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TESEKKUR

Yiikseklisansa bagladigim ilk giinlerden itibaren aklimda bipolar bozukluk c¢aligmak
vardi. Eger tez arastirmami bu konuda yaparsam alaninda en iyi hocalardan birisiyle ¢alisma
firsattim da olacakti. Bu heyecanla odasina gittigimde danismanim olabilmesi i¢in uygun
kontenjani olmadigini ama bir 6grencisi bu kadar hevesliyken onu asla geri ¢eviremeyecegini,
uygun bir ¢dziim bulup elinden gelen destegi verecegini sdylemisti. Iste bana kosulsuz sartsiz
giivenip ta en basindan destekleyen, siire¢ boyunca da miithis sabr1 ve bilgisiyle her konuda
yardimlarin1 esirgemeyen sadece tezime degil hayat goriisime de katki saglayan degerli
hocam Prof. Dr. Aysegiil Ozerdem’e en biiyiik tesekkiirleri sunmak isterim.

Bir diger tesekkiirii basta Prof. Dr. Zeliha Tunca, Prof. Dr. Tung¢ Alkin, Prof. Dr. Berna
Binnur Akdede, Prof. Dr. K6ksal Alptekin olmak iizere tiim DEUTF Psikiyatri Anabilim Dali
ailesine; hasta katilimcilarin degerlendirmelerini yapan Dr. Deniz Ceylan ve Dr. Nefize
Yalin’a sunmak isterim. DEUTF Néroloji Anabilim Dali’'ndan degerli hocalarim Prof. Dr.
Gorsev Yener ve Prof. Dr Gilden Akdal’a; verilerin istatistik analizinde destegini
esirgemeyen DEUTF Halk Saghgi AD 6gretim iiyesi Prof. Dr. Belgin Unal’a; tiim DEU
Sinirbilim Dali ailesine ve 6zellikle Prof. Dr. Sermin Geng’e verdikleri desteklerden otiiri
tesekkiir ederim. Diger bir 6nemli tesekkiirii ise ¢alisma ve 6grenme azmini 6rnek almamla
beraber Klinik Sinirbilimler alaninda yiikseklisans yapmaya yonelmemde biiylik etkisi olan
degerli hocam Prof. Dr. Eylip Sabri Ercan’a sunmak isterim.

Ayrica yiriidiigi yolu takip ettigim kalender dostum Ceren Hidiroglu’na; en biiyiik
motivasyon kaynaklarim, varliklarindan mutlu oldugum degerli dostlarim Silay Sevilmis,
Banu Degirmencioglu, Berna Yalingetin ve Ozge Akgiil’e; benim i¢gin herseyi halledebilebilir
kilan en biiytlik destek¢im Yusuf’a ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak tabi ki kosulsuz destekleri icin sevgili aileme ve gilizel gozleriyle yasam

enerjimi arttiran canim yegenlerim Asya ve Kuzey’e var olduklari i¢in ¢ok tesekkiir ederim.
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IKi UCLU BOZUKLUKTA ATiPiK ANTIiPSIKOTIK iLAC KULLANIMI iLE
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OZET

Amag: Psikotrop kullaniminin, nérobilissel islevlerdeki bozulmanin siddeti iizerindeki etkisi
net olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci duygudurum dengeleyiciye ek olarak atipik
antipsikotik ilag (DDD+AAP) kullanan bipolar bozukluk tanili 6timik hastalardaki biligsel
islevlerin tek basina duygudurum dengeleyici ilag (DDD) alan hastalar ve saglikli
kontrollerinkiyle (SK) karsilastirmali olarak incelenmesidir. DDD+AAP alan hastalarin DDD
alan hastalar ve sagliklilardan daha bozuk norobilissel islev sergileyecegi hipotezlenmistir.
Yontem: Arastirmaya Bipolar Bozukluk (BB) tip I tanis1 almis 6timik durumda olan toplam
82 hasta (DDD kullanan 36; DDD+AAP kullanan 46) ile yas ve cinsiyetce eslestirilmis 55
saglikli birey katilmistir. Hasta gruplar1 ve saglikli kontroller baslica yiiriitiicii islevler, sozel
o0grenme, gorsel 6grenme ve bellek, dikkat ve islem hizi, sozel akicilik islevlerini Slgen
norokognitif test performanslart agisindan karsilastirilmistir.  Coklu  ve ikili  grup
karsilastirmalar1 non-parametrik testler kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Her iki hasta grubunun da ylriitiicli islevler, gorsel bellek, dikkat ve islem hizini
Olcen testlerde SK’e gore belirgin dl¢giide islev bozuklugu sergiledigi saptandi. Karsilagtirilan
gruplar arasinda en kotii performanst DDD+AAP alan grup gosterirken bunu sirasityla DDD
ve SK grubu izledi. iki hasta grubu arasinda performans agisindan istatistiksel anlamliliga
ulasan bir fark saptanmamakla beraber DDD+AAP alan grup DDD alan gruptan daha fazla
biligsel alanda islev bozuklugu sergiledi. Yapilan ayrtinili analizlerde duygudurum
dengeleyiciye ek ketiyapin ila¢ kullananlar ek olanzapin kullananlara gore daha az biligsel
alanda islev bozuklugu sergilediler.

Sonu¢: BB tanili hastalarda DDD’ye ek AAP kullaniominin daha fazla biligsel alanda islev
kaybi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Literatiirle uyumlu olarak ketiyapin kullaniminin
olanzapin kullanimindan daha az biligsel bozulma ile iligkili oldugu saptandi. Randomize
kontrollii aragtirmalar yapilmasi daha aydinlatici bilgi verecektir.

Anahtar Sozciikler: bipolar bozukluk, nérobiligsel islevler, atipik antipsikotik
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RELATIONSHIP BETWEEN ATYPICAL ANTIPSYCHOTIC TREATMENT AND
NEUROCOGNITIVE FUNCTIONS IN BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT

Objective: The number of studies focusing on the effects of individual psychotropic
medications on cognition in bipolar disorder is limitied. Little is known about the
neurocognitive effects of atypical antipsychotics in this illness. The aim of this study was to
compare neurocognitive performance in euthymic patients with bipolar disorder receiving
maintenance treatment with mood stabilizer alone (MS), and atypical antipsychotics as
adjunctive to MS (MS+AA) in comparison to healthy controls (HC).

Methods: Neurocognitive performance was assessesed in executive functioning, attention and
processing speed, verbal and visual memory, and verbal fluency domains in patients who
were euthymic for at least four weeks and receiving either MS monotherapy ( n=36), or
MS+AA combination (n=46) in comparison to healthy controls (n=55) Non-parametric
comparison and correlation tests were used for continious variables whereas categorical
variables were compared using Chi-square analysis.

Results: patient groups performed poorly then HC, the patients receiving MS+AA performed
poorest on most neurocognitive measures. Two patient groups performed poorly on executive
functions, visiual memory, attention and processing speed than HC. Patients receiving
MS+AA had impaired performance also on psychomotor speed, verbal and semantic fluency
and response inhibition than HC. After several head to head group comparisons the patients
receiving adjunctive ketiyapin showed a better performance than patients receiving adjunctive
olanzapin as AA.

Conclusion: Although randomized controlled trials are required to confirm the cognitive side
effects of medications prescribed for maintenance treatment of bipolar disorder, our results
indicate that addition AA to a MS has a negative impact on cognitive performance.
Quetiapine seemed to be less associated with impairment on neurocognitive measures.

Key Words: bipolar disorder, neurocognitive functions, atypical antipsychotics



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Bipolar bozukluk (iki u¢lu bozukluk), mani/hipomani ya da depresyon ve iyilik (&timi)
donemlerinin birbirini izledigi, yasam boyu siiren kronik bir beyin hastaligidir. Bipolar
bozuklukta ¢ekirdek Ozelliklerden olan noérobiligsel islev kayiplari, genel islevsellikte
bozulmayla iligkilidir [1].

Norobilissel islev bozukluklar1 yalnizca atak donemlerinde degil hastalar remisyonda
iken de gozlenmektedir. Otimik bipolar bozukluk hastalarla yapilan bazi calismalar bu
hastalarin yiiriitiicii islevler, sozel bellek, siirdiiriilebilir dikkat, isleyen bellek ve dikkat
kaydirma (set-shifting) gibi biligsel alanlarda islev kaybi1 yasadiklarini gostermektedir [2, 3,
4]. Tlag kullanimi, esikalt: belirti varligi, psikotik 6zellik, madde kétiiye kullanimi, uyku
bozuklugu ve hormonal etkenler ndrobilissel islevleri etkilemektedir [5].

Bipolar bozuklugunun ilagla sagaltiminda duygudurum dengeleyiciler (DDD) ve atipik
antipsikotikler (AAP) tek baslarina ya da birarada ilk tercih edilen ilaglar olup, gerektiginde
sagaltima antidepresanlar ve benzodiazepinler de eklenmektedir [6]. Duygudurum dengeleyici
ve atipik antipsikotik kullanan hastalarin tek basina duygudurum dengeleyici kullanarak
dengede kalan hastalara gore klinik gidis agisindan daha zor bir hasta grubunu temsil ettikleri
sOylenebilir.  Psikotrop ilag kullaniminin klinik iyilesmede ve iyiligin siirdiiriilmesinde
gozlenebilir etkisi olmasina ragmen, bilissel islevlere ne diizeyde etki ettigi hala net olarak
bilinmemektedir [7]. Lityum ya da valproat kullanan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada
hasta grubunda yakin sozel bellek, saglikli kontrollere gore daha zayif bulunmus, diger
Olctimlerde farkliliklara rastlanmamaistir [8].

Atipik antipsikotik (AAP) kullaniminin biligsel islevler {izerine etkisini dlgen calismalar
daha ¢ok sizofreni hastalariyla yapilmistir. Bipolar bozukluk (BB) tanili hastalarla yapilan
kisitlt sayida ¢alisma olmakla birlikte, ileri analizler, antipsikotik ila¢ kullaniminin yiiriitiicii
islevler, dikkat kaydirma (set-shifting) ve sézel 0grenme alanlarinda diisiik performansla
iliskili olabilecegini gostermistir [9,10]. Ayrica 2013 yilinda yayimlanan bir metaanalizde
lityum, antidepresan ve antikonvulsan kullaniminin ndérobilissel islev bozulmasiyla iligkili
olmadigi, antipsikotik kullaniminin ise sozel bellek testi toplam puaninda diisiik performansla
iligkili oldugu gosterilmistir [11]. Ancak bipolar bozuklukta ilaglarin norobiligsel islevler
tizerine etkisini degerlendirirken ila¢ kullanim 6zellikleri acisindan heterojen 6zellikte hasta

gruplarinin ¢alismalara alinmis olmasi sonuglarin giivenilirligini olumsuz etkilemektedir.



Coklu ilag kullanimi belirli ilag gruplarmin biligsel islevler iizerinde etkisini yordamayi
giiclestirmektedir. Bununla birlikte ilag kullanim  6zellikleri agisindan  hastalar
gruplandirildiginda 6rneklem biiylikligi diistik gruplarla calismalar yapilmis, bu da
sonuglarin genellenebilirligini kisitlamistir. Bu nedenlerle homojen ilag gruplariyla yapilmis

daha fazla katilimcinin oldugu ¢aligmalara gereksinim vardir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin temel amaci duygudurum dengeleyiciye ek olarak atipik antipsikotik ilag
kullanan hastalardaki biligsel islevlerinin tek bagina duygudurum dengeleyici ilag alan
hastalar ve saglikli kontrollerinkiyle karsilagtirmali olarak incelenmesidir. Arastirmanin
ikincil amaci farkli atipik antipsikotik gruplarmin nérobilissel islevler iizerindeki etkilerinin

birbirinden farklilik gdsterip gostermediginin belirlenmesidir.

1.3. Arastirmanin Soru ve Hipotezleri

Calismanin temel hipotezi, duygudurum dengeleyici ile birlikte atipik antipsikotik alan
hastalarin, tek basina duygudurum dengeleyici kullanan hastalara ve saglikli kontrollere gore
daha bozuk noérobiligsel islev sergileyecegidir.

Ikincil olarak farkli gruplardan atipik antipsikotik kullanan hastalarin nérobilissel
islevler agisindan benzerlik gosterecegi hipotezlenmistir.

Caligmanin tgiinciil hipotezi tek basina duygudurum dengeleyici kullanan hasta
gruplariin saglikli kontrollere gore norobiligsel islevler agisindan daha diisiik bir performans

sergileyecegidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bipolar Bozukluk Tanim ve Siniflamasi

Bipolar bozukluk; hastalik ve iyilik donemleriyle giden, iyilik donemlerinde de biligsel
bozulmanin goriildiigii, bireyin hayatini her alanda etkileyen bir beyin hastaligidir.

Bipolar Bozukluk DSM-IV-TR Tani Olgiitleri basvuru kitabinda [12], Duygudurum
Bozukluklart kategorisi i¢inde yer almaktadir. Duygudurum Bozukluklari;  Depresif
Bozukluklar, Bipolar Bozukluklar, Genel Tibbi bir Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu
Madde Kullaniminin Yol A¢tigi Duygudurum Bozuklugu basliklar1 altinda simiflandirilir.

Amerikan Psikiyatri Birligi tan1 dlgiitlerini igeren DSM-IV’te bipolar bozukluklar baglig1
altinda dort tip bozukluk tanimlanmaistr. Bunlar bipolar bozukluk tip 1, bipolar bozukluk tip 2,
siklotimik bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan (BTA) bipolar bozukluktur. Her bir alt
tip i¢in de en son i¢inde bulunulan episod adlandirilmasi istenmistir.

1. Bipolar bozukluk-tip 1
-Tek manik epizod

-En son epizod hipomanik
-En son epizod manik

-En son epizod karma (mixed)
-En son epizod depresif

-En son epizod belirlenmemis
2. Bipolar bozukluk-tip 2

-En son epizod hipomanik
-En son epizod depresif

3. Siklotimik bozukluk

4. Bagka Tiirlii Adlandirilmayan (BTA) bipolar bozukluk



Tablo 1. Bipolar Bozukluk Alt Tipleri (DSM-IV): Her bir alt tip tanis1 i¢in gerekli olan

kosullar ilgili baslik altinda tanimlanmustir.

Bipolar Bozukluk Bipolar Bozukluk Siklotimik Bipolar Bozukluk
Bozukluk (BTA)
Tip 1 Tip 2
En az bir manik ya En az bir En az 2 y1l siireyle Belirtiler 6zgiil bir
da karma doénem. hipomanik ve hipomanik belirtiler bipolar bozukluk

Depresif donem
olmasa da tani
konulmast i¢in

yeterlidir.

depresif donem.
Hipomani
goriilmeden tani
konamaz. Bu alt
tipte tan1 koymak
i¢in depresyonun
varlig1 da

gereklidir.

ve
major depresif
donem
tan Sl¢iitlerini
karsilamayan
depresif
belirtilerin oldugu

bir ¢ok donem.

tan Sl¢iitlerini

karsilamaz.

DSM IV’ e gore bipolar bozukluk gidisi i¢inde karsilasilan duygudurum donemleri

asagidaki gibi tanimlanmistir:

-Major depresif donem

-Manik donem

-Karma (mixed) donem

-Hipomanik dénem

Tablo 2,3 ve 4’te duygudurum dénemlerine iliskin DSM —IV  tani dlg¢iitleri verilmektedir

[12].

Tablo 2. DSM-IV-TR’ ye Gére Major Depresif Dénemin Tani Olgiitleri

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik

olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmast;

belirtilerden en az birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kaybi ya da artik zevk




alamama, olmasi gerekir.

1. ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini lizgiin ya da boslukta
hisseder) ya da baskalarinin gézlemesi (6rn. aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli,
hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum.

2. hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin coguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk
alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor olmasi ile
belirlendigi tizere)

3. perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi
(6rn. ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlas1 olmak iizere) ya da hemen her giin istahin
azalmis ya da artmis olmasi.

4. hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku)
olmasi.

5. hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin
baskalarinca da gozleniyor olmasi gerekir)

6. hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

7. hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin (hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi1 (sadece hasta olmaktan 6tiirii, kendini
kinama ya da su¢luluk duyma olarak degil)

8. hemen her giin, diisiinme ya da diislincelerini belirli bir konu {izerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi bunu soyler ya da
baskalar1 gozlemistir)

9. yineleyen 6liim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil
bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek
lizere 6zgll bir tasarinin olmast

B. Bu belirtiler bir Karma Hastalik donemi tan1 6lgiitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. Kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. Hipotiroidizim) dogrudan fizyolojik

etkilerine bagl degildir.




Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
belirtiler 2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik

belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

Tablo 3. DSM-IV-TR’ ye Gére Manik Dénemin Tan1 Olgiitleri

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,
olagandisi ve siirekli, kabarmis, tagkin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurum déneminin olmast.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden ti¢li (ya da daha
fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

1. benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite
2. uyku gereksiniminde azalma (6rn. Sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini
dinlenmis hisseder)
3. her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma
4. fikir ugusmalart ya da diislincelerin sanki yaristyor gibi birbirlerinin pesi sira
gelmesi yasantist
5. distraktibilite (dikkat daginiklig1) (yani, dikkat, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis
6. uyarana kolaylikla cekilebilir)amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden,
iste ya da okulda, cinsel agidan) ya da psikomotor ajitasyon
7. kotii sonuglar dogurma olasiligr yliksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rn. elindeki biitiin paray1 alisverise yatirma, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya
da aptalca is yatirimlar1 yapma)

C. Bu belirtiler Karma Hastalik doneminin tani 6lgiitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurumun bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde
ya da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirmayi gerektirecek denli agirdir ya da
psikotik 6zellikler gosterir.

Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.




Tablo 4. DSM-IV-TR’ ye Gére Karma Dénemin Tan1 Olgiitleri

A. En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir Manik hastalik
donemi hem de bir Major Depresif Hastalik donemi i¢in tani dlgiitleri (siire disinda)
karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde
ya da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirilmasi gerektirecek denli agirdir ya
da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. k&tiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi icin
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Tablo 5. DSM-IV-TR’ ye Gére Hipomanik Dénemin Tani Olgiitleri

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikg¢a farkli, en az 4 giin, giin boyu
stiren, siirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.
B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha
fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite
2. uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini
dinlenmis hisseder)
3. her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma
4. fikir ucusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira
gelmesi yasantisi
5. distraktibilite (dikkat daginikligi) (yani, dikkatsiz, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla c¢ekilebilir)
6. amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel
acidan) ya da psikomotor ajitasyon
7. kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rn elindeki tiim paray1 alisverise yatirir, diistincesizce cinsel girisimlerde bulunur ya da

aptalca is yatirimlari yapar)




C. Bu hastalik dénemi sirasinda, kisinin hastalik belirtilerinin olmadigi
zamanlardakinden ¢ok farkli olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

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

E. Bu hastalik donemi, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya
yol acacak ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli agir degildir ve psikotik 6zellikler
gostermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rn kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan
bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durum dogrudan (6rn

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

2.2. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi ve Demografik Bilgiler

Yapilan aragtirmalar dikkate alindiginda, diinya ¢apinda bipolar bozuklugun yasam boyu
goriilme sikligi %1-3 araligindadir. 14 iilkede yapilan bir anket ¢alismasinda bipolar I ve
bipolar II bozuklugun yasam boyu gorilme sikligt %2.8’dir [13]. Baska bir anket
aragtirmasinda yasam boyu goriilme siklig1 bipolar I bozuklugun %0.6 ,bipolar II bozuklugun
ise %0.4, esikalt1 bipolar bozuklugun %1.4 ve bipolar sprektrum bozuklugun ise %?2.4 olarak
bulunmustur [14].

Tim toplumlarda kadin/erkek hastalanma orani aymidir. Cinsiyet ayirt etmez [15].
Hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 bipolar I bozukluk i¢in 18 yag,bipolar II bozukluk i¢in 20
yas,esikalt1 bipolar bozukluk i¢in 21 yas olarak gosterilmistir [14].

2.3. Bipolar Bozuklugun Etiyopatogenezi

2.3.1. Bipolar Bozuklukta Genetik Etmenler

Bipolar bozuklugun patogenezi halen arastirilmakla birlikte genetik gegisin hastalanma
riski acisindan Onemli etkisi oldugu bilinmektedir. Hastalarin ortak Ozelliklerinden biri
ailelerinde duygudurum veya psikotik hastalik dykiisiine rastlanmasidir [16].

Bipolar bozukluk gecirme agisindan yasam boyu risk oran1 genel populasyonda %0.5-1.5,
birinci derece akrabalarda %5-10, tek yumurta ikizlerinde ise %40-70 olarak rapor edilmistir

[17].
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Pek ¢ok kromozomal bdlge bipolar bozukluk ile baglantili bulunmustur ancak bozukluga
yol agan tek bir gen heniiz saptanabilmis degildir. Bunun nedeni, hastalikta birden fazla genin
cevre faktorleriyle etkilesimi sonucunda rahatsizligin ortaya ¢ikmasi olup, biitiin bu veriler

bipolar bozuklugun karmasik bir genetigi oldugunu gostermistir [18].

2.3.2. Bipolar Bozuklukla Iligkili Beyin Yapilari ve Noral Dongiiler

Bipolar bozuklukta beynin yapisal ve islevsel degisiklige ugradigina dair bir¢ok kanit
vardir. Ancak bu degisikliklerin etiyolojik ve hastalik belirtilerinden 6nce mi var oldugu
yoksa hastaligin bir sonucu olarak m1 gerceklestikleri hala net degildir [19].

Beyin goriintiileme aragtirmalari bipolar bozuklukta kortikal, subkortikal ve limbik beyin
yapilarinda yapisal ve islevsel anormallikler oldugunu goéstermektedir [20, 21, 22].
Norobiyolojik modellerin genel varsayimi dorsolateral prefrontal, ventrolateral prefrontal,
anterior singulat korteks ve hipokampusu kapsayan dorsal noral sistemlerde hipoaktivite
oldugu yoniindedir [23]. Bipolar bozuklukta dorsal sistem segici dikkat, planlama, performans
takibi (monitoring) ve emosyonel durumlarin istemli olarak diizenlenmesi ile iligkilidir [24].
Amigdala, insula, ventral striatum, ventral anterior singulat korteks ve medyal orbitofrontal
korteksi kapsayan ventral beyin sistemi ise emosyonel uyaranin secilmesi, uygun yanitin
bulunmasi ve emosyonel durum yaratma ile iliskili hiperaktif bir sistemdir. Hipoaktif dorsal
sistem 1ile hiperaktif ventral sistemin etkilesim i¢inde bulundugu hipotezlenmektedir [25].
Ozellikle ventrolateral prefrontal korteks ve amigdala olmak iizere bu iki sistem arasindaki
dengesiz ve azalmis iletisim bipolar bozukluk hastalarinda gozlenen duygudurum
istikrarsizligi, motivasyonel diizensizlik ve biligsel bozukluklara sebep oldugu

distiniilmektedir [26, 27, 28].

2.3.3. Bipolar Bozuklukta Beyingoriintiileme Bulgular

Prefrontal korteks (PFK) emosyonel uyaranlarin olusumu ve muhakemesinde etkili bir
bolgedir [20]. Farrow ve arkadaslar1 frontal girus ve sag superior frontal girusta azalmis gri
cevher hacmi bildirmiglerdir [29]. BB tanili ergen hastalarla yapilan arastirmada iki yillik
stirecte azalan ventral ve rostral PFK gri cevher hacmi gozlendigi bildirilmistir [30]. Ayn1
sekilde 2011 tarihli bir aragtirmada BB tanili yetiskin  hastalarla saglikli kontroller
karsilastirildiginda hastalarin superior frontal girus gri cevher hacminde zamanla azalma

oldugu bildirilmistir [31].
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Lateral PFK’nin bellek siirecleri agisindan énemli rolii vardir [32]. Kesitsel aragtirmalar
dorsolateral PFK’da azalmig glial hiicre yogunlugu bildirmislerdir [33]. Ancak iki boylamsal
arastirmada goreceli olarak gen¢ BB tanili hastalarin klinik belirtilerinden bagimsiz olarak
ventrolateral PFK gri cevher hacimlerinde zamanla artis gozlendigi belirtilmistir [31, 34].

Medyal veya orbital PFK sosyal ipuglarini degerlendirme ve karar vermede 6nemli rol
oynamaktadir. Bu bolgenin hasar1 sosyal davraniglar ve utang duygusunda bozulma ile
iliskilidir [35]. Pantelis ve arkadaslar1 sonradan psikotik 6zellikli affektif bozukluk gelistiren
hastalarda sol orbital PFK gri cevher hacminde zamanla azalma oldugunu bildirmislerdir [36].
BB tanili gen¢ hastalarda sol hemisferdeki bu bolgede zamanla azalan gri cevher hacmi
gozlendigi bildirilmistir [34]. Chen ve arkadaglari (2010) 6timik bipolar bozukluk tanili
hastalarla sagliklilar1 karsilastirdiklart islevsel beyingdriintileme (fMRG) arastirmasinda
hastalarda sag orbitofrontal kortekste aktivasyon artis1 bildirmislerdir [37].

Anterior singulat korteks (ASK) bolgesi catisma ¢ozme ve gorevleri tamamlayabilmek
icin gerekli dikkat, davranisin kontrolii ve biligsel baskilamada énemli rol oynar [38]. Gogtay
ve arkadaslar1 BB tanili gen¢ hastalarla yaptiklar1 arastirmada anterior singulat (AS) ve sol
posterior singulat girusta azalmis gri cevher hacmi saptamislardir [34]. Boylamsal iki
arastirmada AS gri cevher hacminde zamanla azalma oldugu belirtilmistir [29, 30]. Yakin
zamanda yayinlanan bir metaanaliz ¢aligmasinda [39] , BB tanili hastalarda gri cevher
hacmini aragtiran 21 ¢alisma verileri analize tabi tutulmustur. Bu ¢alismada sol rostral anterior
singulat korteks ve sag fronto-insular korteks hacminde azalmanin BB ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Hastalik ilerledikce ASK hacminde artis oldugu gézlenmis ancak bunun lityum
kullanimiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir [39]. Ayrica islevsel beyin goriintiilleme

arastirmasinda posteriyor singulat kortekste azalmis aktivasyon gosterilmistir [37].
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Sekil 1. Bipolar bozuklukta yapisal ve islevsel degisiklik gosterdigi One siiriilen beyin
bolgeleri [40].

GMV: gray matter volume (gri cevher hacmi)

Subgenual anterior singulat (SAS) anterior singulat korteksin alt kisminda bulunan
biligsel ve emosyonel bilgileri biitiinlestirmede rol alir [21]. Yiiksek risk altinda olan birinci
derece hasta akrabalariyla yapilan arastirmada azalmis SAS gri cevher hacmi gozlenmis olup
bu kisiler sonradan bipolar bozukluk hastaligi gelistirmislerdir [34]. SAS’taki hacim azalmasi1
erken baslangi¢li bipolar bozukluk arastirmalarinda [41] ve depresif bipolar bozukluk
hastalarinda [42, 43] da gosterilmistir. SAS’taki gri cevher hacim azalmasi bipolar bozukluk
depresif donemi i¢in durum belirteci olabilecegi bildirilmistir [44].

Temporal lob isitsel koordinasyon ve bellek fonksiyonlari ile ilgili alandir [45]. BB tanili
hastalarla yapilan beyin goriintiileme arastirmalarinda iist ve orta temporal giride artmis gri
cevher hacmi gozlenmistir [31, 34]. Temporal lobdaki hacim azalmasi diistik toplam IQ ile
iligkili bulunmustur [46].

Fusiform girus temporal lobun ventral yilizeyinde bulunan yiiz tanima ile ilgili bir

alandir [47]. Pantelis ve arkadaslari mental hastaligt olan kisilerin yakin akrabalartyla
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yaptiklari arastirmada sol fusiform girusta azalmis gri cevher hacmi saptamistir [36]. BB tanilt
hastalarda da gri cevher hacminde zamanla azalma oldugu bildirilmistir [46].

Amigdala, hipokampus ve kaudat ¢ekirdegi-globus pallidus emosyon regulasyonunda rol
alan frontal-striatal-talamik dongiiniin bitisik yapilaridir [40]. Gegmis kesitsel arastirmalarda
amigdala ve striatumda genisleme oldugunu bildirilmistir [21, 48]. Ancak Bitter ve Mills’in
(2011) aragtirmasinda saglikli ergenlerde amigdala hacminde artis goézlenirken bipolar
bozukluk tanili ergenlerde artis olmadig: bildirilmistir [49]. Ayn1 sekilde yetiskin [46] ve yaslt
[50] BB tanili hastalarla yapilan boylamsal arastirmalarda amigdala hacmi agisindan anlamli
bir artis olmadig: bildirilmistir. Bu bulgular, bipolar bozuklugun baslangicinda anormal
amigdalar norogelisim olmakla birlikte yetigkinlikte bu durumun duragan bir hal aldigin
diistindiirmektedir [40]. Yakin tarihli bir fMRG arastirmasinda akut manik donem sonrasi
otimide olan BB tanili ile saglikli kontroller noral aktiviteleri acisindan karilastirilmis,
amigdala ve hipokampuste kan akisi artist saptanmistir [37]. Ote yandan Kaladijan ve
arkadaglarinin 6timik BB tanili hastalarla yaptigt fMRG arastirmasinda sol amigdala
aktivasyonunda azalma saptanmistir [52].

BB tanili hastalarda sol hipokampus ve fusiform girusta devam eden gri hacim azalmasi
bildirilirken [46], hipokampal gri cevher hacminin zamanla artis gosterdigini bildiren
aragtirmalar da vardir [31, 50]. Yiicel ve arkadaslari lityum tedavisinin hipokampal gri cevher
artist ile iligkili oldugunu saptamiglardir [51].

Basal ganglia yapilari ile ilgili yeterli sayida arastirma yoktur. Boylamsal bir arastirmada
BB tanili hastalarda sag kaudat ¢ekirdek gri cevher hacminde artis oldugu ancak bunun
aksine saglikli kontrollerde subkortikal alanlarda gri cevher hacmi azaldig: bildirilmistir [31].
BB tanili depresif hastalar ile yapilan fMRG arastirmasinda sag globus pallidustaki
aktivasyon ile depresyonun siddeti arasinda negatif; sag kaudat gekirdekteki aktivayson ile ise

pozitif korelasyon saptanmustir [53].

2.3.4. Norotransmitterler ve Noroendokrin sistemleri

Noradrenerjik (NE) sistemin islevlerini belirlemek metodolojik agidan oldukca zor olsa
da yapilan aragtirmalar bipolar bozuklukta NE sisteminde anormallikler oldugunu gostermistir
[54, 55]. Postmortem arastirmalar BB tanili hastalarin kortikal ve talamik beyin boélgelerinde

artmis NE saptamiglardir [56, 57].
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Serotonerjik sistemdeki degisikliklerin major depresyon ile iliskili oldugu yapilan
arastirmalarda gosterilmistir [54, 58]. BB tanili hastalarda beyinomurilik sivisi (BOS) 5-
hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) diizeyine bakildiginda, manik donem hastalarinda
degisken ve tutarsiz bulgulara rastlanmistir [54]. Birgok arastirmada depresif ve manik
hastalar arasinda BOS 5-HIAA diizeyi acisindan fark olmadigi gosterilmistir [73].

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni ile ilgili arastirmalarda ila¢ kullanmayan
depresyon hastalar1 ve BB depresif epizod hastalarinda artmis aktivite tespit edilmistir [74].
Bipolar bozukluk ile ilgili aragtirmalarda mikst manik, depresif epizod ve daha az tutarli bilgi
olmakla beraber klasik manik epizod ile artmigs HPA aktivitesi arasinda iliski oldugu

bildirilmistir [54, 58].

2.4. Bipolar Bozuklukta Norobilissel islevler

Bipolar bozukluktaki bilissel islev kayiplarinin yalnizca atak donemlerinde degil 6timi
doneminde de devam ediyor olmasi son on yildir yapilan arastirmalarda gosterilmektedir. Bu
durum, biligsel islev kayiplarinin kronik olabilecegine isaret etmektedir. Biligsel islev
kaybinin  etiyopatojenik mekanizmas1 norogelisimsel ve ndrodejeneratif olarak
degerlendirilmektedir [59].

BB tanili yetiskin 6timik hastalarda siklikla gozlenen bilissel islev bozukluklarinin
dikkat/islem hiz1, sozel 6grenme/bellek ve bilissel esneklik, tepki ketleme, calisma bellegi ile

sozel akicilig1 kapsayan yiirtitiicii islev alanlarinda oldugu bildirilmistir [3, 4, 60].

