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GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk belli bir diizeni olmaksizin yineleyen mani, depresyon ve
karma donemler ve donem aralarinda kisinin bazen esik alt1 belirtiler sergiledigi
bazen de hicbir belirtisinin bulunmadigi saglikli donemlerle karakterize, kronik
bir duygudurum bozuklugudur [1]. Bu bozukluk kisilerde belirgin biligsel islev

kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan islevsellik kayb1 agisindan tiim tibbi
hastaliklar degerlendirildiginde bipolar bozuklugun altinc1 sirada bulundugu
belirtilmistir [1]. Bipolar bozukluk hastalarinda islevsellikteki bozulma, hastalik
oncesi zayif islevsellik diizeyi, erken yasta baslangig, toplam hastalik siiresi, esik
iistli ya da esik alt1 depresif belirtiler, psikotik 6zellik tasiyan ataklarin yasanmasi,
hastaneye yatis sayisi, madde ya da alkol kullanimi, zayif sosyal destek ve diisiik
sosyoekonomik diizey ile iliskili bulunmustur [2]. Yapilan bir calismada
islevsellikte bozulmayr en iyi 6ngéren klinik degiskenlerin esik alti depresif
belirtiler, daha 6nceki karma donem sayisi, hastaneye yatis sayisi ve ileri yasin

oldugu belirtilmistir [3].

Bipolar bozuklukta gbzlenen biligsel defisitlerin  hastaligin klinik seyrine
etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte mesleki ve sosyal islevsellikle birlikte
yasam kalitesi lizerine biiyilik etkisi olabilecegi ongoriilmektedir [4]. Bagka bir
deyisle bipolar hastalarda psikososyal alandaki islevsellik yitiminin giiglii
prediktorlerinden biri de biligsel bozukluklardir [5].

Bipolar bozuklukta biligsel yeti yitiminin uzun siiredir oldugu bilinse de bu
durumun hastalik donemlerine 6zgii manik ve depresif belirtilere ikincil olarak
ortaya ¢iktigi disiiniilmekteydi [6]. Fakat son 20 yilda yapilan arastirmalarla
hastalarda klinik belirtinin olmadig1 6timik dénemlerde de biligsel bozukluklarin

devam ettigine dair kanitlarda artig gézlenmektedir [7].



Otimik dénemdeki hastalarda dikkat , sézel bellek ve yiiriitiicii islevler gibi
alanlarda kalic1 biligsel bozukluk olduguna dair kanitlar bulunmaktadir [7][8][9].
Otimik dénemde mevcut olan temel bozuklugun yiiriitiicii islevlerde oldugunu,
o0grenme ve bellekteki bozulmanin yiiriitiicii islevlerdeki bozulmaya sekonder
gelistigini ileri siiren g¢alismalar da bulunmaktadir [10]. Bipolar bozuklugun
otimik doneminde gozlenen bilissel bozulmanin etyolojisi halen net olarak
aydmlatilamamistir. Idame tedavisinde kullanilan ilag yan etkilerinin ve esik alt1
belirtilerin bilissel bozukluga katkida bulunacag diistiniilse de siiphesiz ki bunlar

etyolojiyi agiklamak i¢in yetersiz kalmaktadir.

Serbest radikal yapisinda renksiz ve toksik bir gaz olan nitrik oksit (NO) in
santral sinir sistemindeki (SSS) gelisimsel siiregte etkin bir rol oynamasina ek
olarak ayrica bipolar bozukluk, sizofreni, major depresyon, Alzheimer hastaligi,
Hungtington hastaligi, alkol ve madde bagimliligi, serebral iskemi ve inme gibi

belli noropsikiyatrik patolojilerde de rol aldig: bilinmektedir [11].

NO; noradrenalin ve dopamin saliniminin diizenlenmesine ek olarak bu
maddelerle etkilesir ve sinaptik aktarimda bu maddelerin islevlerini degistirir
[12], dolayisiyla hafiza, 6grenme, farkindalik, koku hassasiyeti ve yeme- igme

davraniglarinin da nitrik oksitten bagimsiz olmadigi bilinmektedir [13].

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjininden NO sentezini saglayan
nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin endojen yarigsmali inhibitoridir [14].
Yapilan ¢alismalar ADMA birikiminin NO sinyal iletim sisteminde 6nemli bir
rolii oldugunu ve bunun beyindeki NO iiretiminin ¢alisilabilmesi i¢in yeni bir

mekanizma sagladigini gostermistir [15].

Bipolar hastalarda manik donemde yapilan ¢aligmalarda siklikla NO
seviyesinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu goriilmiistir [13][16][17].
Calismalarin bulgular celigkili olmakla birlikte 6timik ve depresif donemlerdeki
hastalarda da NO seviyesi yine artmig olarak tespit edilmistir [18][19]. NO sentaz

inhibitérii olan ADMA mnin ise bazi ruhsal hastaliklarin patogenezindeki



fonksiyonu arastirilmis ve Alzheimer hastalig1 ve depresif bozuklukta seviyesinin
artmis oldugu gosterilmis [20][21]. Akut mani doneminde bulunan hastalarda
yapilan bir ¢alismada ise saglikli kontrollerle kiyaslandiginda NO seviyesinde
belirgin bir azalmaya ek olarak ADMA seviyesinde artis oldugu gosterilmistir
[22].

Bu calismanin yapildig:r tarihte yapilan literatiir taramasinda Otimik
donemde ADMA diizeyinin 6l¢iildiigii herhangi bir bipolar bozukluk ¢alismasina
rastlanmadi. Otimik dénemde bilissel bozukluklar ile NO arasinda kiyaslama
yapilan son doneme ait bir calismada ise aralarinda anlamli iligki olmadigi

vurgulanmistir [23].

Sonug olarak ge¢miste yapilan aragtirmalarin 6nderliginde bipolar bozukluk
otimik donemde de biligsel yikimin olacagini ve bu yikim ile 6grenme, hafiza ve
dikkatte rol oynayan NO ve NOS inhibitéri ADMA arasinda korelasyon
olacagini ileri siirmekteyiz. Calismamizda Oncelikle bipolar bozukluk o6timik
evrede olan hastalarin saglikli kontrollere gore biligsel islevlerinin ve serum NO
ve ADMA diizeylerinin karsilagtirilmasi, ayn1 zamanda muhtemel biligsel yikimla
serum NO ve ADMA arasinda iliski olup olmadiginin ortaya konulmasi

planlandi.



GENEL BIiLGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK

2.1.1. TANIM

Bipolar bozukluk (iki u¢lu bozukluk), belli bir diizene bagli olmaksizin
tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma (mikst)
donemlerle ve donem aralarinda kisinin bazen esik alt1 belirtiler sergiledigi bazen

de hi¢bir belirtinin bulunmadig1 “saghkli” donemlerle giden kronik seyirli bir

hastaliktir [24].

2.1.2. TARIHCE

Tarihte mani ile melankoli tanimlar1 ilk kez eski Yunan ve Roma dénemine
kullanilmistir. Homeros, Yunanca’da otke ve gazap anlamina gelen “mani”
sozciigiinii, ilk kez ilyada destaninin giris béliimiinde kullanirken, Hipokrat M.O.
450 yilinda, “keder, uykusuzluk, istahsizlik, umutsuzluk, ¢abuk sinirlenme ve
huzursuzluk™ halindeki goriiniim i¢in “melankoli” (kara safra - beden sivilariyla

beyin etkilesimi kuram1) deyimini kullanmustir [24].

Mani ve melankoli arasindaki baglant1 ilk olarak Kapadokyali Aretaeus
(M.S. 150’lerde) tarafindan ‘’Bana dyle geliyor ki melankoli, maninin baslangici
ve bir parcasidir’” seklinde dile getirilmistir. Aretacus ayni hastalarin farklh
zamanlarda bu iki farkli durumu yasadiklarina dikkat c¢ekmistir [1]. Oforik
maniyi ¢cagdas psikiyatride bildigimiz haliyle tanimlayan Aretaeus, bu temelden

gelisen daha ciddi tagkinlik durumlarini da betimlemistir [25][26].

Jules Falret 1854’te bazi psikotik hastalarin kendiliginden iyilesmeler
gosterdigini, hastaligin periyodik olarak tekrarladigini gozlemlemis ve bu
hastaliklar1 “folie circulaire - dongiisel delilik” olarak isimlendirmistir. Ayni
yillarda Fransiz Jules Baillarger, hastalarin ileri diizeyde ¢okkiin oldugu ve
sonunda atlattiklar1 “folie a double forme — ¢ift bigimli delilik” durumunu

tanimlamistir. Alman psikiyatrist K.Kahlbaum 1882’de siklotimi terimini



kullanarak depresyon ve maniyi ayni hastaligin asamalar1 olarak tanimlamistir

[1].

1896’da Emil Kraepelin, fonksiyonel psikozlari “dementia precox” ve
“manik depresif psikoz” olmak tizere ikiye ayirmistir [25]. 1930’larda Bleuler,
depresif ve manik sendromlar1 “afektif bozukluklar” adi altinda birlestirmistir.
1959°da Leonard Kraepelin, manik depresif hastaligi, iki gruba ayirarak, manik
ve depresif donemlerle giden “bipolar bozukluk™ ve sadece depresif ya da sadece
manik donemlerle giden “monopolar bozukluk” tanilarin1 6nermistir. Bu terimler
kullanima girdikten sonra bipolar bozukluk tanimi i¢ine sadece manik donemlerle
gidenler dahil edilirken, sadece depresif ataklarla giden hastalar “unipolar” olarak
adlandirilmis ve bu sekilde kullanima girmistir [25]. Leonardin yaptigi iki uglu
bozukluga ait bu betimleme benimsenerek ICD (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems: Hastaliklarin ve bunlarla
iligkili saglik sorunlarinin uluslararasi istatistiksel siniflandirilmasi) ve DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: Ruhsal hastaliklarin

tanisal ve istatistiksel kilavuzu) sistemlerinde yerini almistir [27].

2.1.3. EPIDEMIYOLOJI
Bipolar 1 bozuklugunun yasam boyu prevalanst %0.4-1.6 iken bipolar II

bozuklugunun ki ise % 0.5 olarak gézlenmektedir [1]. Yayginlik oraninin etnik
kokene ve irka gore degismedigi bilinmektedir. Bipolar bozukluk hemen her
yasta baslayabilmekle birlikte genel olarak baglama yasi yirmili yaslarin basi
siklikla da 16-25 yas aras1 kabul edilmektedir. Ozellikle ailesel bipolar bozukluk
Oykiisi olan kisilerde baslangi¢c yasinin daha erken olmasi beklenmektedir. Geg
yasta (60 yas sonrasi) baslangiglar ise Oncelikle organik beyin hastaligini akla

getirmektedir.

Birgok ¢alisma bipolar bozukluk yayginliginin cinsiyete gére degismedigini
gostermektedir. Klinik goriiniim ise cinsiyete gore farklilik gostermektedir: orn.
kadinlarda depresif donemler, hizli dongii, karma atak ve disforik duygulanim

[28] daha ¢ok goriiliir. Yine kadinlarda ilk atak genellikle depresyon ile baslarken



erkeklerde ilk atagin genelde mani donemi oldugu gozlenmektedir. Erkek mani
olgularinda daha ¢ok grandiyozite ve psikomotor aktivite artis1 gézlenirken, kadin
mani olgularinda daha ¢ok duygusal labilite, anksiyete ve kendine olan ilgi ve

bakimda artig goriiliir.

Sosyoekonomik  ozellik  bakimindan  degerlendirildiginde  yapilan
caligmalarin sonuglarinin birbirleriyle celistigi ve net verinin elde olmadigi
goriilmiistiir. Ailesinde bipolar bozukluk olan hastalarda risk artarken, ayri

yasayan ve bosanmuis kisilerde de yine riskin arttigi gézlenmistir [29].

2.1.4. ETYOLOJI

Bipolar bozukluk etyolojisi bugiine kadar kesin olarak aydinlatilmis
olmamakla birlikte hastaligin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran etkenleri genetik,

biyokimyasal ve psikososyal olarak ii¢ ana baslikta toplayabiliriz.

2.1.4.1. GENETIK ETKENLER

Genetik veriler bipolar bozuklugun gelismesinde gii¢lii bir genetik faktor
varligina isaret etmektedir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin birinci derece
akrabalarinda bipolar bozukluk riski %3-8 olup bu oranin genel populasyona
oranla % 6 kat daha fazla oldugu bilinmektedir [30]. Hastaligin ¢ok sayida genle
iliskili oldugu, kalitimin klasik Mendelian yasalarina gore gerceklesmedigi ve

cok genli ve ¢ok etkenli bir gecisin hakim oldugu diisiiniilmektedir [1].

2.1.4.2. BIYOKIMYASAL ETKENLER

Biyokimyasal anlamda en ¢ok ndrotransmitterlerin iizerinde durulmus ve
oncelikle serotonerjik hipoaktivitenin daha sonra da noradrenerjik hipoaktivitenin
bipolar bozukluguna yatkinlig1 olusturacagi one siiriilmiistiir. Fakat daha sonra
yapilan caligmalar dopamin , melatonin mekanizmalarindaki anormallikler
tizerinde daha fazla durmustur. Bazi arastirmacilar bipolaritenin sirkadiyen ritm

tizerindeki genetik bir problemden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir.



Ayrica triptofana yetersiz prolaktin yanitinin, FSH ve testosteron
seviyelerinde  disiikliiglin, kortizol = salinimindaki  diizensizliklerin ~ de

biyokimyasal etkenler arasinda yer alabilecegi diistiniilmektedir [30].

2.1.4.3. PSIKOSOSYAL ETKENLER

Bipolar bozuklukta ilk atak genellikle 6zgiil olmayan stresli bir yasam
olaymni takiben baglamakta, ancak izleyen donemlerde boyle bir etkenin varligi
gerekli olmaksizin ataklar kendiliginden ortaya c¢ikabilmektedir. Bodylece
psikososyal stresin bazi biyokimyasal siiregleri aktive ederek ya da ndron yapisini
degistirerek bireyin yapisinda stresorlere karst duyarlilik gelistirdigi diisiiniilmiis

ve bu kurama “Duyarlilasma Modeli” ad1 verilmistir [1].

2.1.5. TANI OLCUTLERI VE KLINiK OZELLIKLERI

2013 te yaymlanan DSM 5 ile daha 6nce duygudurum bozukluklari basligi
altinda yer alan bipolar bozukluk i¢in ayri bir baslik olusturulmus ve bipolar ve
iliskili bozukluklar olarak tanimlanmustir. Bipolar ve iliskili bozukluklar baglig

altinda;

e Bipolar Tip I Bozuklugu

e Bipolar Tip II Bozuklugu,

e Siklotimik Bozukluk,

e Maddenin/ilacin Yol Ag¢tig1 Bipolar ve Iliskili Bozukluk,

e Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Baglh Bipolar ve Iliskili Bozukluk,
e Diger Tanimlanmus Bipolar ve iliskili Bozukluk,

e Tanimlanmamus Bipolar ve Iliskili Bozukluk tanimlanmustir.

Bipolar Tip I Bozuklugu: Tani 6lgiitlerini karsilayan bir ya da daha fazla
mani donemi ile karakterizedir. Mani doneminin Oncesinde ya da sonrasinda

hipomani ya da yegin (major) depresyon donemleri bulunabilir.



Bipolar Tip II Bozuklugu: Bir ya da birden fazla major depresif atak yani

sira en az bir hipomanik atak olmasi ile karakterizedir.

Siklotimik Bozukluk: En az 2 yil siireyle bir manik atagin tani 6lgiitlerini
karsilamayan hipomanik belirtilerin oldugu bir¢ok dénemin ve bir major depresif
atagin tani Olgiitlerini karsilamayan depresif belirtilerin oldugu bir¢cok dénemin

olmasi ve belirtisiz kaldig1 siirenin iki aydan uzun olmamasi ile belirlidir.

Maddenin/Ilacin Yol A¢tign Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum
bozuklugu madde entoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda veya az bir zaman

sonrasinda ya da bir ila¢ alimina bagli olarak gelismistir.

Baska Bir Saghk Durumuna Bagh Bipolar ve Iliskili Bozukluk:
Duygudurum bozuklugunun baska bir saglk durumunun, dogrudan

patofizyolojisi ile ilgili bir sonucu olduguna yonelik kanitlar vardir.

Diger Tammlanms Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Kisa siiren (2-3 giin)
hipomani ve major depresyon donemleri, yeterli belirti gostermeyen hipomani
donemlerinin yan1 sira major depresyon donemleri, major depresyon &ykiisii
olmaksizin hipomani dénemi ve kisa (24 aydan daha kisa) siiren siklotimi bu alt

baslikta toplanmistir.

