku ihtiyacının azaldığını belirtiyor. 

4. Uyku ihtiyacının olduğunu inkar ediyor. 

 

5) Ġritabilite  

0. Yok  

2. Kendisi arttığını belirtiyor  

4. GörüĢme sırasında zaman zaman ortaya çıkan iritabilite, son zamanlarda 

gittikçe artan öfke veya kızgınlık atakları  

6. GörüĢme sırasında sıklıkla iritabl, kısa ve ters yanıtlar veriyor  

8. DüĢmanca. iĢbirliğine girmiyor, görüĢme yapmak olanaksız  

 

6) KonuĢma hızı ve miktarı  

0. Artma yok  

2. Kendini konuĢkan hissediyor  

4. Ara ara konuĢma miktarı ve hızında artma, gereksiz sözler ve laf kalabalığı  
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6. Baskılı; durdurulması güç, miktarı ve hızı artmıĢ konuĢma  

8. Basınçlı. durdurulamayan, sürekli konuĢma  

 

7) DüĢünce yapı bozukluğu  

0. Yok  

1. Çevresel; hafif çelinebilir; düĢünce üretimi artmıĢ  

2. Çelinebilir; amaca yönelememe; sık sık konu değiĢtirme; düĢüncelerin 

yarıĢması  

3. Fikir uçuĢması; teğetsellik; takibinde zorluk; uyaklı konuĢma; ekolali  

4. DikiĢsizlik; iletiĢim olanaksız  

 

8) DüĢünce içeriği  

0. Normal  

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanları, planlar  

4. Özel projeler; aĢırı dini uğraĢlar. 

6. Büyüklük ve paranoid fikirler, alınma fikirleri. 

8. Sanrılar, varsanılar. 

 

9) Yıkıcı-saldırgan davranıĢ  

0. Yok, iĢbirliğine yatkın  

2. Alaycı, küçümseyici; savunmacı tutum içinde, zaman zaman sesini yükseltiyor  

4. Tehdide varacak derecede talepkar  

6. GörüĢmeciyi tehdit ediyor; bağırıyor; görüĢmeyi sürdürmek güç  

8. Saldırgan; yıkıcı; görüĢme olanaksız  

 

10) DıĢ görünüm  

0. Durum ve koĢullara uygun giyim ve kendine bakım  

1. Hafif derecede dağınıklık  

2. Özensiz giyim, saç bakımı ve giyimde orta derecede dağınıklık, gereğinden 

fazla giysilerin olması  

3. Dağınıklık; açık saçık giyim, gösteriĢli makyaj  

4. Darmadağınıklık; süslü, tuhaf giysiler  

 

11) Ġçgörü  

0. Ġçgörüsü var; hasta olduğunu ve tedavi gerektiğini kabul ediyor  

1. Hastalığı olabileceğini düĢünüyor  

2. DavranıĢlarındaki değiĢiklikler olduğunu itiraf ediyor, ancak hastalığı 

olduğunu reddediyor  

3. DavranıĢlarında olasılıkla değiĢiklikler olduğunu itiraf ediyor; ancak hastalığı 

reddediyor  

4. Herhangi bir davranıĢ değiĢikliği olduğunu inkar ediyor   
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EK 2 

 

HAMĠLTON DEPRESYON DERECELENDĠRME ÖLÇEĞĠ (HAM-D) 

 

1) Depresif ruh hali (keder, ümitsizlik, çaresizlik, değersizlik)  

0.Yok  

1. Yalnızca soruları cevaplarken anlaĢılıyor.  

2. Hasta bu durumları kendiliğinden söylüyor.  

3. Hastada bunların bulunduğu, yüz ifadesinden, postüründen, sesinden ve  

ağlamasından anlaĢılıyor.  

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğunu, konuĢma sırasında 

sözlü  ya da sözsüz olarak belirtiyor.  

 

2) Suçluluk duyguları  

0. Yok  

1. Kendi kendini kınıyor, insanları üzdüğünü sanıyor.  

2. Eski yaptıklarından dolayı suçluluk hissediyor.  

3. ġimdiki hastalığını ceza olarak görüyor. Suçluluk hezeyanları.  

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler iĢitiyor ve/veya kendisini tehdit eden 

görsel halüsinasyonlar görüyor.  

 

3) Ġntihar  

0. Yok  

1. Hayatı yaĢamaya değer bulmuyor.  

2. “KeĢke ölmüĢ olsaydım” diye düĢünüyor ya da benzer düĢünceler besliyor.  

3. Ġntiharı düĢünüyor ya da bu düĢüncesini belli eden jestler yapıyor.  

4. Ġntihar giriĢiminde bulunmuĢ (herhangi bir ciddi giriĢim 4 puanla  

değerlendirilir.)  