2.4.1. Bipolar Bozuklukta Siklikla Arastirilan Biligsel Islevier

2.4.1.1. Yiiriitiicii islevier

Yiriitiicli islevler davranisin organizasyonu, planlama, ¢alisma bellegi, tepki kontrolii,
strateji gelistirme ve dikkati kaydirma gibi iist diizey bilissel islevler olarak betimlenmektedir
[61]. Ozellikle prefrontal bolge olmak iizere frontal lobun etkilenmesi ile yiiriitiicii islevlerde
de bozulma gozlenir. Yiiriitiicli islevler ayn1 zamanda islem bellegi ve dikkat gibi diger
biligsel islevlerin koordinasyonunu da saglar [62]. Bu nedenlerle yiiriitiicli islev becerilerinde
bozulma olan bireylerin giinliik islerinde, is hayatlarinda sorunlar yasamasi kisacasi yasam
kalitelerinin diismesi kaginilmazdir. Yiriitiicl islevler Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop
Kelime Renk Testi, Iz Siirme Testi B formu, S6zel Akicilik Testi araciligiyla 6lgiilmektedir

[4, 63].
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BB tanili 6timik hastalarin yiiriitiicii islev becerilerinde bozulma oldugunu [64, 65, 66]
ve ylritiicii islevlerin bipolar bozukluk i¢in endofenotip adayi olabilecegini [68] bildiren
arastirmalar olmakla birlikte yiiriitiicii islevlerde bozulma olmadigini bildiren arastirmalar da
vardir [67]. Ote yandan yiiriitiicii islevler kapsaminda degerlendirilen tepki ketleme
becerisinin bipolar bozuklukta en gii¢lii endofenotip aday olabilecegini bildirilmistir [69].

Metaanaliz bulgularin1  6zetleyecek olursak farkli zamanlarda yayimnlanan lic
metaanalizde 6timik hastalarin 6zellikle yiiriitiicli islevlerinde (sozel ve kategorik akicilik,
biligsel esneklik, dikkat kaydirma, tepki ketleme) bozulma oldugu belirtilirken [3, 4, 68]
Mann-Wrobel ve arkadaglarinin 2011°de yayimladigi metaanalizde sozel bellek ve yliriitiicii

islevlerde belirgin bir bozulma olmadig bildirilmistir [70].

2.4.1.2. Dikkat ve Islem Hizi

Dikkat, ihtiyactmiz olan bilgiyi ¢evredeki diger bilgiler arasindan c¢evreden secip
isleyebilme becerisidir. Secici dikkat, dikkati kaydirma ve dikkati siirdiirme olmak iizere ii¢
mekanizma olmakla birlikte bipolar bozuklukta daha c¢ok dikkati silirdiirme {izerine
arastirmalar bulunmaktadir [71]. Islem hiz1 farkli beyin bolgelerinin koordineli ¢alismalari
sonucu ortaya ¢ikan bir parametre olmakla birlikte, biligsel yavaglama noronal yeterliligin
degerlendirilebilmesi adina 6nemli bir ol¢iittiir [72]. Dikkati ve islem hizin1 6lgmede Say1
Dizisi Testi, Siirekli Performans testi, Iz Siirme Testi A formu gibi testler kullanilmaktadir
[4].

Gegmis yillarda 6timik hastalarda dikkatte belirgin diizeyde bozulma oldugunu [3, 4, 68]
gosteren arastirmalar yapilmis olup bu bozulmanin subklinik belirtilerle iligkili olmadig [3,
67] dikkati siirdiirmenin BB icin endofenotip adayi olabilecegi bildirilmistir [69]. Bipolar
bozuklukta depresyon, hipomani ve manide biligsel yavaslama [72], 6timide gorsel motor
islem hizinda ve tepki siiresinde diisiis oldugu belirtilmistir [3]. Bora ve arkadaslar1 islem
hizindaki bozulmanin ilag tedavisinin ikincil etkisi olabilecegini ve diger biligsel becerileri de

etkiliyor olabilecegini 6ne siirmiislerdir [69].
2.4.1.3. Sozel Ogrenme ve Bellek

Bipolar bozuklukta bilissel islev bozukluklar ile ilgili en tutarli sonuglar sozel bellek ile

ilgili testlerden elde edilen sonuglardir [2,75,76, 77]. S6zel 6grenme ve bellegi dlgmek icin
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Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, California Soézel Ogrenme Testi, Wechsler Gorsel
Kopyalama Testi kullanilmaktadir [69]

Otimik dénem hastalarinin bilissel islev verilerinin degerlendiriligi bir metaanalizde
O0grenme becerisi, kisa siireli hatirlama ve gecikmis hatirlama becerilerini kapsayan acik
bellekte belirgin bozulma oldugu 6ne siiriilmiistiir [3]. Bellekte bozulma olmasi BB tanil
hastalarin hipokampal ve temporal lob islev bozukluklarmin bir sonucu olabilecegi One
siirtilmiistiir [78].

BB tanili hastalarin, hastaliktan etkilenmemis akrabalariyla yapilan bazi arastirmalarda
akrabalarin sozel bellek testlerinde diisiik performans sergiledigi goriilmiistiir [68, 79].
Otimik hastalar ve birinci dereceden akrabalarin biligsel islevlerinin degerlendirildigi iki

metaanalizde de sozel bellegin endofenotip aday1 olabilecegi belirtilmistir [68,69].

2.4.2. Norobilissel Islev Kayiplari ile ilgili Noroanatomik Bulgular

Emosyonel islemleme de dahil olmak {izere var olan norobiligsel yeti bozulmalar1 ve
eslik eden islevsel goriintiileme bulgular1 bipolar bozuklukta fronto-temporal ve fronto-limbik
baglantilarda islev bozukluguna isaret etmektedir.

BB tanili gen¢ populasyonla yapilan arastirmalarda tepki ketleme/tersine g¢evirme
islevleri sirasinda sagliklilara gore artmis PFK aktivasyonu saptandig: bildirilmistir [74, 80].
Ancak yetiskin Otimik [81] ve manik [82] donem hastalariyla yapilan arastirmalarda tepki
ketleme islevi esnasinda sagliklilara gore azalmis PFK aktivasyonu bulgulanmistir. Sozel
akicilik islevi sirasinda noral aktiviteyi gormek amaciyla yapilan fMRG arastirmasinda BB
tanil1 6timik hastalarda sagliklilara gore artmis anterior singulat, sol dorsolateral prefrontal
korteks and sag putamen aktivasyonu gozlenmistir [83].

Gruber ve arkadaglari, BB tanili 6timik hastalarda saglikli kontrollere gore diisiik
anterior singulat aktivitesi gosterdiklerini ve bu durumun zorlayici bir yiiriitiicii kontrol islevi
sirasinda prefrontal korteksi olumsuz etkileyebilecegini belirtmislerdir [84]. Ayrica 6timik
hastalarla yliz tanima gibi emosyonel tasklarla yapilan beyin goriintiileme calismalarinda
anormal diizeyde artmis subkortikal limbik aktivitesi bildirilmistir [71].

Bazi biligsel islev bozulmalar (sézel 6grenme ve bellek) hastalik siirecinin yiikii olarak
degerlendirilmektedir. Ornegin hastaligin agirlasmasiyla birlikte bellek islevleriyle ilgili bazi
beyin bdlgelerinde (hipokampus ve temporal lob) belirgin degisiklikler goriilmektedir.
Kortikosteroid merkezli hipokampal bozulmalar basta depresyon olmak iizere tekrarlayan

duygudurum epizodlar1 ve biligsel bozulmalarin nedenlerinden biri olabilir. Klinik ve klinik
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Oncesi calismalar hiperkortisoleminin biiyiik olasilikla NMDA (N-methyl-D-aspartate)
reseptorlerinin hiperaktivitesi araciligiyla bellek ve hipokampal bozulmayla iliskili olabilecegi

gosterilmistir [85].

2.4.3. Klinik Ozellikler ile Bilissel Islevierin Iliskisi

Robinson ve Ferrier yayinladiklar1 derlemede dnceki aragtirmalarda ¢ogunlukla biligsel
islev kayiplan ile hastanin gecirdigi epizod sayisi, hastaneye yatis sayisi, hastalik siiresi,
hastaligin baslangic yas1 ve 6timi siiresi arasindaki iliskiye odaklanildig: belirtilmistir [86].

Toplam epizod sayisi, Robinson ve Ferrier’in yaymnladiklar1 derlemede bazi
arastirmalarda epizod sayisi ile ylriitlicii islevler ve gorsel bellek arasinda negatif iliski
saptandig1 bildirilirken, epizod sayisi ile bilissel islevler arasinda iligki saptamayan

calismalarin da oldugu bildirilmektedir. [86].

Hastaneye yatig sayisi, Martinez ve arkadaslar1 sézel 6grenme ve bellek ile hastaneye
yatis sayis1 arasinda negatif korelasyon gostermislerdir [63]. Ayrica Robinson ve Ferrier’in
yayimladig1r derleme makalesinde alti ¢calismadan besinin hastaneye yatis sayisi ve biligsel

islev kayb1 arasinda en az bir negatif iligski gosterdigini belirtmislerdir [86].

Hastaligin baslangi¢ yasi, Martinez ve arkadaglari hastalifin baglangic yasi arttikga
psikomotor hiz ve yiiriitiicii islevler arasinda negatif korelasyon oldugunu belirtmislerdir [63].

Ancak farkli bazi calismalarda herhangi bir iliski gosterilmemistir [86].

Hastalik siiresi, Robinson ve Ferrier (2006) yayimnladiklart derlemede ge¢mis
aragtirmalarda yiiriitiicii islevler, psikomotor hiz, gorsel ve sozel bellek ile hastalik siiresi

arasinda negatif korealasyon saptandig belirtilmistir [86].

Otimi siiresi ile bilissel islevler arasindaki iliskiyi inceleyen dort arastirmada bilissel

islevler ile 6timi siiresi arasinda iligki saptanmamaistir [86].

Ayrica bir¢ok arastirmada bilissel islevler ile iligkisi degerlendirilen diger 6nemli bir
klinik bulgu ise hastalifin psikotik ézellik gosterip gostermedigidir. Martinez ve arkadaglar
gecmiste psikotik belirti gosteren BB tanili hastalarin s6zel bellekte islev kaybi gosterdiklerini
belirtmislerdir [63]. 2010 yilinda yaymlanan derleme makalede gecmiste yapilan bazi
arastirmalarda psikotik belirti ile sozel bellek ve calisma bellegindeki islev kaybi iligkili
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bulunurken, ayni donemlerde yapilan farkli caligmalarda bu iliskinin gozlenmedigi

belirtilmektedir [87].

2.5. Bipolar Bozuklukta fla¢ Kullanim

Bipolar bozukluk diger kronik hastaliklar gibi bircok olumsuz siireci/sonucu da
beraberinde getirmekte ve ¢oklu tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Farmakoterapi
temel tedavi yontemi olmakla birlikte egitim, psikoterapi ve hayat sartlarin iyilestirmek de
tedavide onemli role sahiptir.

Farmakoterapi iki farkli duruma sebep olmaktadir; bir yandan psikotik belirtiler ve
duygudurum ataklarini kontrol altina alarak kognisyonu diizenlerken bir yandan da kendi

biligsel yan etkilerini beraberinde getirmektedir [88].

CANMAT’ in (The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) 2013 yilinda
giincelledigi bipolar bozukluk tanili hastalarin  sagaltim kilavuzunda [89] belirtilen
farmakoterapi secenekleri Tablo 6’daki gibidir.

Tablo 6. Bipolar bozuklugun farmakoterapisinde ilk secenekler [89].

Tekli Sagaltim

Ekleme sagaltim

Akut Mani Donemi lityum, valproat, olanzapin, (lityum veya valproata ek)
risperidon, ketiyapin , risperidon, ketiyapin,
aripiprazol, ziprasidon, olanzapin, asenapin
asenapin

Bipolar I depresyon lityum, lamotrijin, ketiyapin | lityum/valproat+SSRI,

donemi olanzapin+SSRI,

lityum+valproat,

lityum/valproat+bupropion

Koruyucu sagaltim

lityum, lamotrijin, valproat,
olanzapin, ketiyapin,

risperidon, aripiprazol

(lityum veya valproata ek)
ketiyapin, risperidon,

aripiprazol, ziprasidon

SSRI (Selective Serotonine Reuptake Inhibitor): Segici serotonin gerialim inhibitdrii
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2.5.1. Bipolar Bozuklukta ila¢ Kullamminin Bilissel islevlere Etkisi

2.5.1.1. Duygudurum Dengeleyici Ila¢lar

Lityum

Lityum, bipolar bozuklugun tedavisinde altin standartlara sahip birincil tedavi se¢enegi
olarak goriilmektedir. Lityumun tiim duygudurum epizodlart i¢in kisa ve uzun siireli tedavide
etkin oldugu ve ayni zamanda intihar egilimini azalttig1 rapor edilmistir bildirilmistir [7].
Videira Dias ve arkadaslarinin (2012) literatiirde bulunan 24 arastirmanin verilerini
inceledikleri metaanalizde lityumun soézel bellek ve psikomotor lizerinde hafif diizeyde
olumsuz etkisi oldugu sonucuna varmislardir [7]. Bu metaanalizde, baz1 ge¢mis arastirmalarin
lityumun bellek veya diger biligsel islevler iizerinde olumsuz etkisi olmadigini bildirdiklerine
de yer verilmistir [7]. Kocsis ve arkadaslarinin [90] BB tanili 46 hastasyla yaptigi kontrollii
calismada lityum tedavisine ara verilen iki haftalik siirecte psikomotor hiz ve bellekte artig
oldugu gosterilmistir. Engelsmann ve arkadaglarinin [91] boylamsal aragtirmasinda bellek test
puan ortalamalarinin 6 yillik lityum tedavisi sonrasi degismedigi gosterilmistir.

Yapisal beyin goriintiileme arastirmalarinda lityum tedavisi alan BB tanili hastalarin tim
gri cevher hacminde belirgin artis saptandigi [92] bu artisin 6zellikle de dikkat, motivasyon ve
duygu regulasyonunda énemli role sahip olan bilateral singulat ve limbik/paralimbik alanlarda
goriildigi belirtilmistir [93, 94]. Hafeman ve arkadaslar1 (2012) BB tanili hastalarda lityum
kullaniminin etkisinin incelendigi arastirmalar1 gozden gecirdiklerinde 44 yapisal MRG
(manyetik rezonans goriintiileme) arastirmanin 20’sinde lityum kullanan hastalarin sagliklilar
veya ila¢g almayan hastalarla kiyaslandiginda oOzellikle hipokampus, amigdala, anterior
singulat ve subgenual singulatta gri cevher hacminde artis veya normallesme oldugunu
saptamiglardir. Ancak bu arastirmalarin %55’inde lityum tedavisinin herhangi bir etkisinin
saptanmadigini bildirmiglerdir [95].

Ozetle, lityum nérotrofik/noroprotektif etkileri preklinik paradigmalarda ve beyin
gorlintiilleme arastirmalarinda gosterilmektedir. Var olan verilerle lityumun biligsel islevleri
bozdugu ya da pekistirdigine iliskin kesin bir yargiya varmamiz olast degildir. Yakin tarihli
bir gozden gecirme yazisinda akut lityum tedavisinin merkezi sinir sistemini olumsuz

etkiledigi ancak kronik tedavinin yararl etkileri olabilecegi belirtilmistir [87].
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Antikonvulsanlar

Antikonvulsan veya antiepileptik ilaglarin biligsel islevler iizerine etkisi ile ilgili bilgiler
agirlikli olarak epilepsi arastirmalarindan gelmektedir.

Valproat ve karbamazepinin dikkat, bellek ve bilgi isleme hizinda bozulma ile iligkili
oldugu gosterilmis olmasina ragmen bu konuda yeterli kanit yoktur [96]. BB tanili hastalarla
yapilan bir aragtirmada valproatin bilissel islevler {izerinde diger antikonvulsanlara gére daha
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir [97]. Sentiitk ve arkadaslarimin lityum ve valproat
monoterapisi alan 6timik hastalar ile saglikli kontrol grubunu sézel bellek ve yiiriitiicli islevler
acisindan karsilastirdigi arastirmada lityum ve valproat tedavisi alan gruplar arasinda biligsel
isevler acisindan herhangi bir farklilik gortilmemistir. Saglikli grupla karsilastirildiginda ise
her iki hasta grubu da saglikli gruptan yakin sozel bellek agisindan kotii performans
sergilemislerdir [8]. Bu durum sozel bellekteki bozulmanin duygudurum dengeleyici
kullanimina bagli oldugunu diistindliirmektedir. Ayrica preklinik c¢aligmalarda valproatin
noroprotektif etkileri gosterilmistir [98, 99]. Ancak lityumda oldugu gibi bu durumun biligsel
islevler iizerindeki olumlu katkis1 heniiz a¢ikliga kavusmamustir.