Tammmlanmamis  Bipolar ve dliskili Bozukluk: Tanimlanan
bozukluklardan herhangi biri i¢in tani Olgiitlerinin tam karsilanmadigr veya
klinisyen tarafinca karsilamamanin 6zel nedeni belirlenmek istenmediginde ya da

daha 6zgiil tan1 koymak i¢in yeterli bilgi olmadigin durumlarda kullanilir.

2.1.5.1. MANI DONEMI iCiN DSM-5 TANI OLCUTLERI
A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir
duygudurumun amaca yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagandis1 ve siirekli bir

artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1



gerektirmigse herhangi bir siire) siireyle , neredeyse her giin , giiniin biiyiik bir

bolimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerin {icii (ya da daha ¢ogu) (cabuk kizan
bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan
davraniglardan 6nemli 6l¢giide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ti¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar)

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti

5. Dikkat daginikligi (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dig uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma(toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da
cinsel baglamda) ya da psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) (bir amaca
yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)

7. Kotii sonucglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para
harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is

yatirimlari yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin
bir diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir
kotiiliigliniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir

ya da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu dénem, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag ,
baska bir tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz.



Not: Antidepresan tedavi (0rn. ila¢ tedavisi, elektrokonvulsif terapi)
sirasinda ortaya c¢ikan ve soz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin
Otesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir mani donemi, bir mani donemi igin,

dolayisiyla bipolar I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir kanittir.

2.1.5.2.HIPOMANI DONEMI iCiN DSM-5 TANI OLCUTLERI

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandist ve siirekli bir
duygudurumun amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1 ve stirekli bir
artisin oldugu ayr1 bir dénemin, en az dort ardigik giin siireyle, neredeyse her giin,

giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerin iicii (ya da daha ¢ogu) (¢cabuk kizan
bir duygudurum varsa dordii) siirmiistiir, bunlar olagan davranislardan 6nemli
Olciide degisik ve belirgin derecede olmustur:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar)

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Diislince ucusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti

5. Dikkat daginikligi (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da 6yle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma(toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da
cinsel baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon)

7. Kotii sonucglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para
harcama, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is

yatirimlart yapma)

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha

degisik, islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigi bir donemdir.
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D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik bagkalarinca

gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz

Ozellikleri varsa, s6z konusu déonem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag,

baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ila¢ tedavisi, elektrokonvulsif terapi)
sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin
Otesinde sendrom diizeyinde siliren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani
donemi tanisi ig¢in yeterli bir kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle
antidepresan kullanimindan sonra ortaya ¢ikan ¢abuk kizmada artis, sinirlilik ya
da kigkirma belirtileri) bir hipomani donemi tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de

bipolar bozukluga yatkinliginin bir gostergesi olarak goriilmelidir.

2.1.5.3.YEGIN (MAJOR) DEPRESYON DONEMI iCIN DSM -5
TANI OLCUTLERI

A. Ayn iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da
daha c¢ogu) bulunmustur ve dnceli islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur;
bu belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya

da zevk almamadir.

Not: Agikca baska bir saglik durumuna bagli belirtileri kapsamayan.
1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giliniin biiylik bir boliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iziintiilidiir,
kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca

gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).
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2. Biitiin ya da neredeyse biitlin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya
da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn. bir ay
icinde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(bagkalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da
yavasladigi duygusu tasima olarak degil)

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da icsel giiciin kalmamasi (enerji
diistikligi)

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygulari (sanrisal olabilir)

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta gii¢liik cekme ya da
kararsizlik yasama

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici intihar
diisiinceleri ya da intihar girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir

eylem tasarlama

B. Bu belirtiler klinik acgidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle
ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diigmeye

neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle

ilgili etkilerine baglanamaz.

Ataklara iliskin tan1 dl¢iitlerinin yani sira mevcut duruma ait bazi 6zellikler
de DSM 5’ te ayrica belirleyici olarak yer almistir. Bu belirleyiciler bunaltili
sikinti, karma oOzellikli, hizli dongiilii, melankolik o6zellikler gosteren, atipik

ozellikler gosteren, duygudurumla uyumlu psikotik oOzellikler gosteren,
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duygudurumla uyumsuz psikotik 6zellikler gosteren, katotoni ile giden, dogum

zamani (peripartum) baglayan, mevsimsel Oriintli gosteren olarak tanimlanmustir.

2.1.6. SEYRI VE PROGNOZU

Bipolar bozukluk dénemsel ve yineleyici bir gidis gosterir. Hastaligin ilk
epizotu manik , depresif veya karma tip olabilmektedir. Bir arastirma sonucu
gostermistir ki ilk epizotlarin %85 i depresif , %12 si manik , %3 i ise karma

donemi 6zelligi tasimaktadir [31].

Hastaligin baglangici 3 grup seklinde siniflandirilacak olursa : birinci grupta
en sik olarak goriilen birkac hafta veya birkag ay siirebilen hafif depresyon veya
uyku artis1 arkasindan manik kayma ile karakterize baslangic gosteren hastalar
vardir. ikinci grup igerisine klasik bir mani donemi ile hastalik baslangict
gosteren hastalar, iiclincii gruba ise klasik bir mani donemi gegirmeden Once

birka¢ depresif donem yasayan hastalar dahil edilebilir [1].

Hastalarin yasamlari boyunca yaklasik 8-10 atak gecirdigi fakat hizlh
dongiilii bipolar bozuklugu olanlarda ise atak sayisinin daha fazla oldugu ve

ataklarin genelde mevsimsel 6zellik gosterdigi bilinmektedir [31][32].

Ik birkag dénem arasinda daha uzun siirenin oldugu, 6zellikle de ilk iki
donem arasinda yaklagik 5 yil olabilecegi, sonraki donemlerin 6zellikle 4. ve 5.
donem sonrasinda aradaki siirenin kisalma gosterdigi ileri siiriilmektedir. Tedavi
edilmemis depresif donemlerin 6 — 13 ay, manik donemlerin ise yaklasik olarak
3 ay siirdiigii ifade edilmektedir [1]. Ataklar arasi siirenin bozukluk ilerledikge
kisaldigi, yas ilerledik¢e depresif atak sikliginin arttigi ve bipolar bozukluk
hastalarinin yasam boyu hastalik siirelerinin yaklasik olarak %20’sinin hastanede

gectigi tespit edilmistir [33].

18 yas oncesinde baslangi¢ gdsteren olgularda 40 yasindan sonra baslangic

gosterenlere gore daha fazla psikotik atak ve karma atak goriilmektedir. Erken
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baslangi¢ yasina sahip olan hastalarda, hastalik genel olarak daha agir
seyretmekte ve ayni hasta grubu koruyucu lityum tedavisinden daha az yarar
gormektedir [34].

Kadin hastalarin hastalik seyrinde hizli dongiiliiliik, eslik eden anksiyete
bozukluklari, depresif atak ve depresyon nedeniyle hastaneye yatis Oykiisii
fazlayken, erkek hastalarda mani nedeniyle hastaneye yatis ve hayat boyu madde
kullanim siklig1 daha fazladir [35].

Bipolar bozukluk tanili hastalarda intihar girisimi ve tamamlanmis intihar
oraninin genel populasyona gore belirgin derecede yiiksek oldugu bilinmektedir.
Bipolar bozukluk hastalarinin %25-56’sinin yasamlarinda en az bir kez intihar

girisiminde bulundugu ve %10-19’nun intihar nedeniyle oldiigii saptanmistir

[36].

Cinsiyet, gecirilmis daha fazla depresif donem sayisi, depresif ve karma
donemler, erken baslangi¢ yasi, hizli dongiilii durumlar, madde kétiiye kullanimu,
daha 6nce intihar girisiminde bulunma, aile 6ykiisiinde intihar girisiminin olmast,
sosyal fobi ve yaygin anksiyete bozuklugu bipolar bozukluk hastalarinda intihar

girisimiyle iliskilendirilen klinik 6zelliklerin baginda gelmektedir [37].

2.2. BILISSEL iSLEVLER
2.2.1. BILISSEL iISLEVLERIN TANIMI

Duyu organlarindaki girdinin islenmesi; diinyanin algilanmasi ve

anlagilmasina yonelik islevler biitiinii “biligsel” terimi adi altinda ifade

edilmektedir [38].

Bagka bir deyisle bilis; duyum ve algilardan gelen veriler iizerine plan ve
stratejiler uygulanarak elde edilen dil, problem ¢6zme ve diisiinme gibi karmasik
stireglere verilen addir. Bilgi isleme; bilginin duyumsanip algilanmasi, secilmesi,

Oziimsenerek kodlanmasi, depolanmasi, geri c¢agirilmast ve davranigin
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olusturulmasi iglemlerini kapsar (39). Bilissel psikoloji ise psikolojinin bu

islevleri inceleyen alt dalidir.

Etkili bir biligsel sistem: semalari, kurulumlar (set) koruyabilmeli,
gerektiginde degistirip diizenleyebilmeli, onlar1 yeniden olusturabilmeli, bozucu
etkilere (interference) karsi koyabilmeli, zaman ve mekan iizerinde olaylar
biitiinlestirebilmeli (integration), bellegi tarayabilmeli, bellek izlerinin iistiinde
caligabilmeli, stratejiler kurup degistirebilmeli, planlar yapabilmeli; kisaca

zihinsel faaliyetleri yonetebilmelidir [39][40].

2.2.2. DIKKAT

Ogrenme ve hatirlamada en temel unsur olan dikkat, belli bir siire bir

nesneyi ya da olayi diistinmeye odaklanma seklinde tanimlanmaktadir [41].

Dikkatin; yonelim, odaklanma ve dikkati slirdiirme olmak tizere 3 bileseni
oldugu bilinmektedir. Yonelim tepkisi, evrimsel olarak hemen biitiin canlilarda
ilkelden karmasiga dogru orgiitlenmis bir tepkiyi ifade eder. Yani bir olayin
atesledigi bilginin organizma ya da sistem tarafindan degerlendirmeye

alinmasindaki ilk basamaktir [42].

Secici dikkat ya da odaklanma terimi bir uyaricinin ayirt edici 6zelliklerinin
farkina varilmasi anlaminda kullanilmaktadir. Sinirli bir kapasiteye sahip dikkat
fenomeninde, sistem eger uyaricinin o andaki kritik 6zelliklerinin segilip
alinmas1 siireciyle mesgul oluyorsa o anda secici davrandigi soylenebilir.
Stirdiiriilen dikkat ya da canlilik (vijilans) ise, yapilan bir faaliyet esnasinda,
gorevin ya da faaliyetin gerektirdigi kapasite miktarinin, organizma tarafindan

tayin edilmesi ve dikkatin stirdiiriilmesidir [43].

Secici dikkat, posterior parietal ve dorsalateral loblardaki asosiyasyon
korteksler ve limbik anterior singulat korteksi kapsayan kortikal agirlikli aglar

vasitasiyla isler. Parietal korteks duyusal dikkatsel fonksiyonlarda; dorsalateral
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frontal korteks motor ve yiiriitlicii dikkatsel fonksiyonlarda ve anterior singulat
ise secici dikkatin motivasyonel yoniiyle iliskilidir [44]. Ayrica talamus
organizmaya gelen binlerce uyaran arasindan segtiklerini dikkat alanina sunar
[45]. Dikkatin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan testler ise iz Siirme A-B,

Conner’s Siirekli Performans Testi ve Tiirk¢e Say1 Dizisi testleridir.

2.2.3. YORUTUCU iSLEVLER

Yiiriitiicii islevler kavramsallastirma, yineleme, kurulumu siirdiirmede
basarisizlik ve 6grenme gibi soyutlama yetenegine iligkin alt yetenek alanlari ile
birlikte ayrica akil yiiriitme, problem ¢6zme, zihinsel esneklik, yaraticilik, karar
verme, planlama, bozucu etkiye (interferance) karsi koyabilme ve tepki ketlemesi
(response inhibition) yapabilmeyi igerir [46][47][48][49]. Ydritici islevler,

algilamadan sonra ve davranistan dnce mutlaka gergeklesiyor olmalidir [50].

Yiiksek biligsel islevler, asosiyasyon alanlari araciligiyla gerceklesir.
Frontal, temporal, parietal ve oksipital loblarin 6zellesmis farkli fonksiyonlari
vardir. Frontal lob beynin soyutlama, eylemin sonuglarini 6ngérme, planlama,
karar verme ve akil yiiritme gibi islevleri iistlenir ve kisiligin temelini olusturur.
Prefrontal korteks, duysal sistemler, limbik sistem, subkortikal yapilar gibi
kaynaklardan gelen bilgileri toplar, bitiinlestirir, denetler, degisiklik yapip
yargilar [45]. Ozellikle dorsalateral prefrontal korteks yiiriitiicii islevlerden
birebir sorumlu olan bolgedir [51].

Yiritiici islevler genellikle Wisconsin Kart Eslestirme Testi, Stroop Testi,
Iz Siirme Testleri, Londra Kulesi Testi, sézel ve s6zel olmayan problem ¢6zme

gorevleri gibi testler ile degerlendirilmektedir.

2.2.4. BELLEK

Bilgilerin ya da uyaranlarin beyinde kaydedilmesi, saklanmasi ve tekrar
hatirlanmasi yetisine ya da depolamis bilginin tekrar bilince ¢agrilmasi islemine

bellek adi verilir. Bilgi anlasilip kaydedildikten sonra dncelikle ¢ok kisa siireli
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bellek deposunda tutulur anlik hatirlamadan daha uzun siire hatirda kalacaksa

kalict bellek yolu olusturulur [52].

1993 de ‘¢oklu depo modeli’ ile bellek siirecleri su sekilde

siniflandirilmistir:

1. Duyusal kayit asamasi: Duyu organlari tarafindan iletilen bilginin kayit
islemine duyusal kayit adi verilmektedir. Bilgi, duyusal kayitta gorsel ya da
isitsel olarak kayit edilmekte ve oldukca kisa siire i¢in kalmaktadir. Bilginin
duyusal kayitta kalma siiresi uzadikga, goreceli olarak silinmeye basladig
bilinmektedir [53][54]. Gorsel bilgi 1 saniyeden daha kisa siirede, dokunma ile
ilgili bilgi 2-3 saniyede, isitsel bilgi ise 4 saniye i¢inde kaybedilmektedir.
Duyusal kayittaki bilgilerin kisa siireli bellege aktarilmasi ise yeterli dikkat sarf

edilmesi durumunda miimkiin olabilmektedir [41].

2.Oriintii Algllama Asamasi: Uyaricinin fiziksel 6zelliklerinden bir nesne
olusturulmasina, uyaricilarin bir nesne olarak tanimlanmasina iligkin islemleri
icerir. Duyusal kayittaki bilgi, bir sonraki sirada yer alan depo olan kisa siireli
bellege (KSB) ulasmadan hemen 6nce, duyusal kayitta yer alan bilgi ile uzun
stireli  bellek arasinda kurulan iliski sonucu algilama (perception)
gerceklesmektedir. Oriintii tanima asamas1 KSB ye gegis i¢in bir 6n kosuldur ve

bu islemler genellikle biling dncesinde gergeklesir [55].

3.Kisa Siireli Bellek (KSB) /Calisma Bellegi (CB): KSB/CB nin islevleri
arasinda bilgiyi depolamak ve depolanmis bilgiler {izerinde islem yapmak
bulunmaktadir. Depolama icin Oncelikle hangi bilginin depolanacagina karar
vermek gerekir ki bu da bireyin bilingli ve istemli yaptig1 bir kognitif davranistir.
Bilgilerin KSB/CB de kalim siiresi 2 saniye ile dakikalar arasindadir. Bu siire
icerisinde uzun siireli bellege aktarilmamis olan bilgiler pasif olarak veya aktif
stirecler sonucu oradan kalkar yani unutulur [55]. Bilgilerin uzun siireli bellege

aktarilmasi ise bilgilerin tekrar edilmesi ile gergeklesir.
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4.Uzun Siireli Bellek (USB): Bu bellegin islevi, bilgileri 6ncelikle bilgileri
uzun siireli depolanmaya uygun olacak sekilde Oziimseyerek kodlamadir.
Oziimseyerek kodlamada, bilgiler uzun siireli depoda bulunan bilgilere
Ozlimsenir, bilgiler yeniden organize edilerek zenginlestirilir, depolanan bilgiler

zaman i¢inde degistirilir.

USB’de sozel ve anlamsal bilgiler semantik bellekte, anolojik olarak
kodlanan ¢evresel ve kisisel olaylar ise epizodik bellekte saklanir. Semantik
bellek diinya hakkinda bilgi ve kavramlar igerirken, yer ve zaman ile iligkili

otobiyografik bilgileri ise epizodik bellek igerir.