 

4) Uykuya dalamamak 

0. Bu konuda zorluk çekmiyor.  

1. Bazen gece yattığında yarım saat kadar uyuyamadığından Ģikayetçi.  

2. Gece boyunca gözünü bile kırpmadığından Ģikayet ediyor.  

 

5) Gece yarısı uyanmak  

0. Herhangi bir sorun yok.  

1. Sabah erkenden uyanıyor ama sonra tekrar uykuya dalıyor.  

2. Sabah erkenden uyanıp tekrar uyuyamıyor ve yataktan kalkıyor.  

 

6) Sabah erken uyanmak  

0. Herhangi bir sorun yok  

1. Sabah erkenden uyanıyor ama sonra tekrar uykuya dalıyor.  

2. Sabah erkenden uyanıp tekrar uyuyamıyor ve yataktan kalkıyor.  

 

7) ÇalıĢma ve aktiviteler  

0. Herhangi bir sorun yok.  

1. Aktiviteleriyle, iĢiyle ya da boĢ zamanlardaki meĢguliyetleriyle ilgili olarak  

kendini yetersiz hissediyor.  
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2. Aktivitelerine, iĢine ya da boĢ zamanlardaki meĢguliyetlerine karĢı olan ilgisini  

kaybetmiĢ; bu durum ya hastanın bizzat kendisi tarafından bildiriliyor ya da 

baĢkaları onun kayıtsız, kararsız, mütereddit olduğunu belirtiyor (iĢinden ve 

aktivitelerinden çekilmesi gerektiğini düĢünüyor).  

3. Aktivitelerinde harcadığı süre ya da üretimi azalıyor.  

4. Hastalığından dolayı çalıĢmayı tamamen bırakmıĢ. 

 

8) Retardasyon (düĢünce ve konuĢmalarda yavaĢlama, konsantrasyon yeteneğinde 

bozulma, motor aktivitede azalma) 

0. DüĢünce ve konuĢması normal.  

1. GörüĢme sırasında hafif retardasyon hissediliyor.  

2. GörüĢme sırasında açıkça retardasyon hissediliyor.  

3. GörüĢmeyi yapabilmek çok zor.  

4. Tam stuporda.  

 

9) Ajitasyon  

0. Yok  

1. Elleriyle oynuyor, saçlarını çekiĢtiriyor.  

2. Ellerini ovuĢturuyor, tırnak yiyor, dudaklarını ısırıyor.  

 

10) PsiĢik anksiyete  

0. Herhangi bir sorun yok.  

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.  

2. Küçük Ģeylere üzülüyor.  

3. Yüzünden ya da konuĢmasından endiĢeli olduğu anlaĢılıyor.  

4 .Korkularını daha sorulmadan anlatıyor.  

 

11) Somatik anksiyete  

0. Yok  

1. Hafif  

2. Ilımlı  

3. ġiddetli  

4. Çok Ģiddetli  

 

12) Gastrointestinal somatik semptomlar  

0. Yok  

1. ĠĢtahsızlık, karnının ĢiĢ olduğunu söylüyor.  

2. Barsakları ya da gastrointestinal semptomları için ilaç istiyor ya da ilaca 

ihtiyaç duyuyor.  
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13) Genel somatik semptomlar  

0. Yok  

1. Ekstremitelerde, sırtında ya da baĢında ağırlık hissi. Sırt ağrıları, baĢ ağrısı,  

kaslarda sızlama. Enerji kaybı, kolayca yorulma.  

2. Herhangi bir kesin Ģikayet 2 puanla değerlendirilir.  

 

14) Genital semptomlar (libido kaybı, adet bozuklukları vb.)  

0. Yok  

1. Hafif  

2. ġiddetli  

3. AnlaĢılamadı.  

 

15) Hipokondriaklık  

0. Yok  

1. Kuruntulu  

2. Aklını sağlık konularına takmıĢ durumda  

3. Sık sık Ģikayet ediyor, yardım istiyor.  

4. Hipokondriaklık delüzyonları.  

 

16) Zayıflama (A ya da B‟yi doldurunuz)  

A.Tedavi öncesinde (anamnez bulguları)  

0. Kilo kaybı yok  

1. Önceki hastalığına bağlı olası zayıflama  

2. Kesin (hastaya göre) kilo kaybı.  

B. Psikiyatrist tarafından haftada bir yapılan, hastanın tartıldığı kontrollerde. 

0. Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kaybı. 

1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kaybı. 

2. Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kaybı. 

 

17) Durumu hakkında görüĢü  

0. Hasta ve depresyonda olduğunun bilincinde.  

1. Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü yiyeceklere, virüslere, istirahate  

ihtiyacı olmasına bağlıyor.  

2. Hasta olduğunu kabul etmiyor. 
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EK 3 

SÖZEL BELLEK SÜREÇLERĠ TESTĠ A FORMU 
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EK 3 

SÖZEL BELLEK SÜREÇLERĠ TESTĠ A FORMU (2.SAYFA) 
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EK 4 

WISCONSIN KART EġLEME TESTĠ KAYIT FORMU 
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EK 5 

STROOP TESTĠ DEĞERLENDĠRME FORMU 
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EK 6 

ĠZ SÜRME TESTĠ  A FORMU 
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EK 6 

ĠZ SÜRME TESTĠ  A FORMU (2. SAYFA) 
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EK 7 

ĠZ SÜRME TESTĠ B FORMU 
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EK 7 

ĠZ SÜRME TESTĠ B FORMU (2. SAYFA) 

 

 