Lamotrijin yeni kusak bir antikonvulsan olmakla birlikte epilepsi hastalarinda ve
sagliklilarda eski kusak antikonvulsanlara gore belirgin diizeyde iyi biligsel profil
gostermektedir [100]. Ayni sekilde bipolar bozukluk tedavisinde son 10 yildir kullanilan ve
yakin zamanli arastirmalarda biligsel etkilerine odaklanilan bir ilagtir. Agik etiketli klinik bir
calisma sonuclarinin ileri analize alindig1 iki ayr1 calismada lamotrijin kullanan BB tanili
hastalarda ek ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak anlamli diizeyde biligsel islev puan artisi
oldugunu gosterilmistir [101, 102]. Ayrica Daban ve arkadaslari lamotrijin tedavisi alan
Otimik hastalarin karbamazepin veya valproat alan hastalara gore sozel akicilikta anlaml
diizeyde iyi performans sergiledigini ve testlerin etki biiyiikliigline bakildiginda anlik sozel
bellekte de daha iyi olma egilimi gosterdiklerini bildirmislerdir [103].

Biiytiik cogunlugunun antikonvulsanlardan olustugu duygudurum dengeleyici ilaglarin
etkilerinin arastirnnlldigir 22 arastirmanin 17°sinde duygudurum dengeleyici ilaglarin beyin
hacminde herhangi bir degisiklikle iligkili gériilmezken 5 arastirmada beyin hacminde artis

veya normallesmeye katkisi oldugu gosterilmistir [95].
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2.5.1.2. Antipsikotikler

Atipik antipsikotik ila¢ tedavisi son yillarda bipolar bozuklugun 6zellikle uzun siireli
tedavisinde tek basina ya da lityum ya da antikonvulsanlara ek olarak kullanilmaktadir [7].
Her ne kadar ikinci kusak antipsikotikler sizofreni hastalarinin biligsel islevlerinde iyilesme
saglasa da bipolar bozukluk i¢in durumun ayni olmadigi, hatta lityum ve antikonvulsanlara
gore daha olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir [5, 104].

Remisyondaki bipolar bozuluk I tanili hastalarla yapilan bir kohortta antipsikotik ilag
kullanimi diisiik 1Q skoru, sozel dekleratif bellek ve calisma belleginde bozulma ile iliskili
bulunmustur [75]. Ote yandan yeni nesil AAP kullanimmin bipolar bozuklugun idame
tedavisinde etkin bir yontem olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir [105].

Jamrozinski ve arkadaslarinin [9] BB tanili 6timik hastalar bilissel islevler agisindan
saglikli  kontrollerle karsilastirdigi  arastirmada antipsikotik kullanmayan hastalar
noropsikolojik testler agisindan saglikli kontrollere benzer; antipsikotik ila¢ tedavisi alan
hastalar psikomotor hiz, semantik akicilik, sdzel 6grenme ve tanima, ylriitiicii islevler ve
dikkat acisindan saglikli kontrollerden diisiik performans sergilemislerdir. Ayrica antipsikotik
kullanmayan hastalar kullananlara gore psikomotor islevler, sézel akicilik, s6zel 6grenme,
bellek ve tanima, yiiriitiicii islevler ve dikkat performanslari agisindan anlamli diizeyde
yiikksek puanlar almiglardir. Ancak bu arastirmada hasta grubunun ilag kullanim gruplar
acisindan heterojen olmasi ve antipsikotik kullanmayan hastalarin farkl ilag tiirlerini birarada
kullan1yor olmasi sonuglarin giivenilirligini olumsuz etkilemektedir.

BB tanili 6timik hastalar ve birinci dereceden akrabalarinin bilissel islevlerinin
degerlendirildigi bir metaanalizde antipsikotik ila¢ kullaniminin psikomotor yavaslama ve
dikkatin siirdiiriilmesindeki bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir [69]. Psikomotor
yavaglamanin sozel akicilik, dikkatin siirdiiriilmesi ve Wisconsin kart esleme testi (WKET)
perseveratif hata puani ile etki biyiikligi acgisindan iliskili oldugu belirtilmis ve
antipsikotiklerin dolayli olarak diger biligsel islevler {izerinde de etkisi olabilecegi
bildirilmistir [69]. Ancak baz1 arastirmalarda ise antipsikotik ila¢ kullanimi biligsel
bozulmayla iliskili bulunmamastir [4, 106].

Cogunlugu atipik olmak iizere antipsikotik ilaglarin gri cevher hacmine etkisini gérmek
lizere yapilan 25 yapisal MRG arastirmasimnin verileri degerlendirilmistir [95]. Bunlardan

yalnizca bir arastirmanin sonucuna gore [31] uzun siireli atipik antipsikotik ve antikonvulsan
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kullantminin medyal prefrontal korteks ve beyincigin baz1 kisimlarinda gri cevher hacminde

artisla iligkili oldugu bildirilmistir.

Ozgiil ikinci kusak antipsikotikler (Ketiyapin, Olanzapin, Risperidon)

Bipolar bozuklukta ikinci kusak antipsikotiklerin norobiligsel etkilerini ¢ift kor
randomize kontrollu desende arastiran tek calismada diisiik doz risperidon ve ketiyapin
norobilissel etkileri acisindan karsilastirilmistir  [107]. Otimik hastalarla yapilan bu
arastirmada risperidon tedavisi alan grubun ketiyapin alan gruba gore tiim biligsel alanlarda
daha iyi performans gosterdikleri, daha az biligsel yan etki ve daha az uyku hali gosterdikleri
bildirilmigtir. Ancak literatiirdeki yakin tarihli bir ¢alismada duygudurum dengeleyici ile
risperidon birlikte alan grubun tek basina duygudurum dengeleyici ya da ek ketiyapin tedavisi
alan gruba gore calisma bellegi, dikkat kaydirma ve sozel 6grenme agisindan diisiik
performans gosterdigi belirtilmistir [1].

BB tanili 6timik hastalarla yapilan bir arastirmada [5] tli¢ farkli atipik antipsikotik ilag
(ketiyapin, risperidon, olanzapin) biligsel islevlere etkileri agisindan karsilagtirilmistir. Buna
gore ketiyapin tedavisi alan grubun so6zel bellek testlerinde, olanzapin ve risperidon tedavisi
alan gruplara gore daha iyi performans goOsterdigi saptanmistir. Ancak psikotik belirti
gosterme durumu istatistiksel olarak kontrol edildiginde gruplar arasindaki anlamli fark
kaybolmustur [5].

Bourne ve arkadaslarinin 6timik hastalarda biligsel islev bozukluklarini arastirdigr 2013
tarihli metaanalizinde antipsikotik kullaniminin yalnizca sozel 6grenme testindeki diisiik
performansla iliskili oldugu bildirilmistir [11].

Antipsikotikler tarafindan tetiklenen biligsel bozulmalar D2 reseptor antagonizmasi,
antimuskarinik ve antihistaminik sistemlerdeki degisikliklerle iliskili olabilecegi belirtilmistir

[7].

2.5.1.3. Antidepresanlar

Manik kayma veya dongiilerin hizlanma riskini arttirdiklari i¢in antidepresanlarin bipolar
bozuklukta, kisa ya da 6zellikle de uzun siireli tedavilerde kullanimi1 hala tartismalidir [108,
109]. Nitekim bazi1 aragtirmalarda uzun siireli tedavilerde lityum tedavisine antidepresan

eklenmesinin herhangi bir fayda saglamadigi gosterilmistir [110].
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Antidepresanlar, bilissel ve psikomotor iglevlerde bozulmaya neden olma potansiyelleri
acisindan degisiklik gosterse de genellikle bilissel islevlerde onemli bir yan etkiye neden
olmadiklar1 hatta noroprotektif Ozellikleri oldugu bildirilmektedir [111]. Kolinerjik
etkilerinden dolayr trisiklik antidepresanlarin bilissel islevlerde bozulmaya neden olma
ihtimalleri SSRI ile karsilagtirildiginda daha yiiksek goriinmektedir [7]. Sagliklilarla yapilan
bir arastirmada sertralin kullaniminin vijilans, se¢me tepkisi, bellek ve psikomotor
koordinsyon gibi biligsel islevlere etkisi olmadigi bildirilmistir[112].

Bildigimiz kadariyla antidepresanlarin bipolar bozukluk tanili hastalar iizerindeki biligsel

etkilerini inceleyen bir aragtirma yapilmamustir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tipi

Bu arastirma kesitsel, olgu-kontrol gruplari igeren, gézlemsel bir ¢caligsmadir.

3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma, Mart 2013 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi (DEU)
Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dal1 Norobiligsel Arastirma Laboratuari ile
DEU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Bipolar Bozukluklar Ayaktan Hizmet Birimi’nde
yiritilmistir. Katilmcilarin klinik goriismeleri Psikiyatri Anabilim Dali’nda, norobilissel
test uygulamalar1 ise Sinirbilimler Anabilim Dali Norobiligsel Arastirma Laboratuari’nda

gercgeklestirilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmaya alinmasi gereken katilimer sayis1 gruplar arasinda %55°1ik farki 0.05 tip I
hata pay1 ve %70 gii¢ ile yakalamak i¢in ve %?20’lik olast veri kaybi1 dikkate alinarak
hesaplanmistir. Bu gii¢ analizine gore tek basina duygudurum dengeleyici (DDD) ve
duygudurum dengeleyiciyle birlikte atipik antipsikotik (DDD+AAP) kullanan gruplardan her
birine en az alinmasi gereken katilimer sayis1 40 olarak bulunmustur. Ancak, ¢alismaya
alinma Olciitlerine uyan katilimei sayisi ¢alisma sonlanana dek bu hesaplamanin altinda
kaldigindan tek basina DDD kullanan grupta hedefe ulasilamamistir. Sonugta DSM-IV tani
Olclitlerine gore Bipolar Bozukluk tip I tanis1 almis, ¢alismaya alinma 6lgtitlerini karsilayan ve
yazili olur veren toplam 82 hasta (DDD kullanan 36; DDD+AAP kullanan 46) ve 55 saglikli

kontroliin (SK) nérobilissel islev verileri degerlendirilmistir.

3.3.1 Arastirmaya alinma él¢iitleri

Yazili bilgilendirilmis olur vermis olmak,

e SCID-I gore bipolar bozukluk I tanis1 almis olmak
e En az dort haftadir 6timik durumda olmak,

e En az bir aylik ilag stabilitesi

e 18-65 yas araliginda olmak,

e Herhangi bir dejeneratif norolojik hastaligi, mental retardasyonu, epilepsisi, serebral
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timor ya da serebro- vaskiiler hastaligi olmamak, biling yitimine yol agmis kafa
travmasi ge¢irmemis olmak,

e Eszamanli bagka bir psikiyatrik eksen I tanist olmamak,

e Son bir yil i¢inde alkol-madde kullanim bozuklugu ya da koétiiye kullanimi tani
oOl¢iitlerini karsilamryor olmast.

e HAM-D (Hamilton Depresyon Olgegi) ve YMO (Young Mani Olgegi) puanlarinin < 7
olmast.

e Saglikli kontroller i¢in; SCID-I goriismesine gore, su an ya da ge¢miste herhangi bir
psikiyatrik hastaliginin olmadiginin saptanmis olmasi.

3.3.2. Arastirmadan dislanma olciitleri
¢ Son alt1 hafta icinde aktif madde ya da alkol kullanimi1 veya son bir y1l i¢cinde nikotin ve

kafein disinda madde bagimlilig1 olmasi,

Son dort hafta icinde atipik antipsikiotik veya duygudurum dengeleyici disinda bir
psikiyatrik ila¢ kullanmis olmak,

Komorbid eksen I bozukluk varligi,

Dejeneratif bir norolojik hastalik, epilepsi varlig1 ya da beyin ameliyat1 ge¢misi,

Fizik bakida diizeltilemeyen nitelikte gorme ve isitme kusurunun saptanmast
e Karma episod varligi
Kontrol grubu calismay: yiriitmekte olan arastirmacilar tarafindan uygun oldugu
diisiiniilen ve hastalarla yas ve cinsiyetce eslestirilmis, DSM-IV 6l¢iitlerine gore saglikli
olduklar1 saptanan ve arastirmaya katilmayr goniilli olarak kabul eden kisilere teklif
gotiirlilerek olusturulmus olup, olur formu imzalatilarak arastirmaya alinmistir. Bu yontemle

55 saglikli goniillii ¢aligsmaya katilmistir.

3.4. Calisma Materyali

Katilimcilara klinik goriisme esnasinda uygulanan oOlgekler ve noropsikolojik test
bataryasidir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bu calisma olgu ve kontrol gruplari igermektedir. Bu nedenle caligmanin baglica
bagimsiz degiskeni ait olunan gruptur. Ayrica hastalarin kullandiklar1 ilag tiirleri bagimsiz

degisken olup norobiligsel testlerden aldiklar1 puanlar bagimli degiskenlerdir.
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3.6 Veri Toplama Araclan

3.6.1 Onam ve Bilgilendirme

Calismaya katilan tiim katilimcilara, klinik goriisme ve uygulamalardan énce DEU Tip
Fakiiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar etik kurulunca uygun bulunan bilgilendirilmis
onam formu verilmis, calisma hakkinda detayli bilgilendirilme yapilmis ve ardindan tiim

katilimcilarin imzali onaylart alinmigtir.

3.6.2. Klinik Degerlendirme

Yazili olurlar1 alindiktan sonra tiim katilimecilarla SCID-I gériismesi yapilmis, hastalik
ve sagliklilik durumlart kesinlestirilmistir. Ardindan hasta grubundaki bireylere HAM-D ile
YMO uygulanmis olup, dlgek puanlarinin protokelde belirlenmis 6timi kosullaria uyup
uymadigr denetlenmistir. Hasta grubundan edinilen yasam boyu depresif epizod sayisi,
hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresince gecirilen toplam epizod sayisi, psikiyatri servisine
yatis sayisi, 0timik donemin baslangic zamani, hastalifin ilk baslangi¢ zamani, ila¢ kullanim
stiresi, psikoz varligi bilgileri klinik 6zellikler olarak kaydedilmistir. DSM-IV ve dlgek
puanlart en az dort haftadir 6timide olan ve en az bir aydir ayni ilaglar1 kullanan Bipolar
Bozukluk tip I tanili hastalar ile katilma kosullarini1 karsilayan saglikli bireyler aragtirmaya

alinmustir.

3.6.2.1. SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis I Disorders: DSM-IV
Eksen I Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme)

First ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis tan1 koydurucu bir dlgektir [113].
SCID-I Tiirkce’ye ¢cevrilmis ve gegerlik giivenilirlik ¢aligmalart yapilmistir [114].

3.6.2.2. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMO)
Young ve arkadaglar1 (1978) tarafindan gelistirilmis, 11 maddeden olusan ve her biri
bes siddet derecesi iceren bir 6lgektir [115]. Mani siddetini 6l¢gmede yaygin olarak kullanilan

bir 6l¢ektir. Tiirk¢e formunun gecerlik ve giivenilirlik calismasi yapilmistir [116].
3.6.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi-17 (HAM-D-17)

Hamilton tarafindan (1960) gelistirilmis B.W. Williams tarafindan yapilandirilmigtir

[117]. Depresyon diizeyini ve siddet degisimini 6l¢gmede yaygin olarak kullanilan bir 6lcektir.
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Tiirkce formunun gecerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir [118]. Bu g¢alismada 17

maddelik formu kullanilmistir.

3.6.3. Norobilissel Degerlendirme

Klinik goriismelerin ardindan ndrobiligsel degerlendirmeye gegilmis olup standart bir
siralama ile ndrobiligsel test bataryas1 uygulanmustir.