Bellek sadece istemli olarak olusan agik bellek islemlerini igermez, uygun
kosullar olustugunda farkina varmadan 6grendigi bilgileri sakladig: ortiik bellek

islemlerini de igerir [55].

Kisa siireli bellek / ¢alisma bellegi parietal korteks ve prefrontal korteksin
ozellikle dorsolateral boliimii ile ilgilidir. Bilginin kodlanmas1 ve pekistirilmesi
limbik sistemle, depolanmasi beyin korteksiyle , bilginin geri cagrilmasi ise

prefrontotemporal ag ile iliskilidir [44].

2.2.5. OGRENME VE BELLEK

Ogrenme; cevreden gelen uyarilarin bes duyu ile algilanmasi, algilanan
duyumlarin Onceki bilgilerle karsilastirilarak yeniden anlam yiiklenmesi ile
bellekte saklanmasi, saklanan bu bilgilerin kullanimi i¢in geri cagrilmasi ile

davraniga donistiiriilmesi siirecini kapsar [56].

Ogrenme siireci, duyu organlari, primer korteks, assosiyasyon neokorteksi
ile bilginin farkina varilmas: ile baslar. Bunu pariyetal lob ve prefrontal lob
vasitasiyla kisa siireli bellek yani ¢alisma belleginde, bilginin ¢evrim igi tutulmasi
sireci takip eder. Daha sonra limbik sistem bilginin kodlanmasi ve

pekistirilmesini gerceklestirir ve serebral korteksin degisik bolgelerinde bilgi
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depolanir. Bilginin geri ¢agirilmas: ise prefrontotemporopolar ag araciligiyla

gerceklesir [44].

2.2.6. DIL

Beynin sol hemisferindeki ii¢ kortikal alanin ve alanlar arasindaki
baglantinin dilin gergeklesmesinde énemli rol oynadigi bilinmektedir ki bu ii¢
alan : Broca alani, Wernicke alam1 ve angiiler gyrus dur. Wernicke alani dilin
sozciiksel ve anlamsal 6zellikleri ile iliskili iken, Broca alami ise artikiiler, s6z
dizimsel ve gramatik 6zellikleri ile ilgilidir. Frontal lobda yer alan Broca alaninin
gorevi seslerin konusulan dil bigimine doniistliriilmesine yardimeci olmaktir.
Superior temporal gyrusun arka yarisinda ve lst ylizeyinde yer alan Wernicke
alan1 ise duyulanlarin sdylenenler bigcimine doniistiiriilmesine ve duyulanlarin
anlagilmasina yardimci olmaktadir. Angiiler gyrus ise isitilen, dokunulan veya

goriilen nesnenin adinin yazilmasi ve okuma islevleriyle ilgilidir [57].

2.3. BIPOLAR BOZUKLUK VE BILISSEL iSLEVLER

Kraepelin sizofreniyi islevsellik kaybinin siirekli oldugu ve yikimla
seyreden ilerleyici bir bozukluk, manik depresif hastaligi sadece hastalik
donemlerinde islevsellik kaybina yol agan dongilisel bir hastalik olarak

tanimlamistir [58].

Bipolar bozuklukta da bazi biligsel belirtilerin olabilecegi uzun siiredir
bilinse de, Kraepelin’ci goriisiinde etkisiyle bipolar bozuklukda biligsel
belirtilerin hastalik donemlerine 6zgii, manik ve depresif belirtilere ya da
motivasyonla ilgili etkenlere ikincil oldugu disiiniiliiyordu. Son zamanlarda,
bipolar bozuklukta remisyon doéneminde de bilissel islev bozuklugunun

stirdiiglinii gosteren veriler hizla artmistir [59][60][61].

Otimik donemde bulunan bipolar bozuklugu olan hastalarda  yapilan
calismalarla sozel bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler, soyutlama, siirdiiriilebilir

dikkat, cevap inhibisyonu ve psikomotor hiz alanlarinda bozukluk oldugu ve en
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belirgin bozukluklarin ise yiiriitiicii islevler ve sozel bellek alanlarinda oldugu

tespit edilmistir [62][63].

Bipolar bozuklukta hakim olan goriis segici dikkat bozuklugundan ziyade
stirdiiriilebilir dikkat bozuklugunun oldugu yoniindedir. Siirdiiriilebilir dikkat,
bilissel islemlerin tiim agsamalarinda (kodlama, depolama, planlama ve problem
¢ozme gibi..) temel bir gerekliliktir. Literatiire bakildiginda 6timik dénemde
stirdiiriilebilir dikkat bozuklugunun tespit edildigi bircok calismanin oldugu
goriilmektedir. Yapilan bir c¢alismada ise dikkati siirdiirme konusundaki

eksikligin islem belleginden bagimsiz olarak gerceklestigi belirtilmistir [64].

Yapilan bagka bir ¢alismada dikkati ve konsantrasyonu siirdiirmeyi 6lgen
Stirekli Performans Testinde 6timik bipolar bozuklugu olan hastalarin hedef
saptamada giicliik ¢ektigi belirtilmistir [60]. Yine siirdiiriilebilir dikkatin SPT ile
degerlendirildigi birgok c¢alismada uygun vuruslarin ve dolayisiyla hedef
duyarliliginin 6timik bipolar hastalarda saglikli kontrol gruplarina gore belirgin
derecede azaldigi bulunmustur [60][64][65][66]. Bunun aksine Siirekli
Performans Testinde 6timik hastalarin kontrol grubundan farkli verilere sahip

olmadigini iddia eden ¢alismalar da mevcuttur [67].

Aragtirmacilar stirdiiriilebilir dikkat bozuklugunun bipolar bozuklugun
mevcut klinigine sekonder olarak gelismesinden ziyade bu durumun bipolar

bozukluk stirecinde bir savunmasizlik belirleyicisi olabilecegini ileri stirmiiglerdir

[60].

Yakin zamanda Brooks ve ark. tarafindan yapilan bir PET calismasinda ise
otimik yasli bipolar bozuklugu olan hastalarin siirdiiriilebilir dikkat konusunda
belirgin defisitleri oldugu ve bu defisitin singulat, paralimbik ve insular
bolgelerin metabolizmalarindaki degisiklik ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir
[68].
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Mur ve arkadaglarmin yaptig1 2 yil siiren bir izlem ¢alismasinda da 6timik
bipolar bozuklugu olan hastalarin yiiriitiicli islevler ve islem hiz1 gibi alanlarda

saglikl1 kontrollere gore belirgin defisite sahip olduklar belirlenmistir [69].

Yiiriitiicii islevlerin WKET ile degerlendirildigi iki farkli ¢alismada 6timik
hastalarin saglikli kontrol grubuna gore daha fazla perseveratif hata yaptigi
belirlenmistir [7][70]. Perseveratif hatanin fazla olmasi da bilissel esnekligin
kaybr ile bagdastirilmistir [7][71]. Bora ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise
biligsel esneklik kaybinin psikotik atak geciren hastalar i¢in belirte¢ olabilecegi

ileri stirlilmistiir [72].

Yiiriitiicii islevler , degisen yeni durumlara adapte olmak, uyum saglamak,
sosyallesebilmek ve kisiye ait 6zgiin davranislar sergileyebilmek icin gerekli olan
mental kabiliyetlerin genis bir kismini kapsar. Bu ylizden son zamanlarda yapilan
caligmalarda Otimik hastalarda kognitif yikim ile islevsellik arasindaki iligki
aragtirilmis ve farkli sonuclar bulunmustur [73]. Ornegin toplumsal ve mesleki
islevselligin 6grenme ve dikkat defisitleri ile korelasyon gdsterdigi bulunurken
[71][74][75]. Martinez Aran ve ark. tarafindan yapilan c¢alismalarda genel
islevselligin sozel akicilik performansi, frontal yiiriitiicli islevler ve bir¢ok hafiza

stireci ile iligkili oldugu bulunmustur [76][77][78].

Otimik hastalarda yapilan baska bir calismada hastalarda vyiiriitiicii
islevlerin bir kisminda (zihinsel esneklik, s6zel ve s6zel olmayan akicilik, kavram
degisikligi, planlama) orta derecede defisit oldugu ve bu defisitin diisiik
islevsellikle iliskisi oldugu ileri stiriilmiistiir [73].

Baldessarini ve arkadaslarinin meta analizinde hastalarda bilissel islevlerle
psikososyal islevsellik arasindaki iliskiyi arastiran 12 ¢alisma (8 galisma G6timik
hastalarla yapilmig) incelenmis ve otimik hastalarda sozel bellek, yiirtitiicii
islevler, dikkat, konsantrasyon, psikomotor hiz alanlarinda bozulma oldugu ve bu
bozulma ile psikososyal islevsellik arasinda pozitif bir baglanti oldugu

bulunmustur [79].
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Yine Otimik hastalarla yapilan bir calismada ise her ne kadar testleri
tamamlama siireleri daha uzun olsa da planlama, karar verme ve problem ¢dzme

kabiliyetlerinin diger bilissel islevlere gore nispeten korundugu belirtilmistir [80].

Son zamanlarda genis bir hasta grubu ile yapilan bir ¢alismada gortilmiistiir
ki bipolar bozuklugun manik ve depresif fazlarinda var olan karar vermede
bozulma 6timik fazda da devam etmektedir. Ayni ¢alisma sonucunda karar verme
yetisindeki bozulmanin yliksek depresyon skoru, egitim seviyesinin diisiikligii,
benzodiazepin kullanimi, SNRI kullanimimin olmamas: ve ailede bipolar

bozukluk dykiisiiniin pozitif olmasi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur [81].

Farkl1 bir calismada o6timik fazda ki karar verme becerisindeki azalmanin
plansiz impulsivite artis1 ile korrele oldugu belirtilmistir [82]. Impulsivite
artiginin ise tekrarlayict intihar girisimi [83][84] ve madde kotiiye kullanimi [85]
gibi klinik sonuglart beraberinde getirdigi bilinmektedir. Fakat bu g¢alismalarin
aksine yapilan bazi caligmalarda ise bipolar hastalar ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda  inhibisyon kontrolii  acisindan  farkliik  goriilmedigi
belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada ise 4 aydir remisyonda olan 18 6timik bipolar
hastada gorsel-uzaysal tanima belleginde bozulma saptanmis fakat yiiriitiicli
islevlerin korundugu ve frontal islevlerin iyilesmeye birlikte diizelme gosterdigi

iddia edilmistir [86].

Mur ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin neticesinde yiiriitiicii islevlerdeki
defisitin ve inhibisyonun kaybinin hastaligin ciddiyetinin ve medikasyonun etkisi
dikkate alinmaksizin bipolar bozuklugun onemli bir 6zelligi oldugu ve bu
yiriitiicii islevsellikteki ozelliklerin bipolar bozuklugun etyolojisini aragtiracak

yeni ¢aligmalar i¢in bir endofenotip teskil edebilecegi ileri siiriilmiistiir [87].

Yiirtitiicti iglevlerdeki disfonksiyonun bipolar bozuklugun erken evrelerinde
var oldugu ve depresyon sirasinda ve manik epizotlar sonrasinda artma egilimi
gosterdigi dolayisiyla gozlenen disfonksiyonun hastaligin bir durumsal belirteci

olabilecegi belirtilmistir [88][89][90].
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Bulgularin tutarli olmamasi yiiriitiicii islevlerin hepsinde degil bir kisminda

defisit goriilebilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bipolar hastalarda nérokognitif varyantin mevcudiyetinin bir kismi1 psikoz
Oykiisti ile agiklanabilir [91][92]. Hastaneye yatis sayist ve yasam boyunca
goriilen psikotik semptomlar ile kognitif islevlerdeki yikim arasinda iliski oldugu
diistiniilmektedir. Bir¢ok calisma gostermistir ki psikotik 6zellik gdsteren bipolar
hastalarda hastaligin kroniklesme ve daha ciddi hale gelme ihtimali yiiksektir.
Dolayisiyla bu hastalarin  kognitif islevlerinde daha ciddi yikim olmasi
beklenmektedir [93][94][95]. Manik epizotlarda daha sik psikotik semptomlara
rastlandigindan manik epizotlar1 ve hastaneye yatislar1 dnlemek bu hastalarin
kognitif islevlerinin olumsuz olarak engellenmesinin oniine gegmek olacaktir [7].
Fakat bu goriislerin aksine yapilan baska bir calismada ise psikotik atak oykiisii

ile biligsel hasarin iliskisi olmadigr ileri siiriilmiistiir [96].

Biligsel islevlerdeki yikimi etkileyen diger klinik degiskenler ise hastalik
sliresi, manik atak sayisi, depresif atak sayisi, hizli dongiiniin olmasi, eslik eden
hastaliklar, madde kullanimi, mevcut kullanilan ilaglar, ekt oykiisii ve hastalik
baglama yasidir [61][97][98]. Martino ve arkadasglarimin 50 6timik hasta ile
yaptig1t calismada biligsel islevler 6 kategoride (dikkat, sozel bellek, dil,
psikomotor  hiz, yiirltiicii islevler, ylizde emosyonlarin taninmasi)
degerlendirilmis ve sonug olarak hastalarin %38 inde herhangi bir biligsel islevde
etkilenme olmadig fakat saglikli kontrollerle karsilastirildiginda s6zel bellek
islevlerinin daha diisiik seviyede oldugu belirtilmistir. Bu bulgular kognitif
yikimin bipolar hastalarda relatif bir homojenite gosterdigini fakat bu yikimin
ciddiyetinin ise genis bir heterojenite gosterdigini dogrulamaktadir. Yani bazi
hastalarda sadece sozel bellekte hafif bir defisit gozlenirken bazi hastalarda ise

hemen hemen tiim kognitif islevlerde yikim gozlenebilir [98].

Otimik hastalarda yapilan bilissel islevlerin  degerlendirilmesindeki

sonuclarin tutarsizligr agir derecede hasta olan ve cok sayida psikotik bulgulu
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donem geciren hastalarin g¢aligmalara dahil edilmesiyle ve biligsel islevleri

etkileyen klinik degiskenlerin gz Oniine alinmamasiyla agiklanabilir [99].

2.4. NITRIK OKSIT VE ASIMETRIK DIMETILARJININ
2.4.1. NITRIK OKSIT
Nitrik oksit (NO) bir¢ok dokuda hiicresel ve fizyolojik islevlerin

diizenlenmesini saglayan oénemli bir sinyalizasyon molekiiliidiir. Bu molekiiliin
rolii ilk olarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinden sorumlu ajanlarin tanimlanma
caligmalari sirasinda kesfedilmistir. 1980 yilinda ABD’ de “Endothelium Derived
Relaxing Faktor (EDRF): Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor” olarak tespit edilen
bu ajanin, 1986’ da nitrik oksit (NO) olabilecegi diisliniilmiis ve 1987 yilinda
damar endotelinden endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak bilinen
yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentetaz (NOS) kesfedilmistir. Daha
sonraki yillarda EDRF’ nin NO olduguna kanaat getirilmistir [100][101].
Nihayetinde; EDRF’nin aslinda bir protein degil, oldukga reaktif bir gaz olan
nitrik oksit oldugu gerceginin kesfi, Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro ve
Ferid Murad’a 1998 Nobel T1p Odiilii’nii kazandirmistir [102][103].

NO bir ¢cok memeli hiicre dokusunun fonksiyonlarin1 diizenlemede rol alan,
renksiz, kii¢iik molekiillii, kisa yarilanma dmriine sahip olan, yagda ¢oziinen, O2
ve CO2 gibi hiicre zarmi kolaylikla gegebilen, reaksiyon yetenegi oldukca
yiiksek, gliglii bir vazodilatdr, 6nemli bir hiicre i¢i sinyalleme ajani, atipik bir
norotransmitter, cevresel bir toksin, immunolojik reaksiyonlarda rol oynayan
nonspesfik sitotoksik bir mediatordiir. Yiiksek derecede reaktif olan yiiksek
konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda oldukga stabil olup suda erime 6zelligi
gosterirken, diisiik konsantrasyondaki NO oksijen varliginda daha stabildir

[104][105][106].
Nitrik oksit bir adet ¢iftlenmemis elektrona sahip olmasindan dolay: radikal

molekiil olarak isimlendirilebilir, ayn1 zamanda NO iizerindeki bu c¢iftlenmemis

elektron; molekiile hiicreden hiicreye hicbir bariyerle karsilasmadan kolaylikla
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gegme Ozelligi kazandirmaktadir [106]. NO oldukga labil bir molekiildiir ve
biyolojik sivilarda Olgiillemez ve sentezlendigi yerde saniyeler iginde nitrite
(NO2 ) ve daha sonra da nitrata (NO3 ) okside olur. NO in son iiriinleri olan
NO2 ve NO3 biyolojik sivilarda olgiilebilir ve NO iiretimi dolayli olarak
hesaplanir. Diger serbest radikaller diisiik konsantrasyonlarda hiicreler i¢in zararl
iken NO diisiik konsantrasyonlarda ¢ok oOnemli fizyolojik islevlerde rol
almaktadir. Ancak asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in zararli olmaktadir.
NO bu ozelikleri ile ¢ok ideal bir fizyolojik haberci molekiilii o6zelligi
kazanmaktadir [105][107].

NO’ in memeli organizmasinda da ¢ok 6nemli rolii oldugu belirtilmistir.
NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen hemen tiim organ ve sistemlerinde
degisik biyolojik etkiler gostermektedir. NO, gastrointestinal hava yollarini,
kaverndz dokulardaki vaskuler diiz kaslarin gevsemesini, konak savunmasini ve
immuniteyi etkiledigi gibi kan damar tonusu ve ndronal ileti dahil bir ¢ok

fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde de énemli rol oynamaktadir [106].

NO in santral sinir sistemindeki gelisimsel siirece etkili oldugu
bilinmektedir [108]. Noradrenalin ve dopamin salinimi, hafiza ve 6grenme,
serebrovaskiiler sistemin diizenlenmesi, uyanikligin saglanmasi, koku ve besin
aliminin  diizenlenmesi etkili oldugu baslica fonksiyonlardir. Ayrica bipolar
bozukluk, sizofreni, major depresyon, Alzheimer hastaligi, Hungtington hastaligi,
alkol ve madde bagimliligi, serebral iskemi ve inme gibi belli ndropsikiyatrik
patolojilerde de rolii vardir [13][109][110][111][112][113].

NO, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-argininden
sentezlenir. NOS uyarildiginda bir ¢ift oksijen atomunun, L-arginine girmesiyle
NO dretilmektedir. NOS un katalize ettigi biyokimyasal reaksiyon sekil 1 de

gosterilmistir.
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NOS

L-arginin +O, + NADPH N-hidroxi L-arginin

NOS

Sitrulin +NADP + NO

Sekil 1. NOS Enzimi ile NO Sentezinin Reaksiyonu

NOS viicuttaki bircok dokudan izole edilmis ve sonug¢ olarak 3 izoform
tanimlanmistir; néronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS), indiiklenebilir
NOS (iNOS). Endotelyal NOS ve noronal NOS, yapisal NOS (¢cNOS) olarak da
bilinir ve bunlarin aktiviteleri hiicre i¢i kalsiyumu tarafindan diizenlenir. NNOS
sinapslar arasinda retrograd haberlesmeyi saglarken eNOS un birinci fonksiyonu
ise vaskiiler tonusu ayarlamaktir. iNOS ise normal sartlarda dokularda
bulunmazken patolojik siireclerde tespit edilir ve hiicresel bagisiklik yanitinda

gorev almaktadir [106].

2.4.1.1. NITRIK OKSIT VE SiNIR SISTEMI
1988 yilinda beyinde NO benzeri bir maddenin bulunmasit NO in yeni bir

noronal mediyator olarak giindeme tasinmasina sebep olmustur [114]. Hem
periferik hem santral sisteminde bir norotransmitter gorevi goren NO, diger
konvansiyonel = ndrotransmitterlerin aksine depolanmaz ve bol miktarda
salgilanmaz ancak ihtiya¢ duyuldugu zaman sentezlenir. Ayrica bir aminoasit,
amin ya da peptit degildir, sinaptik vezikiillerde depolanmaz ve kendi ait bir
reseptoril yoktur [115]. MSSde yerlesimi ise gaz halinde bir bilesik oldugundan
dogrudan belirlenemez. NOS enzim lokalizasyonun belirlenmesiyle NO yerlesimi

hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir [116].

NOS insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her bdlgesinde degisen oranda
bulunmaktadir. NOS enzimi serebellum (en yiiksek bulundugu yer), hipokampus,
striatum, orta beyin de yiiksek oranda bulunurken, korpus kallozum, talamus,

oksipital korteks, dentat nukleusta diisiik oranda bulunmaktadir [117]. Santral
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sinir sisteminde, glutamatin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini uyarmasi
sonucunda NO sentezlenir. Presinaptik ugtan salgilanan glutamatin postsinaptik
membrandaki NMDA reseptorlerine baglanmasi ile memrandaki Ca+2 iyon
kanallar1 agilir ve hiicre i¢i Ca+2 diizeyi artar. Ca+2 bagimli nNOS uyarilir ve
NO sentezi baslar. Postsinaptik bolgede sentezlenen NO retrograd olarak
presinaptik uca donebilir ve siklik guanilat siklaz (¢cGMP) yapimini uyararak
guanilat siklaz enzimindeki hem gruplarma baglanirlar ve bu yol {izerinden
sinaptik araliga glutamin salinimmi indiikler. Glutamat ise postsinaptik
membranda NMDA gibi glutamat reseptorlerini uyarir. AMPA ve Kkainat
reseptorlerinin aktivasyonu da NO sentezini arttirir. Fakat MSS’de NO sentezi
NMDA reseptorlerinin glutamat ile aktivasyonu sonucu gergeklesir. Farkli bir
deyisle nNOS sadece NMDA reseptorleri ile aktiflestirilir (Sekil 2) [118][119].
Her ne kadar NO in yar1 6mrii sadece birkag saniye olsa da bu kisa siirede birkag
yiiz mm yol alabilir ve daire seklinde yaklasik 300-350 um capinda bir alanin
yani sinapslarin etrafinda bulunan ¢ok sayida ndronun islevini etkileyebilir

[120].

Presinaptik sinir ucu

Sinaps

Postsinaptik noron i / N
—— "

Sekil 2. Glutamat Etkisi ile Olusan NO sentezi
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NO in MSS nin norolojik gelisim siirecine ve yetiskin beyin fonksiyonlarina
dogrudan etkili oldugu bilinmektedir. nNOS tarafindan sentezlenen beyindeki
NO, noroprotektif, ndroplastite, immun yanit ve serebral kan akiminin
diizenlenmesine ve hafiza olusumuna etki etmektedir. Ayrica denge, agr1 duyusu,
gorme, bellek, Ogrenme, uyaniklik, koku alma, besin ve sivi alimi,
norotransmitter ~ salinimmin  diizenlenmesi, uyar1  gecisi,  anksiyetenin
hafifletilmesi, gibi bir¢ok fonksiyonlarda rol aldig: bildirilmistir [13][121][122].

NO’ nun 6grenme ve bellekte en 6nemli rol oynayan LTP (long term
potentiation) (hipokampusta) ve LTD’ ye (long term depression) (serebellumda)
neden oldugu kanitlanmistir. Uzun siireli hafiza (LTP) olusumu ve sinaptik
plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili islevlerinde temel rol oynamaktadir.
Glutamatin, NMDA reseptorlerini aktive ederek 6grenme ve bellegin temeli olan
LTP’ yi NO direterek olusturdugu belirtilmistir [44]. Yapilan ¢alismalarda
farmakolojik ajanlarla NOS inhibisyonu saglanmis ve bunun glutamat araciligi ile
aktive olan NMDA reseptorlerinin  uyarilmasint  engelleyerek  sican
hipokampusundaki hiicrelerde meydana gelen LTP olusumunu baskiladig:
gozlenmistir [123]. Baska bir deyisle NOS enziminin inhibe oldugu durumlarda

NO sentezinin azalmasiyla 6grenme fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir.

Eksite edici aminoasitlerin asir1 salimimi (glutamat ve aspartat) NO
miktarini arttirir ve normalin istlindeki NO miktar1 ise toksik etkilere neden
olabilmektedir. NO yiiksek dozda oldugu zaman  norotoksikasyon ve
norodejenerasyonda rol alir: 6rnegin epilepsi ve serebral iskemi gibi durumlarda
asirt NO sentezinin noral defektlere neden oldugu ileri siiriilmektedir [124][125].
Yine beyinde iINOS sentezleyebilen mikroglial hiicrelerin oldugu ve bu
mikroglial hiicrelerin norodejeneratif hastaliklardan olan Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarinda, Multiple Skleroz hastaliginda ve AIDS teki hafiza kaybinda rol
aldig1 diisiniilmektedir [106].

Ayrica son yillarda NO’nun depresyon, bipolar afektif bozukluk, sizofreni,

otizm, migren, obsesif kompulsif bozukluk, nikotin, alkol ve opioid benzeri
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cesitli maddelere fiziksel bagimlilik gibi noropsikiyatrik hastaliklardaki roli de
arastirilmaya baslanmigtir [13][110][112][122][126][127].

2.4.2. ASIMETRIK DIMETILARJININ

Arginine benzeyen bir aminoasit olan Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)
plazmada, idrarda ve dokularda bulundugu bilinmektedir [128]. ilk olarak 1970
yilinda, idrarla atilan metilenmis argininler olarak tanimlanan ADMA, 1992
yilinda Vallance ve arkadaglar1 tarafindan insan plazma ve idrarinda endotelyal
nitrik oksit sentazin endojen inhibitdrii olarak tanimlanmistir ve o giinden bu

yana hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

ADMA, vaskiiler endotelyal hiicreler de dahil bir ¢ok dokuda normal
protein dongiisii sirasinda arjinin kalintilarinin metilasyonu ile elde edilmekte ve
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) araciligiyla sitriilline metabolize
olmaktadir [128][129][130]. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel fonksiyon
bozukluguna neden oldugu bilinen hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve
diyabet gibi bircok kardiyovaskiiler risk faktoriinin ADMA ile iliskisi
gosterilmistir. Ayrica ADMA, NO’i inhibe ederek damar kompliyansini
azaltmakta, damar direncini artirmakta ve kan akimini1 sinirlandirmaktadir. Son
yillarda plazma ADMA diizeyinin artis1, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM,
sigara gibi  koroner arter risk belirteclerinden kabul edilmektedir
[131][132][133][134].

NO in hiicresel konsantrasyonu NOS tarafindan diizenlenir.NOS
aktivitesinin ilk kontrol mekanizmasi ise substrat, L-arjinin ve NOS inhibitori
olan  ADMA ’dir. Olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda biyolojik etkisini
gosterebilen ADMA nin konsantrasyonundaki kiiglik bir degisikligin  bile
vaskiiler NO iiretimini, vaskiiler tonusu ve vaskiiler rezistansi onemli Olgiide
etkiledigi bilinmektedir. Normal sartlar altinda hiicre i¢i diizeyi yaklasik 3,6
pmol/L olan ADMA’nin NO iizerine etkisi %10 iken, plazma ADMA diizeyinin
3 ila 9 kat arttif1 patolojik durumlarda NO iiretimine etkisi %30-70’lere
cikabilmektedir [135]. Bu ozellikleri sebebiyle ADMA nmn  endotelyal
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disfonksiyonda ve vaskiiler hastaliklarda Onemli bir belirte¢ oldugu

diistiniilmektedir [136].

Yapilan calismalar ADMA birikiminin, NO sistemindeki sinyal iletiminde
Oonemli bir roliiniin oldugunu ve beyindeki NO iiretimini belirleme agisindan bu
birikimin ~ yeni bir mekanizma olabilecegini gostermistir [15]. Ayrica
ateroskleroz, renal bozukluk, hipertansiyon, hiperkolestrolemi gibi hastaliklar igin
yiikksek ADMA diizeyleri risk faktorii olarak nitelendirilmektedir [137].

Hiicre i¢inde sentezlenen NO hiicre disina kolayca difiize olur ve ndronal
membran depolarizasyonunu uyararak asetilkolin, dopamin, norepinefrin,
glutamat, GABA, taurin gibi noroaktif molekiillerin saliniminda rol oynar. Bu
noroaktif molekiillerin ¢ogu psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinde yer
almaktadir [138]. NO yolaginin 6nemli bir diizenleyicisi olan ADMA nin da
benzer hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynadigr disiiniilmektedir: Orn.
ADMA istirahat sirasinda serebral damarlar1 daraltmakta ve bu sayede damarlarin
asetilkoline relaksasyon cevabi verebilmesini saglamaktadir [139]. Dolayisiyla
cesitli psikiyatrik rahatsizliklarda goriilen serebral perfiizyon azalmasindan
ADMA nin iretiminde meydana gelen artisin sorumlu  olabilecegi ©n

goriilmektedir [140].

Selley ve ark. tarafindan yapilan calismada ise ADMA ve NO arasinda
negatif korelasyon oldugu gosterilmis ve yiikselen ADMA diizeyinin NO
iretimini azaltabilecegi ve dolayisiyla NO diflizyonun ve sinir hiicrelerine NO
bagimli serotonin ulasiminin azalmasina sebep olabilecegi ileri siirtiilmiistir.
Depresyon ile yiilksek ADMA diizeyi arasindaki baglantiya da bu mekanizmanin

sebep olabilecegi diistiniilmistiir [21].

Saglikli kisilerde plazma ADMA diizeyleri 0.2-1.2 umol/L arasindadir. Her
giin 260 umol ADMA metabolize edilir ve 60 umol ADMA idrarla atilir. ADMA
nin idrarla atiliminin tamamen bozulmasi, plazma ADMA diizeyinde artisa

neden olur. Proteoliz artisina bagl olarak, dokulardan plazmaya ani ADMA
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gecisi veya ADMA serbestlesmesinin ani artisi, plazma ADMA diizeylerinde ani
degisikliklere neden olabilmektedir [141]. Patolojik bir¢ok durumda ADMA
diizeyi artis gostermektedir. Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi,
pulmoner hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler olay, sizofreni, Alzheimer hastaligi, yaslilik,
gebelik, obezite ve nikotin bagimlilig: yiiksek plazma ADMA diizeyinin sebepleri

arasindadir.

Alzheimer hastalarinda homosistein ve ADMA nin diizeylerinin arttigi NO
diizeylerinin ise azaldigi bulunmus ve bu durumun bilissel bozulmada rol
oynadigi ileri siirlilmiistiir. Noronlarda biriken ADMA konsantrasyonunun
dimetilarjinin  dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile azaltilmasinin
serebrovaskiiler hasarli yashi hastalarin kognitif fonksiyonlarinda diizelme

yapabilecegi bildirilmistir [21].

2.5. BIPOLAR BOZUKLUK iLE ADMA VE NO ILiSKiSi

Savag ve ark.(2002) tarafindan yapilan bir ¢aligmada akut mani fazinda olan
bipolar hastalarla saglikli kontrol grubu kiyaslanmis ve manik atak fazinda
bulunan hastalarin plazma NO diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu tespit edilmis
ve bu hastalarda NO /NO sentaz yolaginda bir defekt olabilecegi ileri
stirilmistiir [13]. Yine benzer bir sonu¢ Yanik ve ark. tarafindan yapilan
calismada manik hastalardaki NO seviyesinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek

olarak gozlenmesi ile ortaya konulmustur [142].

Yapilan diger caligmalarda artan NO seviyesi 6timik ve depresif donemde
de gbézlenmistir. Depresif donemde artan NO diizeylerinin tedavi sonrast normale
dondiigii saptanmistir. Ayrica toplam gecirilmis manik epizot sayisinin ve diger
epizotlarin sayisinin NO diizeyini etkiledigi ve her duygu durum epizodunun
daha yiiksek NO iiretimi ile sonuglanan geri doniisiimsiiz tehlikeli etkilere sebep

olabildigi ileri siirilmiistiir [16][18][19].
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Gergerlioglu ve ark. tarafindan yapilan calismada NO ile deliizyonel
belirtiler arasinda pozitif iliski bulunmus ve NO in bipolar bozuklukda 6zellikle
manik fazda  goriilen semptomlarin patofizyolojisinde rol alabilecegi 6n

gorilmiistir [16].

Otimik fazda bulunan hastalarda da NO seviyesinin yiiksek bulunmasinin
ardindan, NO in sadece manik faza ait bir belirteg¢ degil bipolar bozukluga 6zgi

bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmistiir [19].

Aydemir ve ark. tarafindan yapilan calismada da son 6 aydir remisyonda
olan bipolar hastalarla kontrol grubu kiyaslandiginda 6timik dénemdeki bipolar
bozuklugu olan hastalarda NO diizeylerinin daha yiiksek oldugu oldugu
gorilmistiir [23].

Bipolar bozukluk depresyon fazinda olan hastalarla yapilan bir ¢alismada
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda tedavi dncesinde daha yiiksek bulunan NO
diizeyinin tedavinin 30. Giinlinde yapilan 6l¢limde saglikli kontrollere oranla

daha yiiksek olmadigi saptanmistir [18].

Hoekstra ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada manik hastalarin NO
tiretiminin ve NOS enzim islevinin saglikli kontrollere oranla daha diisiik oldugu

bulunmustur [143].