Aragtirmaciya yoOnlendirilen hastalardan demografik bilgiler alinmistir ve bilissel
yetilerini degerlendirmek amaciyla yaklasik toplam bir bucuk saat siiren Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi, Gorsel Kopyalama Testi, Wisconsin Kart Esleme Testi, Say1 Dizisi Testi ,
Stroop Testi, Iz Siirme Testi, Kategori Akicilik Testi, Sayr Sembol Testi, S6zel Akicilik Testi
(Kontrollii Kelime Cagrisim Testi), Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi uygulanmistir. Yas
ve cinsiyetce eslestirilmis saglikli goniillillerden ayn1 demografik bilgiler alinmis ve ayni

biligsel testler uygulanmistir.

3.6.3.1. Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test)
Rey (1958) tarafindan gelistirilmis bir kelime listesi 6grenme testidir [119]. Sozel
ogrenmeyi ve bellegi degerlendirir. Tiirk¢e’de standardizasyon ¢alismasi yapilmistir [120].
Bes kez tekrarlanan sozciik listesinden katilimcinin ne kadar oranda sozciigi
kaydedebildigi ve verilen ikinci bir listenin ardindan ve sonra da 20 dakikanin sonunda ne
kadarim hatirlayabildigi degerlendirilir. Dogru tanima ve yanlis pozitifler de ¢alismamizda

degerlendirmeye alinmistir.

3.6.3.2. Gorsel Kopyalama (Visual reproduction)

Wechsler (1945) tarafindan gelistirilmis olup [121] daha sonra yeniden diizenlenmistir
[122]. Gorsel bellegi degerlendirir. Uzerinde tek sekil olan ii¢ kart ve iki sekil olan bir karttan
olusan toplam dort karthik bir seri kullanilir. Tek sekil bulunan her kart ortalama 10 saniye
gosterilir, iki sekilli kart ise 13 saniye gosterilir. Kartlar kisiye gosterilip kaldirildiktan hemen

sonra ve 20 dk gectikten sonra hatirladig: kadariyla sekilleri kagida kopya etmesi istenir.
3.6.3.3. Wisconsin Kart Egsleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test)

Testin ilk sekli Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirilmis, son seklini Heaton 1981°de

vermistir [123]. Arastiricilarin biiylik kismi testin perseverasyonu 6l¢tiigli konusunda birlesse
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de literatiirde soyut irdeleme, kavram olusturma, kavramsal irdeleme, 6zellik belirleme,
calisma bellegi, yiiriitiicii islevler ve dikkati 6l¢tiigii bilgisi de yer almaktadir [124].

Bu test i¢in her biri renk, bicim ve miktarina gore {i¢ gruptan olusan 128 geometrik
desenli kart kullanilir. Zaman sinirlamasi yoktur. Bu calismada testin bilgisayar formu
kullanilmistir. Testin uygulamasinda katilimcidan, ekranda tek tek beliren renk, sekil ve say1
bakimindan birbirinden farkli olan kartlar1 yukaridaki 4 anahtar karttan biriyle eslestirmesi
istenir. Eslestirmeden sonra bilgisayar ekraninda ‘dogru’ yada ‘yanlis’ yazisi belirir, testor de
sesli olarak tekrarlar. Ardi ardina dogru eslestirilen 10 karttan sonra bilgisayar strateji
degistirir. Artarda dogru eslestirilen her 10 kart tamamlanmais bir kategori sayilir. Alt1 kategori
ya da 128 kart tamamlaninca test sona erer. Degerlendirmede kullanilan veriler tamamlanan
kategori sayisi, toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi ve perseverasyon (hatali oldugu

geribildirimine ragmen ayn1 eslestirme ilkesinde 1srar etme) ylizdesidir.

3.6.3.4. Sayi Dizisi Testi (Digit Span Test)

WAIS-R ’in ((Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Testi-Revize edilmis, Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised) bir alt olgegidir [122]. Test isitsel dikkat, kisa siireli bellek ve
calisma belleginde bilgiyi manipiile edebilme becerilerini dlger [125]. ileriye ve geriye dogru
sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanir. Katilimciya sayr dizileri okunur,
sirasiyla tekrarlamasi istenir. Katilimcinin ardi ardina dogru tekrarladigi her iki diziden sonra
dizinin uzunlugu bir sayr arttirilir. Geriye dogru kisminda katilimcr dizinin sonundan
baslayarak sayilari basa dogru saymaya c¢alisir. Her iki boliimde dogru tekrarlanan sayilarin

toplam puani ve her iki bdliimiin toplam puani degerlendirilir.

3.6.3.5. Stroop Renk Kelime Testi (Stroop Color Word Test)

Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmistir [126]. Tiirkiye i¢in standardizasyonu
Karakas ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir [127]. Odaklanmis dikkat, tepki ketleme,
bozucu etkiye direng (enterferans) ve bilgi isleme hizin1 lger [124].

Test ii¢c boliimden olusmaktadir. ilk béliimde kisiye renkli kutucuklar dizisi sunulur ve
sirastyla kutucuklarin renklerini hizlica sdylemesi istenir. ikinci asamada kirmizi, mavi, yesil
ve sar1 renklerde yazilmis kelime isimlerini sirasiyla okumasi istenir. Son asamada ise ayni
listeyi kelime isimlerini ihmal ederek kelimenin yazilmis oldugu renkleri sirasiyla sdylemesi
istenir (0rnegin okumasi gereken kelime ‘yesil’ iken kelimenin yazilmis oldugu renk sari ise

sar1 demesi gerekir). Her bir agamanin bitirilme siiresi degerlendirmeye alinir.
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3.6.3.6. Iz Stirme Testi (Trail Making Test)

Bu test A formu ve B formu olmak iizere iki bolimden olusmakta olup dikkati,
psikomotor hiz1 ve bilissel esnekligi olger. A formu 6zellikle odaklanmis dikkate; B formu ise
ozellikle yiiriitiicii islevler ve gorsel calisma bellegine odaklanmaktadir [128].

A formunda, katilimec1 1-25 arasi karisik sekilde dagilmis sayilart sirasiyla kalemiyle
cizerek en kisa siirede birlestirmelidir. B formunda ise kagidin {izerinde hem rakamlar hem de
alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmistir, burada 1’den A’ya 2’den B’ye dogru bir rakam bir

harf ¢izerek ilerlenir. Bu ¢alismada her boliim i¢in elde edilen siireler degerlendirilmistir.

3.6.3.7. Kategori Akicilik Testi (Category Fluency)

Yaygin olarak kullanilan s6zel akicilik testlerinden biridir. Dil becerilerini ve yiiriitiicii
islevleri [4] degerlendirir. Kisiden belirli bir kategoriye giren sdzciiklerin tiretilmesi istenir.
Bu ¢alismada kullanilan kategori hayvandir. Katilimcidan 60 saniye igerisinde aklina gelen

her tiirlii farkli hayvan ismini sdylemesi istenir. Toplam hayvan ismi sayis1 degerlendirilir.

3.6.3.8. Say1 Sembol Testi (Digit Symbol )

Bu test WAIS-R’1n bir alt 6lgegidir [122]. Dikkati, bilissel esnekligi, psikomotor ve
mental hiz1 o6lger [125]. Katilimcidan 90 saniyede verilen kutucuklara uygun sembolleri
yerlestirmesi istenir. 1-9 arasi sayilara ait semboller bos kutucuklarin iist kisminda yer
almaktadir ve katilimcinin verilen siire i¢inde miimkiin oldugunca fazla sayida kutucuga

uygun sembolleri yerlestirmesi beklenmektedir.

3.6.3.9. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association
Test)

Sozel akicilik testlerinden biridir [129]. Testin ingilizce seklinde F, A, S harfleri
kullanilirken Tiirkge standardizasyonunda K, A, S harfleri kullanilmistir [130]. Yriitiicii
islevleri (strateji gelistirme) ve dil becerilerini 6lcer [125] . Katilimcidan bir dakika i¢inde K
harfi ile baglayan 6zel isim olmamak kaydiyla aklina gelen tiim kelimeleri sdylemesi istenir.
Ayni islem A ve S harfleri i¢in de yapilir. Tekrarlanan kelimeler perseverasyon olarak kabul
edilir. Bu ¢alismada Sozel Akicilik Testi ismiyle adlandirilmis olup yalnizca toplam kelime

sayilar1 degerlendirilmistir.
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3.6.3.10. isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi (Auditory Consonant Trigrams)

Test kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve isleyen bellegi 6l¢mektedir [131] Tiirkce
gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmastir [132].

Testin ilk boliimiinde katilimciya {i¢ sessiz harf okunur ve bir siire aklinda tutmasi,
masaya vuruldugunda aklinda kalan harfleri sdylemesi istenir. Ikinci boliimiinde ise yine iig
sessiz harf sdylenir ve hemen arkasindan da bir say1 sdylenir. Katilime1 masaya vurulana dek
verilen sayidan geriye dogru saymaya baglar. Belirli bir siire beklenip masaya vurulur ve
masaya vuruldugunda katilimcinin sayidan hemen Once verilen ii¢ sessiz harfi hatirlayip

sOylemesi istenir. Degerlendirmede dogru hatirlanan harf sayilarinin toplami kullanilir.

3.6.4. Ila¢ Kullanim Tiiriine Gére Yapilan Gruplandirmalar

Duygudurum dengeleyici ve atipik antipsikotik disinda ila¢ kullanan hastalar ¢calismaya
almmamistir. Sodyum valproat, lityum karbonat ve lamotrijin duygudurum dengeleyici;
olanzapin, ketiyapin, risperidon ve aripiprazol ise atipik antipsikotikler altinda
gruplandirilmistir.

Bu calismada ii¢ ana grup vardir. Bunlar tek basma duygudurum dengeleyici (DDD)
alan hastalar ve duygudurum dengeleyiciye ek atipik antipsikotik (DDD+AAP) alan hastalar
ile saglik kontroller (SK) dir.

Ayrica ilag kullanimlarinin ndrobilissel islevler ile iliskisi hakkinda daha fazla bilgi
edinebilmek amaciyla ayni katilimcilarin verileri ile ayrintili ilag kullanim gruplar

olusturularak karsilastirmali analizler yapilmistir. Bu gruplandirmalar asagida aciklanmustir.

3.6.4.1.Atipik Antipsikotik Ila¢ Tiiriine Gére Stmflandirilan Gruplar

Atipik antipsikotik tilirline goére sinifladigimiz bu grup, hastalarin ketiyapin veya
olanzapin kullaniyor olmalarinin noérobiligsel islevler lizerinde farkli etkisi olup olmadigini
analiz edebilmek amaciyla olusturulmustur. Bu siniflamada tek basina DDD alan; DDD’ye ek
olanzapin (OLZ+DDD) alan; ve DDD’ye ek ketiyapin (KET+DDD) alan hasta gruplar ile
saglikli kontrol (SK) grubundan olugsmaktadir. Bu gruplandirmanin homojen olabilmesi i¢in

analiz yaparken AAP olarak risperidon veya aripiprazol alan hastalar dislanmistir.
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3.6.4.2.Duygudurum Dengeleyici Ila¢ Tiiriine Gore Siniflandirilan Gruplar
Duygudurum dengeleyici tiiriine gore ayrintili olarak siiflandirilan bu grup, hastalarin
kullandiklar1 duygudurum dengeleyici tiiriiniin ndrobilissel islevler lizerinde farkli etkisi olup
olmadigini1 analiz edebilmek amaciyla olusturulmustur. Bu siniflama lityum tek bagina (Li);
valproat tek basina (VPA); lityuma ek atipik antipsikotik (Li+AAP); valproata ek atipik
antipsikotik (VPA+AAP) alan hasta gruplart ile saglikli kontrol (SK) grubundan
olusmaktadir. Bu gruplandirmanin homojen olmasi i¢in iki tane DDD veya iki tane AAP

birarada kullanan hastalar diglanmistir.

3.7. Arastirma Plan1 ve Takvimi

Tablo 7. Aragtirma Plani

Calisma Siireci Zaman

Literatiir, protokol, 6n hazirlik Subat 2012-Mart 2013

Klinik  gériismeler,  nérobiligsel  testlerin  Mart 2013-Nisan 2014
uygulanmasi, test sonu¢larimin hesaplanmasi
ve kayd1

Test parametrelerinin secimi ve ileri analizler ~ Nisan 2014-Eyliil 2014

Tez yazimi Eyliil 2014-Mayis 2015

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmanin istatistiksel islemleri SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi ile gerceklestirildi. Katilimcilarin verileri normal dagilima uygunluk
acisindan analiz edildi. Normal dagilima uymayan veriler olmasi nedeniyle analizler i¢in
nonparametrik testler kullanildi. Gruplarin yas ve egitim yillarin1 karsilastirmak amaci ile
Kruskal-Wallis testi, gruplar cinsiyet acisindan karsilastirmak i¢in ki-kare testi uygulandi.
Klinik o6zellikleri karsilagtirmak i¢in 1ikili hasta gruplarinda Mann-Whitney U testi
kullanilirken ti¢ veya daha fazla hasta grubu i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi.
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Norobiligsel testlerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar
arasinda c¢ikan anlamli farki incelemek igin ikili grup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U
Testi kullanildi. Hasta grubunun noérokognitif test sonuglart ile klinik 6zellikleri arasindaki
iliskiyi analiz etmek i¢in Spearman Coklu Korelasyon testi uygulandi.

Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi ve tiim test sonuglari ortalama (ort) +

standart sapma (SS) degerleri verilerek sunuldu.

3.9. Arastirmanin Smirhhiklarn

Bu c¢alismanin belli kisitliliklart bulunmaktadir. En 6nemli kisitliklarindan  biri
istedigimiz sayida tek basinda DDD kullanan hastaya ulasilamamis olmasidir. Ayrica
katilimcilara testler 6ncesi zeka ol¢limii yapilmamasi ve hastalik dykiilerinin gegmise doniik
olarak alnmis olmasi idi. ila¢ kullanimi ile ilgili kontrol edemedigimiz bir smrlilik ise
hastalarin ilk ila¢ kullanimlarindan bu yana aldiklar1 tedavilerin ndrobiligsel yan etkilerinin

iist tiste eklenmis olup bunun da bilissel kayiplara neden olabilecegi idi.

3.10. Etik Kurul Onay1
Bu calisma 28.04.2011 tarihinde 2011/14-03 karar numarasi ile etik kurul onay1 alninan
‘Iki Uglu Duygudurum Bozuklugunda Beyin Osilatuar Aktivitesi, Yapisal Goriintiileme ve

Norobiligsel Islevler’ arastirmasi kapsaminda yapilmustir.

33



4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 82 Bipolar Bozukluk I tanili1 6timik donemdeki hasta ile 55 saglikli kontrol
olmak tizere toplam 137 kisi katilmistir. Hasta grubunda 36 kisi tek basina duygudurum
dengeleyici alirken, 42 kisi atipik antipsikotik ile duygudurum dengeleyici birarada
almaktaydi. Tiim 6rnekleme ait yas, cinsiyet ve egitim 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Gruplar arasinda yas ve egitim yili agisindan anlamli fark bulunmadi. Gruplar cinsiyet

acisindan ki-kare testi ile karsilastirildiginda yine anlamli bir farklilik goriilmedi.