Aykut ve ark. tarafindan 30 manik hasta ile yapilan farkli bir caligmada da
yine saglikli kontrollerle kiyaslandiginda plazma ADMA seviyesinde belirgin bir
yiikselme goriiliirken buna karsilik NO diizeylerinin ADMA yiiksekligine paralel
sekilde diisme egilimi oldugu gortilmiistiir [22].
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GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

15.06.2014 — 15.12.2014 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Polikliniklerine ard1 sira
bagvuran ve DSM-V e gore bipolar bozukluk tanisi almis olan, ayaktan tedavi
gormekte olan 18-65 yas arasindaki 45 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Son 2
aydir remisyonda olan ve oOl¢ekler uygulandigi esnada Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgeginden 8 puan ve alti, Young Mani Derecelendirme
Olgeginden 5 puan ve alt1 alan ve galisma konusunda bilgilendirilen 83 hastadan
dahil olma kriterlerini karsilamayan 34 hasta ve ¢alismay1 kabul etmeyen 4 hasta
calisma dis1 birakilmigtir. Kontrol grubu ise hastane calisanlari, tiniversite
Ogrencileri ve hasta yakinlarindan segilen 45 saglikli bireyden olusturulmus ve

tiim katilimcilardan yazili onam alinmastir.

Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
e 18-65 yas araliginda olmak
e Enaz ilkokul mezunu olmak
e DSM-V tani kriterlerine gére BB tanisi almis olmak ve en az son 2 aydir
remisyonda olmak

e Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmek

Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri
e 18 yas alt1 ve 65 yas iistiinde olanlar
e Mental retardasyonu olanlar (1Q<70)
e DSM-V e gore BB disinda psikiyatrik tan1 almis olanlar
e Ciddi organ yetmezligi olanlar
e Madde bagimlilar (sigara i¢icileri harig)
o Antioksidan kullananlar (vitamin A, vitamin C, N-asetilsistein...)
o Aktif enfeksiyonu olanlar
e Ciddi obezitesi olanlar

e Primer norolojik bozuklugu olanlar
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e Kalp hastalig1 olanlar

o Hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet ya da endokrinopati tanis1 almis olanlar

e Hiperkolesterolemi tanisi almis olanlar

e Son 6 ay icerisinde EKT tedavisi almig olanlar

e Demans tanisi almis olanlar

e Gebe olanlar

e Ayrmtili agiklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyarak katilim1 kabul

etmeyenler

3.2. YONTEM
Calisma igin Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nin
12.06.2014 tarih ve 2014/09-171 sayili karari ile etik kurul onay1r ve galismaya

dahil edilen tiim kisilerden yazili aydinlatilmis onam alinmistir.

Calismaya alinan BB tanis1 almig ve son 2 aydir remisyonda olan hastalara
klinik durumun saptanmasi amaciyla Young Mani Derecelendirme Olgegi,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve her iki gruba da sosyodemografik

verilerin kaydedilmesi amaciyla sosyodemografik veri formu uygulanmistir.

Calismaya alinan hasta grubu icin Otimi kriteri olarak son 2 aydir
remisyonda olma ve Olgekler uygulandigi esnada Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgeginden 8 ve alti, Young Mani Derecelendirme Olgeginden

de 5 ve alt1 puan almasi sart1 aranmastir.

Noropsikolojik degerlendirme amaciyla Wisconsin Kart Eslestirme Testi,
Stroop Testi, iz Siirme Testi, Sozel Bellek Siiregleri Testi uzman klinik psikolog
tarafindan uygulanmigtir. Bu testlerin hasta ve kontrol grubuna uygulanmasi 1 ila

1.5 saat kadar zaman almistir.
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3.3. VERi TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. SOSYODEMOGRAFiK VERI FORMU

Calismaci tarafindan calismanin Ozellikleri dikkate alinarak, caligmaya
katilan bireylerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri hakinda bilgi edinmek
amaciyla olusturulmus bir formdur. Formda bireyin yasi, medeni durumu,
egitimi, meslegi, birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii gibi
maddeler bulunmaktadir. Ayrica hasta grubu icin hastalik baslama yasi, hastalik
stiresi, gecirilmis epizot sayisi ve tipi, hastaneye yatis sayisi, ekt ve intihar

Oykist ve ilag kullanimi1 gibi maddelere de yer verilmistir.

3.3.2. YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI (YMDO)
Manik durumun siddetini G6lgmeye yonelik 1978 yilinda Young ve

arkadaslari tarafindan gelistirilmis olan Young-Mani Derecelendirme Olgegi her
biri 5 siddet derecesi iceren 11 maddeden olusan ve deneyimli bir klinisyen
tarafindan 15-30 dakikalik bir gériismede uygulanabilen bir 6lgektir. Iletisime
girilmesi gili¢ olan hastalarin daha iyi ayirt edilebilmesi i¢in besinci, altinci,
sekizinci ve dokuzuncu maddelere iki kati agirhik verilmistir. Yiikselmis
duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma hizi
ve miktari, diislince yap1 bozuklugu, diisiince igerigi, yikici ve saldirgan davranis,
dis goriinlim ve i¢gorii gibi manik semptomlar: degerlendiren dlgegin Tiirkge

glivenilirlik ve gecerliligi ise Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir [144].

3.3.3. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME

OLCEGI (HDDO)

Hastalardaki ~ depresyonun  siddetini  6lgmek  i¢in  kullanilan,
degerlendiricinin derecelemesine dayanan bir Olgektir. 1960 yilinda Max
Hamilton tarafindan yaymlanmistir [145]. Depresyonun derecesini dlgmek igin
yaygin olarak kullanilan bir Olcektir. Somatik yakinmalari daha 6n planda
degerlendirme egilimi olan bir 6l¢ektir. Her bir maddedeki belirtinin hastada
bulunup bulunmadigini, bulunan maddelerin de siddet derecesi hakkinda yorum
yapilabilmesini saglamaktadir.17 itemden dokuzu 0-4, sekizi ise 0-2 puan

araliginda degerlendirilir. Yapilan derecelendirmenin toplanmasiyla 0 ila 51
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arasinda degisen Olcek toplam puani elde edilmektedir ve puandaki artig
depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0 - 7 puan depresyon
olmadigmi, 8 - 15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16 - 28 arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir.
HDDO Tiirkgeye uyarlanmis ve klinik diizeylerdeki depresyonu degerlendirmede
gecerli ve glivenilir bir ara¢ olarak kullanilabilecegi 1996 yilinda Akdemir ve ark.
tarafindan gosterilmistir [146].

3.3.4. SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)
SBST, anlik bellek, dikkat, bilginin kazanilmasi (acquisition), saklama

(retention), hatirlama (recall) ve tanima siirecleri hakkinda bilgi verir.
Kullanilmis olan kelime listesi 6grenme testi olan Rey Isitsel Sézel Ogrenme
Testi’nin Tiirk¢e’ye uyarlanmis seklidir, gecerlik ve giivenirlik calismasi Oktem
tarafindan yapilmistir [147]. Bu testte birbiri ile iliskisiz 15 kelimeden olusan bir
kelime listesi denege ardi ardina 10 kez okunur ve her defasinda bu kelimelerden
hangileri aklinda kalmigsa sdylemesi istenir. Denegin ilk denemesinde bildigi
kelime sayis1 ‘anlik bellek” skorunu belirler. Eger denek 10. denemeye gelmeden
once 15 kelimenin tamamini sdyleyebilmisse, bundan sonraki denemelerin
tamamim bilmis kabul edilerek, 6grenme deneyine orada son verilir. ‘Ogrenme
puani’ denegin tiim denemelerde bildigi kelimelerin toplamidir. ‘En yiiksek
ogrenme puani’ ise denegin her bir denemede maksimum bildigi kelime sayisidir.
‘Kritere ulagma puani’ SBST testinde deneklerin 15 kelimenin tamamini bildigi
siradaki satir sayist olarak tanimlanir. Denekten 40 dakika sonra bu kelimeleri
(kelime listesi kendisine tekrar okunmaz) hatirladigi kadariyla tekrar soylemesi
istenir ve bu ‘geciktirilmis kendiliginden hatirlama’ denemesi olarak
degerlendirilir. Bu denemede 15 kelimenin tamamimi hatirlayamadiysa,
‘tantyarak hatirlama’ denemesine gegilir. ‘taniyarak hatirlama’ denemesinde
denegin eline testin 15 kelimesinin, sessel ve anlamsal olarak benzerlerinin de
bulundugu karistirtlarak olusturulmus bir liste verilir. Denekten biraz Once
hatirlayamadigi kelimeleri bu listeden bulup isaretlemesi istenir. Kendiliginden
hatirladig1 ve tanidigr kelimelerin toplami, o denegin ‘toplam hatirlama’ skorunu

olusturur. Bu testte kullanilan kelime listesinin A, B ve C olmak {izere {i¢ ayr1
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formu bulunmaktadir ve ti¢ listedeki kelimeler birbirinden farklidir. Bu ¢alismada
hem hasta grubuna hem de kontrol grubuna A listesi (Ek 3) kullanilarak

degerlendirilme yapilmustir.

3.3.5. WISCONSIN KART ESLESTIiRME TESTI (WKET)

Ik sekli 1948 yilinda Berg tarafindan gelistirilmis olan teste son seklini
Heaton 1981’de vermistir. 1993°de ise Heaton ve ark. tarafindan WKET’nin
gelistirilmis ve genisletilmis yeni el kitab1 hazirlanmistir. WKET'nin BILNOT
Bataryas1 kapsaminda standardizasyon calismast yapilmistir [148][149]. Testin
amaci, degisen ¢evresel uyaranlara yanit olarak bilissel stratejileri degistirebilme
yetenegini 6lgmektir. Esas olarak yiiriitiicii islevleri 6lgmektedir. Testin manuel
ve bilgisayar olmak iizere iki versiyonu vardir. Calismamizda testin bilgisayar

versiyonu kullanilmugtr.

Test 4 adet uyarici karttan ve 64 adet tepki kartinin oldugu 2 kart
destesinden olusmaktadir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller
bulunmaktadir. Kullanilan sekiller arti, daire, yildiz ve tiggen; sekillerin sayisi bir,
iki, tic ve dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve saridir. Dort uyaran
kart ile tepki kartlarindan belli bir kategoride eslestirme yapabilme ilkesine gore
uygulanan bu testte kisiye her tepki sonrasi yaptifi eslemenin “dogru” veya
“yanlis” oldugu belirtilmekte ve 10 dogru yanit bir kategoriyi olusturmaktadir.
Once renge gore esleme yapilmalidir. Arka arkaya 10 dogru yamit sonrasinda
uyart olmadan istenen eslestirme ilkesi renkten geometrik sekle daha sonra da
sayiya degistirilir. Ardindan tekrar renk, geometrik sekil ve sayiya gore
eslestirme yapmasi beklenir. Testte zaman smirlamasi yoktur. Kisi 6 kategori

olusturana veya tiim kartlar bitene kadar test siirdiiriilmektedir.

Wisconsin kart eslestirme testinin degerlendirilmesinde 13 farkli puan
hesaplanir:
1. Toplam tepki sayisi: Testin tamamlanmasi sirasinda kullanilan kart

sayisidir.
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2.Toplam yanlis sayisi: Dogru eslemenin yapilamadigr kartlarin toplam
sayisidir.

3. Toplam dogru sayist: Dogru eslemenin yapildig1i kartlarin toplam
sayisidir.

4. Tamamlanan kategori sayisi: Art arda 10 kez dogru tepkilerin verilmis
oldugu kategorilerin toplamini ifade etmektedir.

5.Perseveratif tepki sayist: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra da bir dnceki
kategori i¢in dogru olan esleme ilkesine gbre veya birey tarafindan
gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplam
sayisidir.

6. Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni zamanda yanlig
olanlarin sayisidir.

7. Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata
sayisinin ¢ikarilmasi ile elde edilir.

8. Perseveratif hata yiizdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin testteki
toplam tepki sayisina boliintip ylizle ¢arpilmast ile elde edilir.

9.1k kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme saysi: Ilk kategoriye iliskin
tepkilerin toplamidir.

10. Kavramsal diizey tepki sayisi: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru tepkiden
olusan dogru tepkilerin toplamindan olugsmaktadir

11. Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam
cevap sayisina boliinerek yiizle carpilmasi ile elde edilmektedir.

12. Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Denegin art arda 5-9 dogru
tepki verdigi, ancak ardisik 10 dogru tekrar Olciitiine ulasamadig tepki
bloklarmin sayisindan olugsmaktadir.

13. Ogrenmeyi dgrenme puani: En az {i¢ kategoriyi tamamlayan deneklerde
hesaplanan bu puan igin, her bir kategorideki hata sayisi o kategorideki
toplam tepki sayisina boliinilip yilizle carpilmakta ve bdylece her
kategorinin hata yilizdesi hesaplanmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi igin
en az ii¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim denekler i¢in bu

puan hesaplanamamustir.
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WKET’in Tiirk toplumu i¢in yapilan arastirma gelistirme g¢alismasinda,
egitim diizeyinin test puanlarini anlamli derecede etkiledigi goriilmiistiir [149].
Literatiirde en sik bildirilen WKET puanlari, tamamlanan kategori sayisi ve

perseverasyon sayisi ve perseveratif hata sayisidir [7][61][78][150][151][152].

3.3.6. STROOP TESTI (ST)

Stroop testi temel olarak zamana ve verilen ise bagl olarak dikkatin
yogunlastirilmasi ve siirdiiriilebilmesini, araya karigsan bozucu uyaranlara karsi
direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup
bastirabilmeyi degerlendirir. Bozucu etkiyi degerlendiren testlerde birbiriyle
yarigan tepki egilimleri olusturulduktan sonra, bu egilimlerden birinin ketlenmesi,
oteki tepkinin ortaya ¢ikarilmasi istenir. Stroop testinde de renk sdyleme ve
okuma egilimleri pekistirildikten sonra okuma cevabinin bastirilmasi beklenir.
Stroop etkisi, rengi sdylemeye odaklanan bireyde ayn1 zamanda renk ismini
okuma egiliminin de bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Bu egilime ragmen
rengi sOyleyebilme; esnekligi, dikkat ve davramisi kaydirabilme yeteneklerini
gerektirmektedir. Bu yeteneklerin bulunmadigi durumlarda ise perseveratif,
sterotipik ve uyumsal olmayan davranislarla motor hareketleri diizenleme ve

kontrol giicliigii ortaya ¢ikmaktadir [153].

1935 yilinda Stroop tarafindan deneysel olarak gelistirilmis olan Stroop
testinin gesitli formlar1 bulunmaktadir. Bu ¢alismada ise Stroop testi TBAG
(Temel Bilimler Arastirma Grubu) formu kullanilmistir.1999 yilinda Karakas ve
ark. tarafindan Tiirk toplumu i¢in standardizasyon calismalari yapilmis olan
Stroop TBAG formu 14 x 21.5 cm boyutlarinda 4 adet karttan olusmaktadir. Her
kartin tizerinde segkisiz olarak dort maddeden siralanmis olan alti satir
bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarici” maddeleridir. Bu uyaricilar ve denegin
yerine getirmesi gereken “gdrevler” Tablo-I de gosterilmistir. Mavi, yesil, kirmizi
ve sar1 renkleri ile bu renklerin isimleri kullanilmaktadir. 1.kartin {izerinde beyaz
zemin lizerine siyah olarak basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Bu kart orijinal
Stroop testinin bir Ozelligidir. 2.kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri

bulunmaktadir. Ancak her kelimenin yaziminda kullanilan renk kelimenin ifade
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ettigi renkten farklidir; 6rnegin ‘kirmiz1’ kelimesi sar1 renkte basilmistir. Bu kart
tim Stroop testlerinin temel uyarict ve en kritik boliimiidiir. 3.kartta farkl
renklerde basilmis 0,4 cm ¢apinda daireler bulunmaktadir. 4.kartta ise farkl

renkte basilmis nétr kelimeler bulunmaktadir.