Tablo 8. Hasta gruplari ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri

DDD DDD+AAP SK
(s:36) (s:46) (s:55) P

Yas

(Yil) 3927+1082 | 35371047 | 37.25+12.02 0.28"

(Ort = SS)

Egitim

(Y1) 12.05 + 2.79 11.64+3.27 12.02 +3.79 0.76*

(Ort £ SS)

Cinsiyet E:13 (%36.1) | E:18(%39.1) | E:21 (%38.2) 0.96"

(s) (%) K:23 (%63.9) | K:28 (%60.9) | K:34(%61.8) '

DDD: tek basina duygudurum dengeleyici alan grup

DDD+AAP: atipik antipsikotik ile duygudurum dengeleyici birlikte alan grup; SK: saglikli kontrol
S:Say1; Ort:Ortalama;SS: Standart Sapma; K:Kadin,; E: Erkek

a: Kruskal-Wallis testi (tiim gruplar arasinda)

b: Ki-kare testi (DDD grubu-DDD+AAP grubu--kontrol grubu arasinda)

4.2. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Tek basina DDD alan grup ortalama (+ SS) 13.80 + 8.11 yildir, DDD+AAP alan grup
ortalama (+ SS) 8.15 + 6.38 yildir hasta idi. Iki grup arasindaki fark anlamli idi. (z:-3.31;
p:0.001). Otimi siireleri agisindan DDD alan grup ortalama (+ SS) 33.97 + 25.32 aydur,
DDD+AAP alan grup ortalama (+ SS) 16.61 + 11.20 aydir 6timide idi. Otimi siiresi agisindan
iki grup arasinda anlamli fark vardi (z: -3.06; p:0.002 ). Hastalik siiresince geg¢irilen toplam
depresyon epizodu, hastaligin baslangic yasi, HAMD-17 VE YMO puanlari, psikotik 6zellik

gosterme agisindan gruplar benzer 6zellikler gostermekteydi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

DDD (s:36) | DDD+AAP (s:46)
(OrtSS) (OrtSS) P

Yasam boyu
depresif epizod 2304238 1.52 + 1.55 0.18*
sayisi
Hastahigin
baslangi¢ yast 25.47 % 8.96 27.22+10.52 0.62°
Toplam epizod
sayisl 5.53+4.40 4.60+2.91 0.49*
Hastaneye yatis
sayis1 1.22 +£1.46 1.52+1.73 0.42°
HAMD-17 1.47+1.52 1.56 + 1.64 0.83"
YMO 0.81+1.23 0.49 £1.09 0.22°
Otimi siiresi (ay) 0.002°

3397 +25.32 16.61 £11.20 DDD>DDD+AAP
Hastalik siiresi 0.001°
(y1l) 13.80+8.11 8.15+6.38 DDD>DDDsAAP
Tla¢ kullamim 44 +39.96 0.133°
siiresi (ay) (536(')1)(_’; J Z)'g)i 30.50 + 28.31° 0.007"

) ) (1.00-108.00)* DDD+AAP<DDD

Psikoz varhg: 23 33 45°
(s) (%) (% 63.9) (%71.7) 045

DDD: tek basina duygudurum dengeleyici alan grup; DDD+AAP: atipik antipsikotik ile duygudurum

dengeleyici birlikte alan grup SK: saglikli kontroller
HDO-17: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi 17 maddelik,

YMO: Young Mani Olcegi

S: say1 SS: Standart Sapma; Ort: Ortalama
*: En az ve en fazla degerler

¥ Kombine ilag kullaniminin siiresine ait ortalama ve SS degerleri

a: Mann Whitney U testi

b: Mann Whitney U testi DDD kullanim siiresine karsi var olan DDD+AAP kullaniminin siiresi

c: Ki-kare testi
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4.3. Hastalarin ilac Bilgileri

DDD alan 36 hasta valproat (s=14) veya lityum (s=22) kullanirken, DDD+AAP alan 46
hasta en az bir duygudurum dengeleyici ile en az bir atipik antipsikotik ila¢ kullanmaktadir.

Tek basina DDD alan ve DDD+AAP alan hasta gruplarinin ila¢ kullanim bilgileri
asagidaki gibidir (Sekil 2, Sekil 3).

DDD ila¢ Dagilimi

%39(s=14
%61 (s=22) 639(s=14) HVPA

HLi

Sekil 2. Yalnizca DDD kullanan gruba (s=36) iliskin ilag kullanim dagilimlar
DDD: duygudurum dengeleyici; VPA :valproat; Li :lityum

Birarada ila¢ kullanan grupta 27 hasta lityum ile, 11 hasta valproat ile birlikte atipik
antipsikotik kullanmakta idi. 6 hasta lityum ve valproat ile birlikte atipik antipsikotik
kullanmakta iken 2 hasta ise valproat ve lamotrijin ile birlikte atipik antipsikotik kullanmakta
idi (Sekil 3). Birarada ilag kullanan grupta %81°1 (s=37) ikili, %17’1 (s=8) t¢lii, yalnizca

%2’lik kismi (s=1) ise dortlii ilag kombinasyonu almaktadir.
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DDD+AAP ilag Dagilhmi

%2(s=1)
%2(s=1) —, %4(s=2)

p

%11(s=5)

H VPA+AAP
%22(s=10)

H Li+AAP

M Li+VPA+AAP

H VPA+2AAP

M VPA+LMTG+AAP

H Li+VPA+2AAP

%59(s=27)

Sekil 3. DDD+AAP alan gruba (s=46) iliskin ila¢ kullanim dagilimlar

VPA+AAP : valproat ile atipik antipsikotik birlikte; Li+AAP : lityum ile atipik antipsikotik birlikte;
Li+VPA+AAP : lityum ve valproat ile atipik antipsikotik birlikte; VPA + 2AAP :valproat ile iki atipik
antipsikotik birlikte; VPA+LMTG+AAP :valproat ile lamotrijin ile atipik antipsikotik birlikte;

Li+VPA+2AAP : lityum ve valproat ile iki atipik antipsikotik birlikte

4.4 Norokognitif Test Sonuclar

4.4.1. Gruplararas: karsilastirma sonuglart

DDD alan grup, DDD+AAP alan grup ve SK grubunun ndrobilissel test puanlari
karsilastirilmali olarak analiz edidi. Gorsel kopyalama anlik, Wisconsin kart esleme testi
(WKET) kategori sayisi, yanlis sayis1 ve perseveratif hata ylizdesi, Stroop testi renk saniye ve
enterferans saniye, Iz siirme testi A formu saniye ve B formu saniye, Kategorik akicilik testi
toplam, Say1 Sembol testi toplam, S6zel akicilik testi toplam degerleri agisindan gruplararasi
anlaml fark saptandi. Ug grup arasinda en iyi performansi saglikli grup gdsterirken bunu

sirastyla DDD alan grup ve DDD+AAP alan grubu izledi (Tablo 10).
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4.4.2.Gruplar aras ikili karsilastirmalar

DDD alan grup, Gorsel kopyalama anlik, WKET kategori sayisi, yanlis sayisit ve

perseveratif hata yiizdesi, iz siirme testi B formu toplam saniye, Say1 Sembol testi toplam

degerlerinde saglikli kontrollere gore anlaml diizeyde diisiik performans sergiledi (Tablo 10).

DDD+AAP alan grup, gruplararasi karsilagtirmada anlamli fark elde edilen tiim test

degerlerinde saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde kotii performans sergiledi (Tablo 10).

DDD alan grup ve DDD+AAP alan grup arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda

herhangi bir test degeri i¢in anlamh diizeyde fark goriilmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Norokognitif Test Sonuglar

DDD DDD+AAP SK p
(s:36) (s:46) (s:55)
(Ort+SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi 8.11 +2.04 730+ 1.91 7.55+2.1 0.135°
Deneme 1
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi 12.50 + 1.70 12.41 +2.21 13.09 +2.23 0.07°
Deneme 5
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi 5400+835 | 52654928 | 55.16+9.64 0.33°
1’den 5’e toplam
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi 11.17 = 2.80 1048322 | 11.82+3.12 0.70"
Geciktirilmis
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi 13.25+ 1.80 13.20 £ 2.23 13.65 + 2.06 0.15°
Dogru Tanima
Rey lsitsel Sozel
Ogrenme Testi a
Yanhis Pozitifler 1.11+1.70 0.96 + 1.63 0.56 + 1.07 0.10
Gorsel Kopyalama 0.008"
Anlik 0.013"
33.19+ 6.34 32.28 +7.43 36.28 + 4.80 (DIO)I(?&SSCK)
(DDD+AAP<SK)
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Gorsel Kopyalama

Geciktirilmis 29.82 +7.98 30.02 +£9.80 33.47+6.28 0.088*
Wisconsin kart 0.024*
esleme testi 0.038"
Kategori Sayst 411+1.95 384+2.18 | 485+1.76 (DIO)IS&SCK)
(DDD+AAP<SK)
Wisconsin kart
esleme testi 73.61£13.98 | 72.11+17.1 | 70.66 + 10.16 0.297*
Dogru Sayisi
Wisconsin kart 0.006"
esleme testi 0.006"
Yanhs Sayist 4489+21.51 | 45.07+2397 | 3245+2231 (Dlo)lgggK)
(DDD+AAP>SK)
Wisconsin kart 0.005*
esleme testi 0.011"
Perseveratif Hata Yizdesi | ¢ 40, 53 20.89+13.87 | 13.90+7.7 (DIO)E&SCK)
(DDD+AAP>SK)
Say Dizisi Ileri
7.30+2.37 6.65+£2.25 6.40+2.29 0.191°
Say1 Dizisi Geri
6.41+£2.05 6.54+2.14 6.32+2.12 0.844°
Sayi Dizisi Toplam
13.72 £ 4.04 13.194+3.99 12.74 + 4.04 0.461°
Stroop Testi 0.015*
Renk Saniye 38.97+9.92 43.50 £ 12.53 36.73£5.15 0.005°¢
(DDD+AAP>SK)
Stroop Testi
Kelime Saniye 30.36 £8.15 32+8.12 29.80 £ 7.55 0.485"
]SELI;Z?fI::r:s:té aniye 0.017°
y 78.72 +£23.49 87.54 £ 34.53 71.93 +£27.88 0.004¢
(DDD+AAP>SK)
iz Siirme Testi 0.002*
A formu (saniye) p<0.001¢
4392 +18.72 53.83 £ 28.39 36.84+11.8 (DDD+AAP>SK)
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Iz Siirme Testi

0.012°

B formu(saniye) 0.012°
112.86+54.95 |119.52+69.78 |84.76 % 33.61 (D10)131>ZSCK)
(DDD+AAP>SK)
Kategorik Akiciik 0.002*
toplam 21394394  |1954+487  |2274+504 0.001°
) ) ) ) ) ’ (DDD+AAP<SK)
Say1 Sembol Testi 0.015*
Toplam 0.027"
47.19+14.61 45.85+ 14.88 54.22 +£13.95 (D]0)10)0<9SCK)
(DDD+AAP<SK)
Sozel Akicihik Testi 0.036"
Toplam 0.019¢
33.19+10.05 32.04 +13.31 38.78 + 14.38 (DDD+AAP<SK)
Isitsel Sessiz U¢ Harf
Toplam 47.22 +7.98 44.50+9.78 48.11+7.13 0.173%

DDD: tek basina duygudurum dengeleyici alan grup; DDD+AAP: atipik antipsikotik ile duygudurum
dengeleyici birlikte alan grup SK: saglikli kontroller
S:Sayi1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma
a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda)

b: Mann-Whitney U (DDD ile SK arasinda)

¢: Mann-Whitney U (DDD+AAP ile SK arasinda)
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Sekil 4. Gruplar aras istatistiksel olarak anlamli fark bulunan nérokognitif testler

DDD: yalniz duygduduru dengeleyici alan grup ; DDD+AAP: duygudurum dengeleyiciye ek atipik antipsikotik
alan grup; SK: saglikli kontroller; Gor. Kopyalama:gorsel kopyalama testi anlik; WKET: Wisconsin kart esleme
testi; WKET....:Wisconsin kart esleme testi perseveratif hata yiizdesi

1: DDD+AAP ile SK arasinda (p< 0.05)

*: DDD ile SK arasinda (p< 0.05)

4.3.3. Hasta Gruplarimn Klinik Ozellikleri ile Norokognitif Testlerin Iliskisi

Hasta grubunun (s=82) klinik 6zellikleri ile her bir norobiligsel test performanslari
arasinda iliski olup olmadigina Spearman Korelasyon Testi kullanilarak bakildi (Tablo 11).

Hastalik siiresinin (y11) Rey isitsel sdzel 6grenme testi yanlis pozitifler ve Iz siirme B ile
pozitif yonde (p<0.05), gorsel kopyalama ve gorsel kopyalama gecikmis, say1 dizisi geri
testleri (p<0.05) ve say1 sembol testi ile negatif yonde anlaml iliskili bulundu (p:0.001).
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Ayrica caligmaya alindiklar1 son ilag stabilizasyon siiresi ile Rey isitsel sozel 6grenme testi

deneme 1 ve geciktirilmis 6grenme arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu (p<0.05).

Ancak tiim korelasyon katsayilar1 dikkate alindiginda iliski miktarlarinin oldukg¢a zayif

diizeyde olmasi ve verilerimizin normal dagilima uymamasi nedeniyle bu klinik 6zelliklerin

test performanslari lizerindeki etkileri kontrol edilmek iizere yeni bir analize sokulmadi.

Tablo 11. Tiim hastalarda (s:82) Norokognitif Testler ile Klinik Ozellikler Arasindaki

Spearman Coklu Korelasyon Analizleri

Depresyon
sayisi

Toplam
epizod
sayisi

Hastaneye
yatis sayisi

Otimi
siiresi
(ay)

Hastahk
Siiresi

(yi)

AAP
dozu
(Klorp)
(s=46)

ila¢
Stabilitesi
(ay)

Rey
isitsel
sozel
ogrenme
testi
Deneme 1
Spearman

P

0.084
0.491

0.013
0.909

-0.175
0.115

0.009
0.939

-0.042
0.707

0.068
0.671

0.251°
0.036

Rey
isitsel
sozel
o0grenme
testi
Deneme 5
Spearman

P

0.013
0.916

0.004
0.970

0.-093
0.404

0.015
0.904

0.014
0.899

-0.005
0.976

0.207
0.086

Rey
isitsel
sozel
o0grenme
testi
Deneme
145
Spearman

p

0.120
0.324

0.115
0.306

-0.121
0.279

0.000
0.995

-0.001
0.993

0.039
0.804

0.197
0.102
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Rey
isitsel
sozel
o0grenme
testi
Geciktiril
mis
Spearman

p

0.188
0.119

0.145
0.198

-0.047
0.677

0.078
0.520

0.080
0.473

-0.110
0.488

0.268"
0.025

Rey
isitsel
sozel
0grenme
testi

Dogru
tanima
Spearman

p

0.043
0.721

0.037
0.743

-0.138
0.216

0.136
0.257

-0.138
0.215

-0.010
0.951

0.175
0.146

Rey
isitsel
sozel
ogrenme
testi
Yanlis
pozitifler
Spearman
P

0.137
0.259

0.077
0.496

-0.136
0.222

-0.024
0.843

0.226*
0.041

0.025
0.871

0.015
0.901

Gorsel
Kopyala
ma
Spearman

P

0.162
0.181

-0.056
0.621

-0.189
0.088

0.011
0.926

-0.265%
0.016

-0.144
0.363

0.124
0.307

Gorsel
Kopyala
ma
Gecikmis
Spearman

P

0.141
0.267

0.049
0.675

-0.106
0.363

-0.048
0.705

-0.231%*
0.045

-0.094
0.571

0.015
0.905

WKET
Kategori
Sayis1
Spearman

P

0.093
0.448

0.097
0.391

-0.003
0.981

0.076
0.533

-0.014
0.905

0.030
0.851

0.081
0.511

WKET
Dogru
Sayis1
Spearman

P

0.058
0.636

-0.013
0.909

-0.046
0.685

0.074
0.545

-0.113
0.316

0.172
0.282

0.045
0.713
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WKET
Yanhs
Sayisi
Spearman

P

-0.076
0.535

-0.112
0.321

-0.021
0.856

0.029
0.812

0.014
0.901

-0.006
0.969

-0.041
0.740

WKET
Persever
atif Hata
Yiizdesi
Spearman

p

0.003
0.981

-0.022
0.845

-0.028
0.807

0.039
0.748

-0.061
0.590

0.072
0.657

-0.178
0.142

Say1
Dizisi
ileri
Spearman
P

-0.020
0.867

0.012
0.913

-0.010
0.929

-0.070
0.560

-0.044
0.698

-0.053
0.740

-0.052
0.666

Say1
Dizisi
Geri
Spearman

P

-0.073
0.550

-0.127
0.257

-0.046
0.682

-0.183
0.127

-0.227%
0.040

-0.149
0.346

0.012
0.924

Sayi
Dizisi
Toplam
Spearman

P

-0.063
0.603

-0.072
0.521

-0.038
0.732

-0.122
0.310

-0.157
0.158

-0.122
0.442

-0.020
0.871

Stroop
Testi
Renk
Saniye
Spearman
|y

-0.179
0.139

0.007
0.954

-0.017
0.881

-0.049
0.685

0.106
0.341

0.140
0.376

-0.043
0.722

Stroop
Testi
Kelime
Saniye
Spearman
P

-0.117
0.336

0.002
0.983

-0.083
0.456

0.073
0.543

0.124
0.269

0.013
0.937

-0.058
0.636

Stroop
Testi
Enterfer
ans
Spearman

P

-0.058
0.634

0.077
0.497

0.009
0.936

0.081
0.503

0.206
0.063

0.191
0.225

-0.151
0.212

iz Siirme
A testi
Spearman

p

-0.064
0.601

-0.012
0.912

-0.076
0.495

-0.051
0.674

0.178
0.110

-0.202
0.200

-0.087
0.476
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iz Siirme
B testi

Spearman | -0.071 -0.044 0.042 0.099 0.244* 0.089 0.017
p 0.560 0.697 0.709 0.410 0.027 0.577 0.889

Kategori
k
Akicihk
toplam
Spearman | 0.044 0.022 0.065 0.121 0.036 -0.229 0.210
P 0.716 0.849 0.559 0.314 0.747 0.144 0.080

Say1
Sembol
Testi
(toplam)
Spearman | 0.073 -0.097 0.068 -0.062 -0.356* -0.083 0.015
P 0.551 0.391 0.542 0.605 0.001 0.600 0.904

Sozel
Akicihk
Testi
toplam
Spearman | 0.105 0.174 0.176 0.119 0.041 -0.239 0.049
p 0.388 0.120 0.115 0.324 0.713 0.127 0.687

Isitsel
Sessiz Uc
Harf
toplam
Spearman | 0.167 0.011 0.111 -0.106 -0.161 0.015 0.033
p 0.168 0.925 0.322 0.379 0.150 0.923 0.785

*Birbirleri ile anlamli diizeyde korelasyon gdsteren veriler koyu renkle belirtilmistir.