Tablo-I : Stroop Testi TBAG Formunun Igerigi

Boliimler Uyaricilar Uyarici Kartin Kapsami Gorev
1. Bolim 1. Kart Siyah basilmis renk isimleri Renk isimlerini
okuma
2. Bolim 2. Kart Farkli renkte basilmis renk Renk isimlerini
isimleri okuma
3. Boliim 3. Kart Renkli basilmis daireler Rengi soyleme
4. Bolim 4. Kart Renkli basilmis notr kelimeler ~ Rengi sdyleme
5. Boliim 2. Kart Farkl1 renkte basilmis renk Rengi sOyleme
isimleri

Stroop testi (STP) bes bolim halinde uygulanir. Siyah olarak basilmis renk
isimlerinin bulundugu kartin (1.Kart) okundugu 1.Boliim (STRP1); farkh
renklerde basilmig renk isimlerinin bulundugu kartin (2.Kart) okundugu 2.Bolim
(STRP2); renkli basilmis dairelerin bulundugu karttaki (3.Kart) dairelerin
renginin sdylendigi 3.Bolim (STRP3); renk ismi olmayan nétr kelimelerin
bulundugu karttaki (4.Kart) kelimelerin renklerinin sdylendigi 4.Bolim (STRP4)
ve farkli renklerde basilmis renk isimlerin bulundugu 2.Karttaki kelimelerin
renklerinin sdylendigi 5.Bolim (STRPS5). Her bolim i¢in tamamlanmasinda
saniye cinsinden kullanilan siire, tepkilerdeki hatalar ve kendiliginden yaptig
diizeltmeler olmak {lizere {liger puandan olusan toplam on bes ayr1 puan
hesaplanmaktadir [149]. Testte karistirict etkinin ortaya ¢iktigi kritik bolim
5.Bolimdiir. Diger boliimler okuma ve renk sdyleme diizeylerinin belirlendigi
kontrol kosullar1 niteligindedir. Denek her bir boélimdeki gorevi bitirince

tamamlama siiresi, hata ve diizeltme sayis1 kaydedilir.
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3.3.7.1Z SURME A VE B TESTLERI (TRAIL MAKING TEST
A & B)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor hizi
degerlendirir [48]. ilk boliimiinde denek sayfa iizerinde gelisigiizel dagilmis
rakamlart 1’den baslayip rakam siras: ile birlestirecektir; ikinci boliimiinde ise
kagidin lizerinde hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmastr,
burada 1’den A’ya, 2’den B’ye dogru bir rakam bir harf ¢izerek ilerlenir. Bunu
diizgiin yapabilmek i¢in cevap egilimini basariyla bastirabilmek, yani bir
rakamdan bir sonraki rakama, ya da bir harften bir sonraki harfe gegmemek icin
kendini tutabilmek gerekir. B boliimiiniin ayn: zamanda yiiriitiicii islevlerin bir
gostergesi oldugu da bildirilmistir [48]. Bu c¢alismada siire  puanlar

degerlendirilmistir.

3.4. ISLEMLER
3.4.1. NOROPSIKOLOJIK TESTLER

Olgiimler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
Kliniginde bulunan psikometrik test uygulama odasinda gergeklestirildi. Ortamin
optimal sessizlik, aydinlik ve dis uyaranlardan yalitilmigs olmasina 6zen
gosterildi. Tiim testler klinik psikolog tarafindan uygulandi. Her denegin tiim

testleri ayni giin i¢inde uygulandi. WKET testi bilgisayar ortaminda yapildi.

3.4.2. BIYOKIMYASAL OLCUM ISLEMLERI

3.4.2.1. KAN ALMA ISLEMI

Calisma igin gerekli olan kan deneklerden Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Kliniginde ¢alismakta olan bir hemsire tarafindan,
minimum 8 saatlik aghigi takiben sabah saatlerinde antekubital venden alindi.
Alman kanlardan 3220 g’de 5 dk. santrifiij edilerek elde edilen serum 6rnekleri

ozel kutularda -80 C° saklandi ve toplu olarak ¢aligildu.
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3.4.2.2. NO DUZEYININ SAPTANMASI

NO oksijen ile hizla reaksiyona girerek nitrit ve nitrata doniistiiglinden,
nitrit iizerinden NO Ol¢timii yapildi. -80 santigrat derecede dondurularak
beklenen tiim 6rnekler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda serum NO diizeyi ¢alisilmak iizere es zamanli
cOzdiiriilerek oda sicakligina getrildi ve NO, Cayman Chemical, Nitrat/Nitrit
Colorimetric Assay Kit (Michigan,USA) prospektiisiine uygun olarak Chemwell
2900 Awareness Technology (Palm City, USA) cihazinda ¢alisildi. Sonuglar
umol/L cinsinden ifade edildi.

3.4.2.3. ADMA DUZEYININ SAPTANMASI

ADMA degerlendirilmesi icin serum Ornekleri ticari kitin prospektiisiinde
belirtildigi gibi 6lglim yapilacagi giine kadar -80 santigrat derecede donduruldu
ve Olgiim yapilacagi zaman Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda uygun sekilde ¢ozdiiriilerek oda
sicakligina getirildi. Es zamanlh olarak tiim orneklerde; serum ADMA diizeyi
calisild. ADMA, Human ADMA ELISA kit (Sunred bio. , Shanghai) ile
Chemwell 2900 Awareness Technology (Palm City, USA) cihazinda c¢alisildi.

Sonuglar nmol/ml cinsinden ifade edildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler IBM SPSS 20.0 paket programi ile ¢oziimlenmistir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile
arastirtlmistir. Normal dagilima uygun sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda
T Testi veya Tek Yonlii Varyans Analizi, normal dagilima uymayanlar i¢gin Mann
Whitney U Testi ya da Kruskal Wallis H Testi kullanilarak gruplara arasinda
karsilastirilmalar yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-Kare
Analizi ile stirekli degiskenler arasindaki iliski ise Spearman ve Pearson
Korelasyon  Analizleri ile arastirilmistir. Istatistiksel farkliliklar P < 0,05

diizeyinde anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER
Calismay1 45’1 bipolar bozukluk tanili 6timik hasta ve 45’1 saglikli denek

olmak iizere 90 birey tamamladi.

Hasta ve saglikli gruplarin ortalama yaslari sirasiyla 38,29 £ 12,04 ve
36,49 + 10,6 idi. Hem hasta grubunda hem de saglikli grupta 19 kadin (%42,2),
26 erkek (%57,8) yer almaktaydi. Saglikli grupta 32 kisi evli (%71,1) , 12 kisi
bekar (%26,7) ve 1 kisi bosanmisken (%2,2) ; hasta grupta 27 kisi evli (%60) , 14
kisi bekar (9%31,1) ve 4 kisi bosanmisti (%38.9).

Saglikli grupta 19 kisi ilkogretim (%42,2) , 12 kisi lise (%26,7) ve 14 kisi
tiniversite (%31,1) mezunu iken, hasta grubunda 20 kisi ilkdgretim (%44.,4) , 13
kisi lise (%28.,9) ve 12 kisi tiniversite (%26,7) mezunu idi. Saglikli grup ve hasta
grubu arasinda egitim durumu ,medeni durum, g¢alisma durumu ve madde
kullanim1 Gykiisiinde istatistiki a¢idan anlamli farklilik olmadigi gézlendi.Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda ailevi psikiyatrik soyge¢mis sorgulamasinda
anlamli derecede farklilik (p= 0.002, p<0.05) oldugu ve hasta grubunun

%?31.1’inin ailesinde bipolar bozukluk tanisina sahip bireylerin oldugu gézlendi.
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Tablo-1I: Hasta Grubu ile Saglikli Grubun Sosyodemografik Ozellikler Agisindan

Karsilagtirilmasi -1

Bipolar Kontrol Toplam P
Bozukluk Grubu

Cinsiyet 1,00
n (%) Kadin 19 (%42,2) 19 (%42,2) 38 (%42,2)
Erkek 26 (%57,8) 26 (%57,8) 52 (%57,8)

Egitim 0,896
n (%)  ilkogretim 20 (%44,4) 19 (%42,2) 39 (%43,3)
Lise 13 (%28,9) 12 (%26,7) 25 (%27,8)
Universite 12 (%26,7) 14 (%31,1) 26 (%28,9)

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



Tablo-111 : Hasta Grubu ile Saglikli Grubun Sosyodemografik Ozellikler

Agisindan Karsilastirilmasi -2

Bipolar Kontrol Toplam P
Bozukluk Grubu

Grubu
Madde Kullanimi 0,527
Sigara 20 (%44,4) 23 (%51,1) 43 (%47,8)
Alkol 0 0 0
Madde 0 0 0
Kullanmayan 25 (%55,6) 22 (%48,9) 47 (%52,2)
Psikiyatrik 0,002*
Soygecmis
Yok 16 (%35,6) 31 (%68,9) 47 (%52,2)
Anksiyete Boz. 2 (%4,4) 1 (%2,2) 3 (%3,3)
Depresyon 8 (%17,8) 2 (%4,4) 10 (%11,1)
Bipolar Boz. 14 (%31,1) 2 (%4,4) 16 (%17,8)
Psikotik Boz. 3 (%6,7) 4 (%8,9) 7 (%7,8)
Diger 2 (%4,4) 5 (%11,1) 7 (%7,8)

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

Hasta grubunda bulunan 29 hastanin ilk epizot tipinin mani (%64,4) , 2
hastanin hipomani (%4,4) , 13 hastanin depresyon (%28,9) , 1 hastanin karma
donem (%2,2) oldugu ve hastaligin ortalama baslangi¢ yasmnin 24,44 + 9,56
oldugu gozlendi.Ayrica hastalarin % 48,8 nin psikotik atak gecirmis oldugu ve
atak doneminde % 13,3 ne ekt uygulanmis oldugu tespit edildi.

Hasta grubunda 37 hasta (%82,2) polifarmasi ile tedavi goriirken yalniz 8
hasta (%17,8) tekli ila¢ (DDD) ile tedaviye devam etmekteydi. Polifarmasi ile
tedaviye devam eden hastalardan ise 26 hasta (%57,8) DDD ilaca ek olarak tek
antipsikotik kullanimina devam ederken 11 hasta (%24,4) ise DDD’ye ek olarak

birden fazla antipsikotik kullanimina devam etmekteydi.
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Tablo — IV : Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Incelenmesi

Bipolar Bozukluk
Grubu

Gegirilen atak sayisi

(ort = SD) Mani 4,62 +4,53
Hipomani 2,31+3,95
Depresyon 4,02+5,06
Karma 0,4+1,54

EKT Oykiisii
Var 6 (%13,3)
Yok 39 (%86,7)

4.2. NOROKOGNITIF TEST VERILERI
4.2.1. SOZEL BELLEK SURECLERI TESTi PUANLARI

Hasta grubunun ve kontrol grubunun sézel bellek siirecleri testi puanlari
birbiriyle kiyaslandiginda anlik bellek, kritere ulagma, en yiiksek Ogrenme,
tutarsizlik puani, kendiliginden hatirlama, tanima ve toplam hatirlama puanlarinin

istatistiksel a¢idan anlamli olarak farkli olduklari ve bu alanlarda hasta grubunun
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daha diisilk performans gosterdikleri bulunmustur.

gosterilmistir.

Tablo — V : Sozel Bellek Siiregleri Testi Puanlari

Sonuglar Tablo-V’de

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Ort+SD Ort£SD
Anlik Bellek 5,04 £1,26 6,42 + 1,81 0,000**
Ogrenme Puam 90,24 + 25,02 116,07 + 20,5 0,458
Kritere Ulasma 2,27 £+ 3,68 5,49 + 3,36 0,000**
En Yiiksek 11,91 £2,94 14,24 £ 1,68 0,000**
Ogrenme
Ogrenme Yanhs 10,47 +7,81 7,58 4,90 0,142
Puam
Perseverasyon 0,89 + 1,68 0,71 £ 1,53 0,396
Tutarsizhik Puamm 7,27 £ 3,65 3,76 = 2,69 0,000**
Kendiliginden 9,18 + 3,79 12,2+ 3,24 0,000**
Hatirlama
Tanima 4,67 £ 3,39 2,51+3,03 0,001**
Toplam 13,6 +2,15 14,71 +£ 0,45 0,028*
Hatirlama
Yanhs Hatirlama 0,78 = 0,90 1,04 £ 1,58 0,732
Puani
Yanhs Tanima 0,73 £1,23 0,44+ 072 0,334

*p<0,05 **p<0.01

4.2.2. WISCONSIN KART ESLESTIRME TESTI PUANLARI

BB tanili hastalarin toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlanan
kategori sayisi, toplam perseveratif tepki sayisi, toplam perseveratif hata sayisi,

toplam perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi, ilk kategoriyi

47



tamamlamada kullanilan tepki sayisi1 ve kavramsal diizey tepki yiizdesi puanlari

kontrol grubundaki saglikli bireylerin puanlariyla karsilastirildiginda istatistiki

olarak anlamli diizeyde daha kotii performansa sahip olduklar1 goriilmektedir.

Tablo — VI : Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puanlari

Hasta Grubu  Kontrol P
Ort+SD Grubu
Ort = SD

Toplam Yanhs Sayisi 51,91 +16,99 38,22+ 14,40 0,000**
Toplam Dogru Sayisi 76,09 +16,99 89,89 +14,43  0,000**
Tamamlanan Kategori Sayis1 3,62 +£2,12 5,71 £2,22 0,000**
Toplam Perseveratif Tepki 32,11 £15,87 23,24 +13,62 0,002**
Sayisi
Toplam Perseveratif Hata 27,67+12,25 20,96+11,04 0,003**
Sayisi
Toplam Perseveratif Olmayan 24,24 +10,19 17,16 +£6,12 0,000**
Hata Sayisi
Perseveratif Hata Yiizdesi 21,61 +9,57 16,37 £ 8,63 0,003**
Ik Kategoriyi Tamamlamada 33,05+2543 22,07+19,46 0,018*
Kullamilan Tepki Sayis1
Kavramsal Diizey Tepki 47,22+17,39 62,04 +£15,44 0,000**
Yiizdesi
Kurulumu Siirdiirmede 1,6 +1,78 1,78+ 1,39 0,247
Basarisizhk
Ogrenmeyi Ogrenme Puani -2,71+9,20 -1,32 46,45 0,769

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

4.2.3. STROOP TESTIi PUANLARI

Otimik fazda bulunan hastalarin Stroop Testinin tiim bdliimlerindeki
(Boliim1-5) siire puanlarinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiki olarak

anlamli diizeyde (p<0.01) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica Boliim 3,4 ve
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5 deki diizeltme sayis1 (p<0.01) ile birlikte Boliim 5 de yapilan hata sayisinin da
(p<0.05) hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir.

Tablo — VII : Stroop Testi Puanlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Ort £ SD Ort + SD
Boliim 1 Siire (sn) 11,47 + 3,52 9,04 +£2,51 0,000**
Boliim 1 Hata Sayisi 0,16 £0,76 0,04 £0,29 0,315
Boliim 1 Diizeltme Sayis1 0,13 +£0,34 0,07 £ 0,33 0,155
Boliim 2 Siire (sn) 12 +5,02 9,33 +2,39 0,000**
Boliim 2 Hata Sayisi 0,09 + 0,46 0,02 +0,14 0,551
Boliim 2 Diizeltme Sayis1 0,18 + 0,44 0,09 £0,41 0,099
Boéliim 3 Siire (sn) 17,42 + 6,58 12,67 + 3,10 0,000**
Boliim 3 Hata Sayisi 0,38 £1,28 0,16 £ 0,67 0,190
Boliim 3 Diizeltme Sayisi 1,07 +1,38 0,33+ 0,56 0,002**
Boliim 4 Siire (sn) 25,2 +£10,83 18,04 + 6,92 0,000**
Boliim 4 Hata Sayisi 0,24 + 0,64 0,04 £0,20 0,073
Boliim 4 Diizeltme Sayisi 1,49 +1,60 0,53 +£0,89 0,002**
Boéliim 5 Siire (sn) 36,73 + 11,96 26,87 £11,17 0,000**
Boliim 5 Hata Sayisi 1,87 +1,94 1,11 +£2,13 0,012*
Boliim 5 Diizeltme Sayis1 2,73 + 1,87 1,04 £1,127 0,000**

*p<0,05 **p<0,01
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4.2.4.1Z SURME TESTI PUANLARI

Karmasik dikkat, mental esneklik ve yiiriitiicii islevlere duyarli olan Iz
Siirme Testi A ve B puanlarma bakildiginda hastalarin kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli derecede (p<0.01) daha diisiik performans sergiledikleri

goriilmektedir.

Tablo — VIII : iz Siirme Testi Puanlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Ort+SD Ort+SD

iz Siirme A Testi Siiresi 64,27 + 32,03 41,47 + 20,87 0,000**
(sn)

iz Siirme B Testi Siiresi 211,56 +£12596 110,09 +62,75 0,000%*
(sn)

*p<0,05 **p<0,01
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4.2.5. HASTA GRUBUNUN KLIiNiK OZELLIKLERI iLE
SBST PUANLARI ARASINDAKI ILISKI

Hasta grubunun klinik 6zellikleri ile SBST puanlarn arasindaki iliskiye
bakildiginda; her ne kadar baslama yasi ile test verilerinin ters korelasyon iginde
oldugu goriilse de istatistiki agidan anlamli bir farkliligin olmadigi, hastalik stiresi
arttikca en yiiksek 6grenme ve kendiliginden hatirlama puanlarinda belirgin bir

diistikliiglin oldugu belirlenmistir.

Gegirilen atak tipleri i¢inde ise manik atak sayisi arttikga SBST nin 4
puaninda da diigme yasandig1 ve bu diismenin istatistiki agidan anlamli oldugu
goriilmiistiir. Yine gegcirilen depresif atak sayisinin artmasi ile en yiiksek
ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlarinda diisme oldugu

ve bu performans diistikliigiin istatistiki olarak anlamli oldugu bulunmustur.
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Tablo — IX: Hasta Grubunda Klinik Degiskenler ile SBST Puanlarinin Karsilastirilmasi

r/p Bas.  Hastahk Gegirilen Atak Sayisi
Yas1  Siiresi mani hipomani depresyon karma
Anlik 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 Yiiksek -0,39  -0,446 -0,428 0,28 -0,390 -0,087
Ogrenme 0,800 0,002** 0,003** 0,856 0,008** 0,570
Kendiliginde -0,008 -0,412 -0,448  -0,111 -0,466 -0,176

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

Toplam -0,189 -0,350 -0,480  -0,046 -0,401 -0,313
Hatirlama 0,213 0,018 0,001** 0,763 0,006** 0,037

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

4.3 BIYOKIMYASAL ANALIZ VERILERI
4.3.1. SERUM NIiTRIiK OKSIT (NO) DUZEYLERI

Hasta ve kontrol grubu serum NO diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda

ise istatistiki olarak anlamli bir farkin olmadig1 goriilmistiir.

Tablo — X: Serum NO Diizeyleri

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 ASIMETRIK DIMETILARJININ (ADMA)

DUZEYLERI

Bipolar bozukluk grubundaki hastalarla saglikli kontroller serum ADMA
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
sayilacak derecede farkliligin oldugu (p<0,001) ve hasta grubunda kan diizeyi

ortalamasinin daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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Tablo — X1 : Serum ADMA Diizeyleri

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. KLINIK OZELLIKLER ILE SERUM ADMA
DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKi

Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliligin anlamli bulundugu
ADMA diizeyinde sosyodemografik ve klinik degiskenlerin etkisinin olup
olmadig1 incelenmistir. Sonu¢ olarak hastalarin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri ile serum ADMA diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak

anlaml bir farkliligin olmadig1 gézlenmistir.

Tablo-XII: Hasta Grubunda Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler ile ADMA
Diizeyi Arasinda Korrelasyon

ADMA ADMA

Cinsiyet 0,972 Polifarmasi 0,778
Yas 0,336 Psikotik Ozellik 0,230
Baslama Yas1 0,632 EKT Oykiisii 0,739
Hastahk Siiresi 0,203
Gecirilen Atak Sayis1

Mani 0,615 Depresyon 0,765

Hipomani 0,526 Karma 0,728

*p<0.05 **p<0.01

4.4. NOROKOGNITIF TEST PUANLARI iLE
BiYOKIMYASAL VERILER ARASINDAKI ILiSKI

4.4.1. NOROKOGNITIF TEST PUANLARI iLE SERUM NO
DUZEYLERI ARASINDAKI iLISKI

Test verileri ile serum NO diizeyi karsilastirmasinda herhangi anlamli iligki

olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo-XI11: Nérokognitif Test Puanlar ile Serum NO Diizeyleri Arasindaki Iliski

NO
r P

Anlik Bellek 0,040 0,707
Kritere Ulasma 0,049 0,645
En Yiiksek Ogrenme -0,017 0,873
Tutarsizhik Puam 0,133 0,212
Kendiliginden Hatirlama -0,006 0,958
Tanima -0,048 0,652
Toplam Hatirlama -0,048 0,653
Toplam Yanhs Sayisi 0,113 0,288
Toplam Dogru Sayisi 0,113 0,288
Tamamlanan Kategori Sayisi -0,046 0,664
Toplam Perseveratif Hata Sayisi 0,125 0,241
Toplam Perseveratif Olmayan Hata 0,050 0,637
Sayisi

Perseveratif Hata Yiizdesi 0,125 0,241
Ilk Kategoriyi Tamamlamada 0,011 0,915
Kullanmilan Tepki

Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi -0,108 0,313
Boliim 5 Siire 0,092 0,391
Boliim 5 Hata -0,137 0,198
Boliim 5 Diizeltme 0,141 0,184
iz Siirme A -0,078 0,468
iz Siirme B 0,016 0,883

*p<0.05 **p<0.01

4.4.2. NOROKOGNITIF TEST PUANLARI iLE SERUM
ADMA DUZEYLERI ARASINDAKI iLISKI

Test verileri ile serum ADMA diizeyi karsilagtirmasinda ise testlerin alt

puanlarinda; SBST testinde kendiliginden hatirlama puaninda , WKET testinde
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kavramsal diizey tepki yiizdesinde, Stroop Testinde siire puaninda , iz Siirme
testinde ise sadece A formunu tamamlama siire puani ile istatistiki olarak anlamli

sayilacak iligkisi oldugu goriildii.

Tablo-XIV: Norokognitif Test Puanlari ile Serum ADMA Diizeyleri Arasindaki
Miski

ADMA
r P

Anlik Bellek 0,011 0,945
Kritere Ulasma 0,086 0,423
En Yiiksek Ogrenme 0,118 0,269
Tutarsizhk Puam 0,175 0,250
Kendiliginden Hatirlama 0,221 0,037*
Tanima -0,005 0,973
Toplam Hatirlama 0,129 0,400
Toplam Yanhs Sayisi -0,029 0,851
Toplam Dogru Sayisi -0,029 0,851
Tamamlanan Kategori Sayisi -0,088 0,567
Toplam Perseveratif Hata Sayisi -0,035 0,818
Toplam Perseveratif Olmayan Hata Sayisi -0,005 0,972
Perseveratif Hata Yiizdesi -0,035 0,818
ik Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan -0,122 0,255
Tepki

Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi 0,230 0,029*
Boliim 5 Siire -0,214 0,043*
Boéliim S Hata -0,127 0,233
Boliim 5 Diizeltme -0,124 0,243
iz Siirme A 0,327 0,002**
iz Siirme B -0,142 0,182

*p<0.05 **p<0.01

56



TARTISMA

Bu ¢alismada 6timik BB’li hastalar yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
bakimindan eslestirilmis kontrollerle nérokognitif test performanslar1 agisindan
karsilastirildi ve serum NO ve ADMA diizeyleri ile biligsel islevler arasinda iligki
olup olmadigi incelendi. Epizot sirasindaki semptomlarin nérokognitif test
performanslarina olasi etkileri géz oniline alinarak BB’li hastalarin en az 2 ay

boyunca 6timik donemde olmasina dikkat edildi.

Calismada norokognitif fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi i¢cin SBST,

WKET, Stroop Testi ve iz Siirme Testi kullanildi.

Otimik donemdeki BB hastalarinda klinik belirtilerdeki diizelmeye ragmen
biligsel islevlerdeki bozulmanin devam ettigi pek cok calismada gosterilmistir
[71[59][60][61][62][63][70][71][79]. Malhi ve ark. biligsel islevlerdeki bu
bozulmay islevsellik kaybi ile iligskilendirmis ve biligssel bozulmanin niteligini
sozel dgrenme testi, Stroop Testi, WKET ve Iz Siirme Testi gibi néropsikolojik
testlerle degerlendirmeye ¢alismislardir [151]. Bu calismada daha 6nceki yapilan
calismalarda siklikla kullanilmis olan Sozel Bellek Siirecleri Testi, WKET,
Stroop Testi ve Iz Siirme Testlerinin kullanilmasi uygun goriildii. Literatiir
taramasinda ise bir¢ok oksidatif stres markerinin bipolar bozukluktaki bilissel
islev kaybi ile arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismalarin mevcut oldugu fakat
NO ve ADMA’ nin birlikte biligsel yikim ile iliskisini inceleyen bir arastirmanin

olmadig gorildii.

Otimik dénemdeki BB hastalariyla yapilan caligmalarda bilissel
bozukluklardaki en tutarli sonuglar sdzel bellekle ilgili testlerden elde edilmistir
[62][63][97][154]. Sozel bellek siiregleri ile ilgili testlerin temporal korteks islevi
hakkinda bilgi verdigi ileri stiriilmektedir [155]. Martinez Aran ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada 40 6timik hasta ile saglikli kontroller kiyaslanmis ve 6timik
hastalarda sozel bellekte iglevsellik kayb1 oldugu , kisa siireli gecikmis hatirlama
ve uzun siireli gecikmis hatirlama performansinin saglikli bireylere gore daha
diisiik seyrettigi bulunmustur [77]. Torres ve ark. tarafindan hazirlanan

metaanalizde ise 6timik hasta grubu ile saglikli bireyler arasinda dikkat / islem
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hiz1 ve anlik bellek puanlar arasinda orta-yiiksek etki araliginda fark oldugu
bulunmustur [63]. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak So6zel Bellek Siiregleri
Testinde anlik bellek, kritere ulasma, en yiiksek 68renme, tutarsizlik puani,
kendiliginden hatirlama, tanima ve toplam hatirlama puanlarinin BB hastalarinda

istatistiki olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur.

Anlik bellek, kritere ulagsma ve en yliksek 6grenme puanlarindaki diistikliik
hastanin bilgiyi Ogrenmesinde ve kayit etmesinde; tutarsizlik puanindaki
yiikseklik ise bir stratejiyi terk edip bagka bir stratejiye gecmesinde ya da
hastanin O0grenme stratejisini stirdiirmede glicliik ¢ektigini, organizasyondan
yoksun bir 6grenme bigimi oldugunu gostermektedir [147]. Hasta grubunda
kendiliginden hatirlama, tanima ve toplam hatirlama puanlarinin da diisiik oldugu
gozlenmis ve bu da anlik bellekten uzun siireli bellege bilgi transferinde ve kayit
edilen ya da Ogrenilen bilginin uzun siireli bellekten geri g¢agirilmasinda
islevsellik kaybi olmasi ile yorumlanmistir. Bu durumda hastanin bu kaybi
kompanze edebilmesi i¢in bir bilgiyi 6grenmesi, uzun siireli bellege aktarmasi ve
gerektiginde geri cagirabilmesi igin saglikli bireylere gore bilgiyi daha fazla

sayida tekrar etmesi gerekmektedir.

Wisconsin Kart Eslestirme Testi, frontal lob islevleri hakkinda, son yillarda
yapilan lezyon ve aktivasyon ¢aligmalarima goére oOzellikle de  dorsolateral
prefrontal korteks islevleri hakkinda yol gosterici oldugu diisiintilen bir
noropsikolojik testtir. WKET gorevlerinin orta ve inferior frontal gyruslari
icerecek sekilde dorsolateral prefrontal kortekse lokalize edildigi ve bu
aktivasyonun daha kisith bir alana, sag hemisfere lateralize oldugu gosterilmistir
[156]. WKET karmasik  dikkat, oOzellik belirleme, perseverasyon,
kavramsallastirma, problem ¢ozme, soyut diisiinme, tepki diizenegini degistirme

ve dikkati siirdiirebilme gibi islevlerin degerlendirilmesine yardimc1 olmaktadir.

Bipolar bozukluk 6timik fazda bulunan hastalarda yapilan caligmalarda
WKET puanlar1 agisindan en sik bildirilen puanlar tamamlanan kategori sayis1 ve
perseverasyon sayisidir [97]. Depresif, manik ve 6timik fazlarda bulunan 3 ayri
hasta grubunun karsilastirildig1 bir ¢alismada her 3 hasta grubunda da WKET

testinde perseveratif hata sayisinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede
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yiiksek oldugu bulunmus ve bu hatalarin hastalik siiresi ile korrele oldugu ileri
stiriilmiistiir [7]. Zubieta ve ark. larinin yaptig1 ¢alismada 15 6timik hasta saglikli
bireylerle kiyaslanmigs ve WKET performansinda toplam dogru sayisinda ve
perseveratif tepki sayisinda istatistiki olarak anlamli bir farkliligin oldugu
bulunmustur. Ayrica WKET performansindaki diisiikliiglin mani epizot sayist ,
mani i¢in hospitalize edilme sayisi ve major depresyon epizot sayisi ile ters
korelasyon gosterdigi gozlenmistir [71]. Bunun aksini gosteren yani Otimik
bipolar hastalarla saglikli kontrollerin benzer WKET performanst gosterdigini
iddia eden ¢alismalar olsa da bizim ¢alismamizda daha Once yapilan birgok
calisma ve metaanalizlerin sonuglart ile uyumlu olarak Gtimik hastalarin toplam
yanlis sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi, toplam
perseveratif tepki sayisi, toplam perseveratif hata sayisi, toplam perseveratif
olmayan hata sayisi, perseveratif hata tamamlamada kullanilan tepki sayis1 ve
kavramsal diizey tepki yiizdesi ylizdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan
tepki sayisi puanlarinda saglikli bireylere goére daha basarisiz olduklar

bulunmustur.

Calismamizdaki WKET puan istatistiklerinden yola ¢ikildiginda bipolar
hastalarda tamamlanan kategori sayisinin diigiikliiglinlin kavram olusturmadaki
eksiklik yani testin altta yatan kavramsal isleyisini anlamada zorluk oldugunu,
perseveratif hatalarin sayisindaki fazlaligin da 6grenilmis yaniti durdurmada
sorun oldugunu gdstermektedir diyebiliriz. Hem perseveratif hata sayisinin hem
de perseveratif olmayan hata sayisinin fazlaligt ise hastalarin strateji

gelistirememesi ve biligsel esnekligin azalmasi ile yorumlanmaigtir.

Stroop Testi segici ve odaklanmis dikkatin yanisira, bireyin aktif bir
bicimde gereksiz bilgiyi bastirabilmesini ve secici olarak uygun bilgiye dikkat
edebilmesini Olgmektedir. Stroop testleri algisal kurulumu degisen talepler
dogrultusunda ve bir “bozucu etki” altinda degistirebilme becerisini, alisilmis
davranig Oriintlisiinii bastirma ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme
becerisini ortaya koyar. Bu becerilerin olmadigi durumlarda stereotipik,

perseveratif, uyumsal olmayan davranislar, motor hareketleri diizenleme ve
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kontrol etme giigliigii gozlenir [153][156]. WKET dogru cevap konusunda daha
once gelistirilmis olan kurulumun yarattigi ve perseverasyonla sonuglanan
bozucu etkiyi Olgerken, Stroop Testi otomatik temelli bir egilimin katilimcinin
yapmasi istenen davranisa bozucu etkisini 6lgmektedir. Dikkati 6lgmede “altin
standart” olarak kullanilan Stroop Testi’nin 6zellikle orbitofrontal korteksin ve
anterior singulat korteksin sorumlu tutuldugu biligsel islevleri Olctiigii
bilinmektedir [149].

Literatiir taramasinda yapilan bir¢ok c¢alismada [9][61][69][71][78] bipolar
Otimik hastalarla saglikli kontroller arasinda yapilan kiyaslamada bipolar
hastalarin, boliinmiis dikkati ve prepotent tepkiyi inhibe etme yetenegini dlgen
Stroop Testinde daha diisiik performans sergiledikleri gozlenmistir. Bizim
yaptigimiz ¢alismanin sonucunda da hastalarin Stroop Testindeki tiim bdliimleri
tamamlama siirelerinin daha uzun oldugu, boliim 3 den itibaren diger boliimlerde
diizeltme sayisinin arttigt , bolim 5 de ise yapilan hata sayisimin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli olarak daha fazla oldugu ortaya konulmustur. Test
sonucunda bipolar hastalarin karmasik problemleri ¢ézme , tepki degistirme ,
secici dikkati siirdiirme, bozucu etki altinda algisal kurulumu devam ettirme
yeteneklerinde zayiflama oldugu bu yiizden islemi tamamlama konusunda daha

cok zamana ihtiya¢ duyduklar1 ve daha fazla yanlis yaptiklar1 gézlenmistir.

Gorsel-mekansal algilama, stirekli dikkat, gorsel tarama, mekansal ihmal ve
tepki hizin1 6lgen iz Siirme Testi, Martinez Aran ve ark. tarafindan 40 Stimik
hasta ile yapilan ¢alismada kullanilmis ve hem A testinde hem de B testinde
saglikli kontrollere gore anlamli olarak diigiik performans sergiledikleri ve
ozellikle A Testindeki performans farkinin daha yiiksek oldugu ortaya
konulmustur [77]. 50 6timik hasta ile 30 saglikli bireyin biligsel islevlerinin
karsilastirildig bir calismada ise Iz Siirme A ve B testlerinde istatistiki agidan
anlamli farkliligin oldugu ve bu farkliligin psikososyal fonksiyonlarla korrele
oldugu gozlenmistir [98]. Bu ¢alismalara uygun olarak bizim ¢alismamizda da Iz
Stirme Testlerini hasta grubunun daha uzun siirede tamamladig1 ve bu siire

farkinin istatistiki acidan anlamlilik gdsterdigi bulunmustur.
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Dikkati siirdirememe ve sik hata yapma bipolar hastalarin siklikla giinliik
islevlerinde aksamaya yol agan basit hatalara ve mesleki alanda da geri plana
itilmelerine sebep olabilmektedir. Ayrica bu dikkatsizlik bireylerin ikili

iliskilerde zorlanmasi agisindan da 6nemli olabilir.