4.4. AAP ilag Tiiriine Gore Siiflandirilan Gruplara lliskin Bulgular

4.4.1. AAP Tiiriine Gore Simiflandirilan Hastalarin Ila¢ Dagilimlar:

Ila¢ kullanimma gore hastalar (toplam s=79) tek basina DDD (s=36; %45) alanlar,
DDD’ye ek olarak ketiyapin (KET+DDD) (s=22; %28) ve DDD’ye ek olarak olanzapin
(OLZ+DDD) (s=21; %27) kullananlar olarak grupland1 (Sekil 5). Ayrica {i¢ kisi duygudurum
dengeleyici ile risperidon ya da aripiprazol kullanmakta idi. Sayilar ¢ok az oldugundan
molekiile 6zgii etkilerin anlasilabilmesi amagli bu analize bu ii¢ hasta dahil edilmedi.

OLZ+DDD tedavisi alan grupta 13 kisi lityum ile, 5 kisi ise valproat ile olanzapin
kombinasyonu almakta idi. Bir kisi lityum ve valproat ile birlikte olanzapin alirken, bir kisi

valproat ve lamotrijin ile birlikte olanzapin aliyor idi.
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KET+DDD tedavisi alan grupta 12 kisi lityum ile, dort kisi valproat ile birlikte
ketiyapin kullanmakta idi. Dort kisi lityum ve valproat ile birlikte ketiyapin alirken, bir kisi

valproat ve lamotrijin ile ketiyapin kombinasyonu almakta idi.

AAP Tiiriine Gére ilag Dagilimi

KET+Li (s=12)
KET+VPA (s=4)
KET+Li+VPA (s=4)

KET+VPA+LMTG (s=1) %45(s=36) @ DDD

Li (s=22) E DDD+0LZ

VPA(s=14) i DDD+KET

%27(s=20)

OLZ+Li (s=13)
OLZ+VPA (s=5)
OLZ+VPA+LMTG (s=1)
OLZ+Li+VPA (s=1)

Sekil 5. AAP ilag tiiriine gore siniflandirilmis hasta grubunun (s=79) ilag dagilimlar

DDD : tek basina duygudurum dengeleyici; DDD+OLZ :duygudurum dengeleyici ile olanzapin birlikte;
DDD+KET :duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte; KET+Li :ketiyapin ile lityum birlikte;

KET+VPA :ketiyapin ile valproat birlikte; KET+Li+VPA :ketiyapin, lityum ve valproat birlikte;
KET+VPA+LMTG :ketiyapin, valproat ve lamotrijin birlikte; OLZ+Li :olanzapin ile lityum birlikte;

OLZ+VPA :olanzapin ile valproat birlikte; OLZ+VPA+LMTG :olanzapin, valproat ve lamotrijin birlikte;
OLZ+Li+VPA :olanzapin, lityum ve valproat birlikte

4.4.2. Hasta Gruplari ve Saghkli Kontrollerin Demografik Ozellikleri
Tek basina DDD, KET+DDD, OLZ+DDD alan hasta gruplart ve SK gruplar1 arasinda

yas ve egitim yili agisindan anlamli fark bulunmadi. Gruplar cinsiyet agisindan ki-kare testi

ile karsilastirildiginda yine anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta gruplar1 ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri

DDD OLZ+DDD KET+DDD SK

(s:36) (s:20) (s:21) (s:55) P
Yas (Yil) a
(Ort£SS) 39.28 +10.82 36.25+12.13 33.71£9.56 37.25+12.02 | 0.35
Egitim (Y1) a
(Ort£SS) 12.05+2.79 11.52+£2.79 11.95+3.29 12.02 +3.79 0.84
Cinsiyet (s) E: 13 (%36.1) E: 10 (%50.0) E: 6 (%28.6) E: 21 (%38.2) 0.56
(%) K: 23 (%63.9) K: 10 (%50.0) K: 15 (%71.4) |K:34 (%61.8) ’

DDD: tek bagina duygudurum dengeleyici alan grup; OLZ+DDD: duygudurum dengeleyici ile olanzapin birlikte
alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: saglikli kontroller

S: Sayi; Ort: Ortalama; SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis testi

b: Ki-kare testi

4.4.3. Hasta Gruplarimin Klinik Ozellikleri

Hasta gruplar1 arasinda hastalik yili ve Otimi siiresi acisindan anlamli fark saptandi
(p<0.05). Tek basina DDD alan grubun, OLZ+DDD grubuna gore daha uzun siiredir 6timide
(z: -2.34; p: 0.019) ve hasta (z:-2.48; p:0.013), ayn1 sekilde KET+DDD alan gruba gore de
daha uzun siiredir 6timide (z:-2.74; p:006) ve hasta (z:-2.77; p:0.006) olduklar1 goriildii.
Ayrica DDD+KET alan grup klorpromazin esdeger dozu agisindan DDD+OLZ alan gruba
gore daha yiiksek idi (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

DDD OLZ+DDD KET+DDD
(s:36) (s:20) (s:21)
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) P
Yasam boyu depresif
epizod sayis1 2.30+£2.38 1.12+1.71 1.85+1.46 0.09*
Hastalhigin baslangi¢
yasi 2547+896 | 27.60+12.19 25.90 +£9.64 0.97°
Toplam epizod sayisi
5.53+4.40 4.05+2.80 5.09 £3,13 0.37°
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Hastaneye yatis sayisi

1.22+1.46 1.35+1.50 1.24+1.41 0.91°
HAMD-17
1.47+1.52 1.50+1.82 1.50+1.29 0.93*
YMO
0.81 +£1.23 0.61 +1.46 0.28 £ 0.67 0.25*
Otimi siiresi (ay) 0.006°
33.97+ 0.019
17.94 £10.38 14.79 £ 11.64 DDD>OLZ+DDD
25.32 d
0.006
DDD>KET+DDD
Hastalik siiresi (y1l
(v1h 0.006"
0.013¢
13.80 £8.11 8.65+8.36 7.80+4.43 DDD>OLZ+DDD
0.006°
DDD>KET+DDD
Ila¢ Kullanim siiresi 56,10+
(ay) 3& 69 49.22 +40.63 44.00 £42.29 0.43*
Psikoz varhg (s) (%)
23 (%63.9) 14 (%70.0) 14 (%66.7) 0.90°
AAP dozu 0.008°
(klorvpr(.)mazm ) 150.00+88.18 | 348.36+296.76 KET+DDD>OLZ+DDD
esdegeri)

DDD: tek basina duygudurum dengeleyici alan grup; OLZ+DDD: duygudurum dengeleyici ile olanzapin birlikte
alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: saglikli kontroller

S: say1; Ort.: Ortalama; SS:Standart Sapma

HDO-17: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi 17 maddelik,

YMO: Young Mani Olgegi

a: Kruskal-Wallis testi (tiim gruplar arasinda arasinda)
b: Ki-kare testi (tiim gruplar arasinda)
¢: Mann-Whitney U testi (DDD ile OLZ+DDD arasinda)
d: Mann-Whitney U testi (DDD ile KET+DDD arasinda)

e: Mann-Whitney U testi (OLZ+DDD ile KET+DDD arasinda)

4.4.4 Norokognitif Test Sonuglari

4.4.4.1. Gruplararasi Karsilastirma Sonuglart

DDD, OLZ+DDD, KET+DDD gruplar1 ve SK grubunun ndrobiligsel test puanlari

karsilastirmali olarak analiz edildi. Gorsel kopyalama anlik, Wisconsin kart esleme testi

kategori sayis1, yanlis sayis1 ve perseveratif hata yiizdesi, Iz siirme testi A formu saniye ve B
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formu saniye, Kategorik akicilik testi toplam degerleri acisindan gruplararasit anlamli fark

saptandi.

4.4.4.2. Gruplar Aras Ikili Karsilastirmalar

DDD alan grup ile SK arasinda yapilan ikili analizlerde Gorsel Kopyalama anlik,
Wisconsin kart esleme testi kategori sayisi, yanlis sayis1 ve perseveratif hata yiizdesi, Iz siirme
testi B formu saniye degerlerinde saglikli kontrollerin anlamli diizeyde yiiksek performans
sergiledigi gorildii.

DDD alan grup ile KET+DDD alan grup arasinda yapilan ikili analizlerde Kategorik
akicilik testi toplam degeri bakimindan KET+DDD alan grup anlamli diizeyde diisiik
performans sergiledi.

OLZ+DDD alan grup ile SK arasinda yapilan ikili analizlerde Gorsel Kopyalama anlik,
Wisconsin kart esleme testi kategori sayisi, yanlis sayis1 ve perseveratif hata yiizdesi, Iz siirme
testi A ve B formu saniye degerleri bakimindan saglikli kontrollerin anlaml diizeyde yiiksek
performans sergiledigi goriild.

OLZ+DDD alan grup ile KET+DDD alan grup arasinda yapilan ikili analizlerde iz
siirme testi A formu toplam saniye acisindan KET+DDD alan grubun anlamli diizeyde yiiksek
performans sergiledigi saptandi.

KET+DDD alan grup ile SK arasinda yapilan ikili analizlerde Kategorik akicilik testi
toplam degeri agisindan saglikli grubun anlamli diizeyde yiliksek performans sergiledigi

goriildii. (Tablo 14).

Tablo 14. Norokognitif Testi Sonuglari

DDD (s:36) OLZ+DDD KET+DDD | SK (s:55) p
(Ort£SS) (s:20) (s:21) (Ort£SS)
(Ort£SS) (Ort£SS)

Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi

8.11 £2.04 7.30+1.59 7.67+£2.03 7.55+2.1 0.36
Deneme 1
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi

12.50 £1.70 12.45+£1.90 | 12.67+2.22 | 13.09 +2.23 0.15
Deneme 5
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Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi

, , 5422 +8.35 | 52.30+7.80 | 54.62+9.43 | 55.16+9.64 0.53"
1’den 5’e toplam
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi 11174280 | 1045+3.07 | 11.14£3.24 | 11.82£3.12 0.25°
Geciktirilmig
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi
Dog 13.25+1.80 1335+ 1.72 | 13.52+2.11 | 13.65+2.06 0.30°
ogru Tanima
Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi ,
.. 1.11+1.70 1.40 £2.23 0.57+0.93 | 0.56 +1.07 0.14*
Yanlis Pozitifler
Gorsel Kopyalama 0.022*
Anlik 0.013"
33.19 +£6.34 32.20+6.70 33.29+7.98 | 36.28 +4.80 DDD<SK
0.008¢
OLZ+DDD<SK
Gorsel Kopyalama
Geciktirilmig
29.82 +£7.98 30.00+9.27 | 31.42+10.08 | 33.47 +6.28 0.17¢
Wisconsin Kart 0.040"
Esleme Testi 0.038"
0.011°¢
OLZ+DDD<SK
Wisconsin Kart
Esleme Testi 1361 0,66
Dogru  Sayisi ' 68.11+ 18.10 | 76.00 +£15.14 ' 0.137°
+13.98 +10.16
Wisconsin Kart 0.011*
Esleme Testi 44.89 39.05 32.45 0.006"
50.26 £27.11
Yanlis Sayisi 2151 191.96 193] DDD>SCK
0.011
OLZ+DDD>SK
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Wisconsin Kart 0.024%
Esleme Testi 0.011°
Perseveratif Hata 18.08 £8.53 | 21.84+15.24 | 18.10%£10.22 | 13.90 £7.70 DDD>SK
Yiizdesi 0.027¢
OLZ+DDD>SK
Say1 Dizisi
Tleri 730+237 | 6.70+232 | 6.90+£221 | 6.40+2.29 0.330°
Say1 Dizisi
Geri 6.41+£2.05 | 670+2.00 | 681+2.36 | 632+2.12 0.759*
Say1 Dizisi Toplam
13.72 +4.04 13.40 £ 3.80 13.71+£4.22 | 12.74 £4.04 0.590°
Stroop Testi
. 4420 +
Renk Saniye 38.9749.92 | 41.80+9.76 1505 36.73 +5.15 0.100°*
Stroop Testi
Kelime Saniye 3036 48.15 | 31.00+6.36 | 32.09+8.47 | 29.80 £7.55 0.610*
Stroop Testi
Enterferans
78.72 815542300 89.38 + 71.93 £ 0.096"
+23.49 ) ’ 42.18 27.88 )
iz Siirme testi 0.005%
A formu <0.001°¢
(saniye) 46.19 + 36.84 £ OLZ+DDD>SK
92 £ 18. J5+31.1
43921872 | 5875 31.13 26.75 11.80 0.049¢
OLZ+DDD>
KET+DDD
iz Siirme testi 0.038*
B formu 0.012°
(saniye) 112.86 £ 115.20 £ 108.57 £ 84.76 = DDD>SK
54.95 58.83 71.44 33.61
? 0.015¢
OLZ+DDD>SK
Kategorik Akicihk 0.008"
Toplam 0.049¢
<
21.39 £3.94 20.50 £5.40 18.95+4.32 | 22.74 £5.04 KET+DDD
DDD
0.001"
KET+DDD<SK
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Say1 Sembol Testi

Toplam 48.86 + 5422 + 0.054°
.19+ 14. 95 + 14.
47.19+ 14.61 | 44.95+14.19 16.08 13.95
Sozel Akicilik Testi
31.71 £ 38.78 +
+ + .096"
Toplam 33.19+£10.05 | 35.10+13.35 12.91 14.38 0.096
Isitsel Sessiz Uc
Harf Testi 43.66 £ 48.11 £
4722 +7. 45.15+8.2 .281°
Toplam ! 798 515+8.26 10.87 7.13 0.28

DDD: tek basina duygudurum dengeleyici alan grup; OLZ+DDD: duygudurum dengeleyici ile olanzapin birlikte

alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: saglikli kontroller
S:Sayi1, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda)

b: Mann-Whitney U (DDD ile SK arasinda)

¢: Mann-Whitney U (OLZ+DDD ile SK arasinda)

d: Mann-Whitney U (OLZ+DDD ile KET + DDD arasinda)
e: Mann-Whitney U (KET+DDD ile DDD arasinda)

f: Mann-Whitney U (KET+DDD ile SK arasinda)
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Sekil 6. Gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli fark bulunan nérokognitif testler

DDD: tek basina duygudurum dengeleyici alan grup; OLZ+DDD: duygudurum dengeleyici ile olanzapin birlikte
alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: saglikli kontroller

WKET pers: wisconsin kart esleme testi perseveratif hata yiizdesi; Kat.akic.: kategorik akicilik testi toplam;
Gor. kopyalama: gorsel kopyalama

1:SK’e gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005)

#:KET+DDD’e gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005)

*: DDD’e gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005)

4.5. DDD ilag Tiiriine Gore Simiflandirilan Gruplara Iliskin Bulgular

4.5.1. DDD Tiiriine Gore Simiflandirilan Hastalarin Ila¢ Dagilimlar:

Duygudurum dengeleyici ila¢ kullanimina gore hastalar (toplam s=73) tek basina lityum
(L1) (%30; s=22), tek basma valproat (VPA) (%19; s=14), lityuma ek atipik antipsikotik
(Li+AAP) (%37; s=27), valproata ek atipik antipsikotik (VPA+AAP) (%14; s=10) kullananlar
olarak gruplandirilmistir. Birarada ila¢ kullanan grupta yalnizca bir DDD ve bir AAP
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olmasina 6zen gosterilmis, bu nedenle birden fazla DDD ya da AAP kullanimi olan dokuz
hasta analize dahil edilmemistir.