Sonug olarak c¢alismamizdaki ndropsikolojik test verilerine bakildiginda
otimik hastalarda temporal korteks, frontal alan , dorsolateral prefrontal korteks
ve orbitofrontal korteks islevleri hakkinda bilgi veren SBST, WKET, Stroop
Testleri ve iz Siirme Testinde performanslar agisindan 6timik hasta ve saglikli

bireyler arasinda belirgin fark oldugu tespit edilmistir.

Bu bulgular 1s18inda hastalarin 6timik donemde 6grenme, uzun siireli
bellege transfer, uzun siireli bellekten bilgi ¢agirma, dikkati siirdiirme, secici
dikkati devam ettirme, strateji degistirme, bozucu etkiye direng gosterme,
planlama, problem ¢dzme, hizli tepki verme gibi yeteneklerinde kisithilik oldugu

gozlenmistir.

Son yillarda yapilan calismalar bipolar bozuklugun akut fazlari1 haricinde
otimik doneminde de bilissel islev kisithiligimin devam ettigi yoniinde goriis
bildirmislerdir. ~ Sosyodemografik  ve  klinik  degiskenlerle  birlikte

degerlendirildiginde ise farkli sonuclar goze ¢arpmaktadir.

Hastaligin erken baglangi¢ yas1 ve siiresinin uzun olmasi ile norobiligsel
defisitin arttigin1 ileri siiren c¢alismalar mevcuttur [99][157]. Bora ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada erken baslangi¢c yasinin 6zellikle sozel bellekle ilgili
yeti yitimini etkiledigi 6ne siiriilmiistiir [72]. Bununla birlikte hastaligin siiresi ve
ciddiyetinden Ote yasam kalitesinin dikkat ve bellekle ilgi yeti kaybina sebep

oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir [61][158].

Baz1 ¢alismalarda manik epizot sayisi ile sézel bellek performansinin ters

korrele oldugu hatta 6grenme performansinin hatirlama performansina gére daha

61



kotli seyretmesine ragmen manik epizot sayisinin hatirlama , geri ¢agirma
yetenegini daha cok etkiledigi ileri strtlmiistir [8][59][77]. Clark ve ark. ise
manik epizot sayisinin artist  ile segici dikkat performansinin distiigiini
gozlemlemislerdir [60]. Depresif donem sayisi ile bilissel islevler arasindaki
korrelasyon manik donem kadar fazla incelenmemis olsa da bazi caligmalarda
depresif epizot sayisi ile yiritici islevler [9][71] , sozel bellek [60] ve
psikomotor hiz [72] arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Nehra ve ark. tarafindan
yapilan caligmada ise Otimik hastalar kendi iclerinde tek epizot gegirenler ve
birden ¢ok epizot gecirenler olarak ikiye ayrilmis ve saglikli bireylerle
kiyaslanmistir. Sonug olarak saglikli bireylere gore her iki grupta da yikim

olmasina karsin epizot sayisinin bu yikimi etkilemedigi ileri stiriilmistiir [159].

Calismamizda yaptigimiz ndropsikolojik testlerin verilerini hastalarin klinik
Ozelliklerine gore irdeledigimizde en anlamli verilerin SBST puanlarinda
oldugunu goézlemledik. Hastalik baslama yas1 ile kiyaslandiginda herhangi
istatistiki anlamliligin olusmadigi, fakat hastalik siiresi ile uzun siireli bellegi
yansitan kendiliginden hatirlama puaninin ters korrele oldugu goriildii. Bu durum
hastalik siiresi arttikca depodan bilgiyi geri ¢agirma yetisinin azaldigir seklinde

yorumlanmustir.

Atak gecirme sayisina bakildiginda ise en anlamli verilerin manik atak
gecirme sayist ile anlik bellek, en yiiksek 6grenme, kendiliginden hatirlama ve
toplam hatirlama puanlar1 arasinda oldugu ve aralarinda ters korrelasyon oldugu
gozlemlendi. Yine gecirilmis depresif atak sayisi ile en yiiksek Ogrenme,
kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlari arasinda istatistiki olarak
anlamli fakat ters korrele bir iligki oldugu fakat ayni iliskinin anlik bellek
puaninda olmadig1 gozlendi. Bu da daha onceki ¢alismalara benzer olarak manik
atak sayisinin ve depresif atak sayisinin her ikisinin de sozel bellegi belirgin
olarak etkiledigi ve bu etkilemenin depresif atakta manik atak kadar etkin
olmadig1 seklinde yorumlanmistir. Hipomani ve karma atak sayilari ile test
verileri arasinda iliskinin bulunamamasi hasta populasyonumuzda genel olarak

hipomanik ve karma atak gegirenlerin sayisinin az olmasindan ya da bu atak
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tiplerinin hastalar tarafindan tam bilinmemesine bagli olarak yanlis anamnez

vermesinden kaynaklanabilecegi diigtiniilmiistiir.

Klinik degiskenler ile WKET, Stroop Testleri ve Iz Siirme Testleri puanlari
arasinda anlamli bir iliski saptanmamis olup bu durum Orneklem sayisinin

diistikliigline baglanmistir.

Yapilan ¢alismalarda NO’in 6grenme ve hafiza ile ilgili siiregleri de i¢eren
bir¢ok noronal fonksiyonda , kortikal uyarilmada, gida aliminda, esnemede, penil
ereksiyonunda ,damar dilatasyonunda ve immiin cevapta rolii oldugu goriilmiistiir
[120]. Ayrica NOS enzim inhibitérii olan ADMA ile yapilan bir c¢alismada
Alzheimer hastalarinda ADMA’nin arttigit ve dolayisiyla NO’in azaldig
goriilmiis ve bu durumun bilissel islev kaybi arttirdigi seklinde yorum

yapilmistir [160].

Ayrica bir oksidatif stres belirteci olan NO ile bipolar bozuklugun ¢esitli
fazlarinda bulunan hastalarla c¢alismalar yapilmis ve ¢eligkili sonuglar elde
edilmistir. Savas ve ark. tarafindan ve Gergerlioglu ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarda manik fazda bulunan hastalarda NO seviyesi yliksek gozlenirken
[13][16], depresif donemdeki olgularda ve Otimik olan olgularda da NO
seviyesinin yliksek seyrettigini ortaya koyan ¢alismalar bulunmaktadir [18][19].
Hoekstra ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada ise manik dénemde bulunan
hastalar ve saglikli kontroller kiyaslandiginda NO diizeyinin hasta grubunda daha
diisiik oldugu bulunmustur [143]. Yine manik fazda bulunan hastalarla yapilan
baska bir caligmada ise hasta grubunda ADMA diizeyinin saglikli kontrollere
kiyasla daha yiiksek NO diizeyinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur [22].
Oksidatif stres parametreleri ile yapilan bu calismalardaki celigkilerde ilag
kullantiminin, ek hastalik varliginin, diyetin ve sigara i¢iminin rol oynayabilecegi

ileri siiriilmiistiir [161].

Bizim yaptifimiz ¢alismada hasta grubu ile kontrol grubu arasinda NO

diizeyleri agisindan istatistiki anlamda bir farklibk go6zlenmezken ADMA
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diizeylerinde farklilik oldugu ve hasta grubunda ADMA diizeyinin kontrol
grubuna daha diisiikk diizeylerde seyrettigi bulunmustur. Bunun sonucu olarak
genel ortalamada yine hasta grubunun NO diizeyi ortalamasinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu fakat bunun her iki grup arasinda istatistiksel anlami

olmadig saptandi.

Yakin zamanda Aydemir ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 6timik
hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda NO’i de igeren oksidatif stres
parametreleri ile norokognitif islevler ve sosyal islevsellik kiyaslanmis ve
norokognitif islevler ile oksidatif stres parametreleri arasinda herhangi bir iligkini
olmadig1 bulunmustur [23]. Bu ¢alismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da
noropsikolojik test verileri ile NO ve ADMA diizeyleri kiyaslandiginda ise NO
ile anlamli hig¢bir farklilik gézlenmezken ADMA diizeyleri ile SBST puanlari
icinden kendiliginden hatirlama puani ile , WKET puanlar i¢inden kavramsal
diizey tepki yiizdesi ile, Stroop Test puanlari iginden her boliimdeki siire puanlari
ile birlikte olmak iizere ozellikle boliim 5 siire puani ile iz Siirme A testi siire

puant ile anlamlz iligkisi oldugu bulunmustur.

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin kesitsel bir calisma olmasi ve hasta sayisinin az olmasi

calismanin kisitlilig olarak degerlendirilmistir.

Hastalara uygulanacak olan testlerin siiresinin optimumda tutulmasi
acisindan gorsel uzamsal bellek ve sosyal biligsel islevler gibi bazi ndrobiligsel
degerlendirmelerin ~ ¢alismaya  dahil  edilmemesi  calismamizin  diger

kisithiliklarindan biridir.

Ayrica biligsel islevler iizerinde etkisi oldugu diisiiniilen ila¢ kullaniminin
dislanmamasi, 6timik fazda bulunma donemi kistasinin en az 2 ay olarak
belirlenmesi ve caligmaya alinan hastalarin 18-65 yas araligi gibi genis bir

aralikta olmasi yine bu ¢alismanin 6nemli kisitliliklarindan biridir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1. Uyguladigimiz 4 nérokognitif testte BB’li hastalarin performanslar1 saglikli
bireylerden daha diisiiktii. Otimik BB’li hastalarin yiiriitiicii islevler, segici
dikkat, siirdiiriilebilir dikkat, tepki hizi, biligsel esneklik ve problem

¢ozme gibi nérokognitif alanlarda defisiti oldugu gézlenmistir.

2.0timik BB’li hastalarda manik atak gecirme sayisi ile sozel bellekde

bozulmanin arttig tespit edilmistir.

3.Oksidatif stres markerlar1 arasinda olan NO’in kan diizeyinde gruplar
arasinda farklilik gozlenmezken , ADMA kan diizeyinin &6timik BB
hastalarda istatistiki anlamda belirgin olarak daha diisiik seyrettigi

gozlenmistir.

4.NO serum diizeyleri ile norokognitif test verileri arasinda herhangi iliski
olmadig1 fakat ADMA  diizeyleri ile SBST  puanlari iginden
kendiliginden hatirlama puani ile , WKET puanlart iginden kavramsal
diizey tepki yiizdesi ile, Stroop Test puanlari iginden her bolimdeki siire
puanlari ile birlikte olmak iizere 6zellikle bdliim 5 siire puan1 ve Iz Siirme

A testi siire puani ile anlaml iliskisi oldugu tespit edilmistir.

5.Bu bulgularin daha genis sayida ve daha homojen hasta grubu ile

yapilacak izlem caligmalariyla dogrulanmasi 6nemlidir.
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OZET

Amag: Bipolar bozukluk biligsel yetilerde bozulmaya yol acabilen kronik
bir hastaliktir. Bu calismada o6timik bipolar bozuklugu olan hastalarda bilissel
islevlerin, serum NO ve ADMA dizeyleri ile iliskisinin belirlenmesi

planlanmaistir.

Gerec ve Yontemler: Calismanin drneklemi Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali Poliklinigi tarafindan ayaktan takip
edilen , DSM-V’e gore bipolar bozuklugu tanist konmus 6timik donemdeki 45
hasta ile yas, cinsiyet ve egitim siiresi yOniinden eslestirilmis herhangi bir
psikiyatrik  hastalifi olmayan 45 saglikli goniilliiden olusturuldu. Calismaya
katilanlara sosyodemografik veri formu ile birlikte Hamilton Depresyon Olgegi
ve Young Mani Olgegi uygulandi. Norokognitif fonksiyonlar Sozel Bellek
Siiregleri Testi, Wisconsin Kart Eslestirme Testi, Stroop Testi ve iz Siirme Testi
ile incelendi. Serum NO ve ADMA diizeyleri ELISA kiti kullanilarak 6lgiildii.
Istatistiksel analizi i¢in de Kruskal-Wallis, Mann Whitney-U, Ki-Kare, Spearman

ve Pearson korelasyon analizleri kullanildi.

Bulgular: Hasta grubunun noéropsikolojik test soncuglarinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk oldugu bulunmustur.
Gegirilen toplam manik atak sayisi ile sozel bellek puani arasinda istatistiksel
olarak anlamli ters korelasyon oldugu saptanmustir. Iki grup arasinda serum NO
diizeyleri acisindan istatistiki olarak anlamli farkliligin olmadigr goriilmistiir.
Serum ADMA diizeyinin ise hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
diizeylerde oldugu bulunmustur. Serum NO diizeyi ile klinik degiskenler ve
norokognitif islevler arasinda iliski tespit edilememistir. ADMA diizeyi ile SBST
puanlar1 i¢inden kendiliginden hatirlama puani ile , WKET puanlart iginden
kavramsal diizey tepki ylizdesi ile, Stroop Test puanlari icinden her boliimdeki
siire puanlart ile birlikte olmak iizere 6zellikle béliim 5 siire puani ile Iz Siirme A

testi siire puani ile istatistiki olarak anlamli iliskisi oldugu bulunmustur.
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Sonuclar: Bu calismanin sonuglarina goére BB’li hastalarda bellek,
ogrenme, dikkat, islem hizi, strateji degistirme, problem ¢ozme gibi biligsel
alanlarda bozulma oldugu fakat bu bozulmanin serum NO diizeyi ile iligkisi
olmadig1 fakat bazi alt test puanlarinin (kendiliginden hatirlama, kavramsal diizey
tepki ytizdesi, stroop testi tamamlama siiresi, iz siirme A testi sliresi) ADMA ile
iligkisi oldugu belirlenmistir. Ancak bu sonucun daha biiyiik orneklemler ile

gergeklestirilen cok merkezli ¢alismalar ile desteklenmesine ihtiyag vardir.
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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 Dbut 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 MANi DERECELENDIRME OLCEGi (YMRS)

1) Yikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya gorlisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artist

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirllamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriigmeciye yonelik aleni cinsel eylem

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor.

4. Uyku ihtiyacinin oldugunu inkar ediyor.

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

4. Gorisme sirasinda zaman zaman ortaya cikan iritabilite, son zamanlarda
gittikce artan 6fke veya kizgilik ataklar

6. Gorlisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktar1

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig
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6. Baskil1; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konugsma
8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince tiretimi artmig

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin
yarigmast

3. Fikir ugugmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince igerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar.

6. Biiyiikliik ve paranoid fikirler, alinma fikirleri.
8. Sanrilar, varsanilar.

9) Yikici-saldirgan davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayc, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini ylikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikict; gériisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakim1 ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden
fazla giysilerin olmasi

3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siisli, tuhaf giysiler

11) Iggorii

0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1
oldugunu reddediyor

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK 2
HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)

1) Depresif ruh hali (keder, timitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0.Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden sdyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlagiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda
sOzlii ya da sozsiiz olarak belirtiyor.

2) Sugluluk duygulari

0. Yok

1. Kendi kendini kintyor, insanlari iizdiigiinii saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 su¢luluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligin1 ceza olarak goriiyor. Sucluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel haliisinasyonlar goriiyor.

3) Intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. “Keske 6lmiis olsaydim” diye diisiiniiyor ya da benzer diislinceler besliyor.
3. Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5) Gece yaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

6) Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.
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2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve
aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadig: siire ya da tiretimi azaliyor.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmas.

8) Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diisiince ve konusmasi normal.

1. Gorilisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriisme sirasinda acgikea retardasyon hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek c¢ok zor.

4. Tam stuporda.

9) Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.

10) Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiciik seylere tiziiliiyor.

3. Yiiziinden ya da konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4 Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete
0. Yok

1. Hafif

2. Ilimh

3. Siddetli

4. Cok siddetli

12) Gastrointestinal somatik semptomlar

0. Yok

1. Istahsizlik, karninin sis oldugunu sdyliiyor.

2. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlart igin ilag istiyor ya da ilaca
ithtiya¢ duyuyor.
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13) Genel somatik semptomlar

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb.)
0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi.

15) Hipokondriaklik

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmisg durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriaklik deliizyonlari.

16) Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A.Tedavi dncesinde (anamnez bulgular)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligina bagl olas1 zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigi kontrollerde.
0. Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kaybu.

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

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

17) Durumu hakkinda goriisii

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ithtiyact olmasina bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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