Li+AAP alan grupta 13 kisi olanzapin ile, 12 kisi ketiyapin ile, bir kisi risperidon ile
bir kisi aripiprazol ile lityum kullanmakta idi.

VPA+AAP alan grupta bes kisi olanzapin ile, dort kisi ketiyapin ile, bir kisi risperidon

ile valproat kullanmakta idi.

DDD Tiiriine Gore ilag Dagilimi

\«-“‘/’—— \A-
%14(s=10)
VPA+OLZ (s=5)
VPA+KET (s=4)
PA+RISP (s=1)

%30 (s=22) @l
VPA
i Li+AAP

E VPA+AAP

Li+RISP (s=1) %19(s=14)
Li+ARPZ(s=1)

Sekil 7. DDD ilag tiiriine gore siiflandirilan gruplarin (s=73) ila¢ dagilimlar

Li :tek basina lityum; VPA :tek basina valproat; Li+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;

VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte; Li+KET :lityum ile ketiyapin birlikte; Li+OLZ :lityum ile
olanzapin birlikte ; Li+RISP :lityum ile risperidon birlikte;  Li+ARPZ :lityum ile aripiprazol birlikte;
VPA+OLZ :valproat ile olanzapin birlikte; VPA+KET :valproat ile ketiyapin birlikte; VPA+RISP :valproat ile
risperidon birlikte

4.5.2. Hasta Gruplari ve Saglikli Kontrollerin Demografik Ozellikleri

Yapilan analizlerde egitim yil1 agisindan anlamli fark bulunmadi ancak yas agisindan
anlaml fark var idi (p<0.05). VPA+AAP alan grubun yas ortalamas1 SK grubundan (z:-2.24;
p:0.025), Li alan gruptan (z:-3.68; p<0.001) ve Li+AAP alan gruptan (z:-2.91; p:0.004) daha
diisiik idi. Ayrica VPA alan grubun yas ortalamasi Li alan gruptan daha diisiik idi (z:-2.66;
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p:0.008). Gruplar cinsiyet acisindan ki-kare testi ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
goriilmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta gruplar1 ve saglikli kontrollerin demografik 6zellikleri

Li VPA Li+AAP VPA+AAP SK
(s:22) (s:14) (s:27) (s:10) (s:55) P
0.004°
Yas 3795 4 0.025"
(Y1) 42.86 +9.66 33.64+10.41| 38.51+10.86 |28.10+4.98 lé 02 0.008°¢
(OrtSS) ' p<0.001°
0.004°
Egitim
(Y1) 11.64+2.59 1271 £3.05| 11.46+3.65 [11.80+2.29|12.02 £3.79| 0.645"
(Ort+SS)
Cinsiyet E:7 (%31.8) E:6 %32'9) E:11 (%40.7) | E:5(%50) | E:21(%38.2) 089"
(s) (%) K:15(%68.2) (%5'7'1) K:16 (%59.3) | K:5 (%50) | K:34(%61.8) )

Li :tek basina lityum; VPA :tek basina valproat; Li+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: saglikl1 kontroller
S:Sayi, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma

a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)

b: Mann-Whitney U (VPA+AAP ile SK arasinda)

c: Mann-Whitney U (Li ile VPA arasinda)

d: Mann-Whitney U (Li ile VPA+AAP arasinda)
e: Mann-Whitney U (Li+AAP ile VPA+AAP arasinda)
f: Ki-kare testi (tlim gruplar arasinda)

4.5.3. Hasta Gruplarimin Klinik Ozellikleri

Hasta gruplari arasinda hastaligin baslangi¢ yasi (p<0.001), hastalik yil1 ve 6timi siiresi
acisindan anlaml fark saptandi (p<0.05). Li kullanan grubun VPA (z:-2.033; p:0.042) ve
VPA+AAP alan gruplara gore (z:-2.65; p:0.008); ayn1 sekilde Li+AAP alan grubun da VPA
(z:-3.09; p:0.002) ve VPA+AAP alan gruplarina gore (z:-3.54; p<0.001) hastalanma yas1 daha
ge¢ idi. Li alan grup Li+AAP (z:-2.56; p:0.10) ve VPA+AAP alan gruba gore (z:-2.05;
p:0.040) daha uzun siiredir 6timide idi. Li+AAP alan grubun Li alan (z:-3.67; p<0.001) ve

VPA alan gruplara gore (z:-2.55; p:0.011) daha kisa siiredir hasta oldugu belirlendi (Tablo

16).
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Tablo 16. Hasta Gruplarinin Klinik Ozellikleri

Li VPA Li+AAP VPA+AAP
(s:22) (s:14) (s:27) (s:10) p
(Ort£SS) | (Ort£SS) | (Ort£SS) (Ort£SS)
Yasam boyu
depresif epizod 1.82+1.70(2.92+3.01 | 1.17+1.23 | 1.40+ 1.64 0.223*
sayisl1
p <0.001°
0.042°
Li> VPA
Hastalhigin 27.36 22.50 + 31.92 + 195+ 493 L'>\(7);)12§;AP
baslangi¢ yas1 +7.73 10.19 10.43 ) ’ ! 0.002°
Li+AAP> VPA
p <0.001°
Li+AAP> VPA+AAP
Toplam epizod 541+4.66|571+4.14| 3.80+2.79 | 520+2.48 0.229"
sayisi
Hastaneyeyatis |y 41, 1 681093+099| 1.07£1.21 | 2.0+1.63 0.334°
sayisi
HAMD-17 137+1.53|1.61+1.56| 1.42+1.28 | 1.50+1.60 0.962°
YMO 0.63+1.12|1.08+1.38| 0.50+0.78 | 0.87+2.10 0.638°
0.049°
0.010"
. 37.28 £ 29.0 + 18.96 + Li>Li+AAP
Otimi siiresi (ay) 27 69 21.46 1274 15.62 £7.96 0.040°
Li> VPA+AAP
0.001°
p<0.001"
Hastalik siiresi 15.50 = 11.14 + Li>Li+AAP
i) 504 595 6.59+595 | 8.60+448 0.011°
VPA >Li+AAP
ilag: Kullanim 58.44 + 52.58 £ 3595+ a
siiresi(ay) 40.57 34.33 35.43 32424.17 0113
Psikoz varhgi (s) 15 8 19 6 0.82¢
(%) (%68.2) | (%57.1) (%70.4) (%60) '

Li :tek basina lityum; VPA :tek basina valproat; Li+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: saglikl1 kontroller
S:Sayi, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma
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a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda fark)
b:Mann-Whitney U (Li ile VPA arasinda)

c: Mann-Whitney U (Li ile VPA+AAP arasinda)

d: Mann-Whitney U (Li+AAP ile VPA arasinda)

e: Mann-Whitney U (Li+AAP ile VPA+AAP arasinda)
f: Mann-Whitney U (Li ile Li+AAP arasinda)

g: Ki-kare testi (tiim gruplar arasinda)

4.5.4. Norokognitif Test Sonuglart

4.5.4.1.Gruplararasi Karsilastirma Sonuglari

Li, VPA, Li+AAP, VPA+AAP alan gruplar ve SK grubunun ndrobilissel test puanlari
karsilagtirmali olarak analiz edildi. Gorsel kopyalama, Wisconsin kart esleme testi kategori
sayisi, yanlis sayis1 ve perseveratif hata yiizdesi, Stroop testi enterferans, 1z siirme testi A ve
B formu saniye, Kategorik akicilik testi toplam, Say1 Sembol testi toplam, Sozel akicilik testi
toplam, Isitsel Sessiz U¢ Harf testi toplam degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptandi.

4.5.4.2. Gruplar arasi Ikili Karsilastirmalar

Li alan grupla yapilan ikili analizlerde Wisconsin kart esleme testi kategori sayist,
yanlis sayis1 ve perseveratif hata yiizdesi, Stroop testi enterferans siiresi, iz siirme testi A ve B
formu saniye, Say1 sembol testi toplam degerlerinde saglikli kontrollerden anlamli diizeyde
diisiik performans sergiledigi goriildii. Ayrica Li alan grubun Isitsel Sessiz Ug¢ Harf testi
toplam puanlar1 VPA alan gruptan anlaml diizeyde diisiik idi (Tablo 17).

Li+AAP alan grup Gorsel Kopyalama testi, Wisconsin kart esleme testi kategori sayist,
yanlis sayis1 ve perseveratif hata yiizdesi, Stroop testi enterferans, Iz siirme testi A formu
saniye, Say1 sembol testi toplam, Sozel akicilik testi toplam degerleri acisindan yalnizca SK
grubundan diisiik performans sergilerken; Kategorik akicilik testi toplam puaninda Li alan
grup, VPA+AAP alan grup ve SK grubundan anlaml diizeyde diisiik idi. Isitsel Sessiz Ug
Harf testi performansi acisindan ise VPA alan grup ve SK grubundan anlamli diizeyde diisiik
idi (Tablo 17).

VPA alan grubun Gorsel kopyalama anlik testinden aldig1 puan SK grubundan anlaml
diizeyde diisiik idi (Tablo 17).

VPA+AAP alan grup yalnmzca Iz Siirme Testi A formu saniye acisindan SK grubundan
anlamli diizeyde diisiik performans sergiledi (Tablo 17).

57



Tablo 17. Norokognitif Test Sonuglar

Li
(s:22)
(Ort£SS)

VPA
(s:14)
(Ort£SS)

Li+AAP
(s:27)
(Ort£SS)

VPA+AAP
(s:10)
(Ort£SS)

SK
(s:55)
(Ort£SS)

Rey Isitsel
Sozel
Ogrenme
Testi
Deneme 1

8.05+ 2.40

821+£1.37

7.15+£2.12

7.50 £1.58

7.55+£2.1

0.344°

Rey Isitsel
Sozel
Ogrenme
Testi
Deneme 5

12.68 +1.78

1221+
1.58

12.44 +
2.56

12.30 £+
1.567

13.09 +
2.23

0.177°

Rey Isitsel
Sozel
Ogrenme
Testi
1’den 5’e
toplam

54.18 £9.24

54.29 +
7.03

51.81 =+
10.70

54.40 £+ 6.62

55.16 +
9.64

0.664"

Rey Isitsel
Sozel
Ogrenme
Testi
Geciktirilmig

1145+ 2.92

10.71 +
2.64

10.52 +
3.33

10.70 + 2.83

11.82+
3.12

0.272°

Rey Isitsel
Sozel
Ogrenme
Testi

Dogru Tanima

13.27 + 1.69

13.21 £
2.01

13.07 £
2.480

13.80+1.4

13.65 +
2.06

0.434°

Rey Isitsel
Sozel
Ogrenme
Testi
Yanlig
Pozitifler

0.77 £ 1.19

1.64+£2.17

0.89 +£1.28

1.10+£2.84

0.56 £ 1.07

0.119°
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0.035*

0.037"
Gorsel VPA<SK
32.86 + 3222+ 36.28 £
Kopyalama 33.41+6.34 6.56 791 32.50 + 6.69 4.80 0.013¢
Anlik ' ' ' Li+AAP
<SK
Gorsel
Kopyalama 30.69 + 2923 + 3347 £
25x7. 22 £ 3. .
Geciktirilmis 2925727 9.18 9.96 3222821 6.28 0.197
Wisconsin 0.0200
0.002
Kart Esleme Li+AAP
Testi 386+2.10 | 450+1.69 | 3.48+2.15 | 4.89+2.08 |4.85+ 1.76 <SK
Kat i
Saa fflon 0.033"
4 Li<SK
Wisconsin
Kart Esleme
Testi 73.32 + 74.07 £ 71.56 £ 74.67 £ 70.66 £+ 0.559"
Dogru Sayist 14.52 13.59 16.54 20.90 10.16 '
0.007*
Wisconsin 0.002°¢
Kart Esleme 46.36 &= 42.57 &+ 4941 + 3478 £ 3245+ Li+AAP
Testi 21.33 22.38 21.23 27.49 22.31 >SK
Yanlig Sayis1 0.012°
Li>SK
Wisconsin O'OOSC
Kart Esleme 0.001
18.57 £ 2226+ 18.22 + Li+AAP
i + +
Testi ' 17.77 £ 8.40 9.03 12.19 19.78 13.90+ 7.7 SSK
Perseveratif d
Hata Yiizdesi 0.033
Li>SK
Say1 Dizisi
Tleri 7.04 +£1.81 7.71+31 | 644+£2.57 | 6.80£2.09 | 6.40+£2.29 0.462°
Say1 Dizisi
Geri 6.50+2.17 628+19 | 6.63+£220 | 6.20+1.81 6.32+2.12 0.97*
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Say1 Dizisi

14.00 + 13.07 + 12.74 +
54 £ 3. .00 £ 2. . a
Toplam 13.54 + 3.65 47 455 13.00 + 2.79 4 04 0.825
Stroop Testi
. 38.57 + 43.66 + 42.70 + 36.73 + .
23 £ 8. .
Renk Saniye 39.23 +8.77 11.85 13.94 11.88 515 0.178
Stroop Testi
) . 28.78 + 31.96 + 29.80 + .
36 £ 8. 80 £5. .
Kelime Saniye | 31.36 < 8.22 5 08 T o 30.80 + 5.69 s 0.499
0.042°
Stroop Testi 0.038°
oop Tesh 8123+ 7478 + 92.96 + 74.30 + 7193+ | Li>SK
Enterferans .
22.38 25.49 37.60 18.61 27.88 0.005
Li+AAP
>SK
0.30°
0.027¢
Li>SK
Zfs“rme testi | 446+ 42.43 + 51.59 + 49.60 + 36.84 + L‘,)'(K;P
ormd 16.63 22.19 27.22 17.20 11.8 I+
(saniye) >SK
0.011¢
VPA+A
AP>SK
]ISZ :)‘r’;':e testh | 01414 99.43+ | 12541+ 93.50 + 84.76 + 00;:)55 ;
. 48. . 4. 61 :
(saniye) 58.09 8.60 80.73 34.59 33.6 LisSK
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Kategorik
Akiciik
Toplam

21.45+3.23

21.28 +
4.98

18.77 £
4.57

22.30+5.43

22774 +
5.04

0.007*
<0.001°
SK>Li+
AAP
0.020"
Li>Li+A
AP
0.040°
VPA+A
AP>
Li+AAP

Say1 Sembol
Testi
Toplam

44.41 +
12.68

51.57+
16.77

46.15 +
14.42

46.90 + 12

5422 +
13.95

0.044°
0.010°
Li<SK
0.023¢
Li+AAP
<SK

Sozel Akicihk
Testi
Toplam

34.64+9.41

3092 +
10.95

30.15+
15.18

37.30+9.94

38.78 +
14.38

0.044"
0.009¢
Li+AAP
<SK

isitsel Sessiz
Uc Harf Testi
Toplam

4490+ 7.70

50.85+
7.24

43.96 +
8.64

44.90 +
13.39

48.11 £
7.13

0.048*
0.033¢
VPAS>Li
0.017'
VPAS>Li
+AAP
0.030¢
SK>Li+
AAP

Li :tek basina lityum; VPA :tek basina valproat; Li+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: saglikl1 kontroller
S:Sayi, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma
a: Kruskal-Wallis (tiim gruplar arasinda)

b: Mann-Whitney U (VPA ile SK arasinda)
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c: Mann-Whitney U (Li+AAP ile SK arasinda)

d: Mann-Whitney U (Li ile SK arasinda)

e: Mann-Whitney U (VPA+AAP ile SK arasinda)
f: Mann-Whitney U (Li ile Li+AAP arasinda)

g: Mann-Whitney U (VPA ile Li+AAP arasinda)
h: Mann-Whitney U (VPA ile Li arasinda)

i: Mann-Whitney U (VPA ile Li+AAP arasinda)

140

120

100

80
W Li+AAP
mLi
60 B VPA
B VPA+AAP
mSK
40
20
[] 5
Gb

Sekil.8 Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunan nérokognitif testler

Li :tek basina lityum; VPA :tek basina valproat; Li+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: saglikli kontroller

1: SK’e gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005)

3: Li alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005)

#: VPA+AAP alan gruba gore istatistiksel olarak anlaml fark (p<0.005)

~: VPA alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005)
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5. TARTISMA

DDD ile birlikte atipik antipsikotik kullanimina kars1 tek basina DDD kullanan bipolar
bozukluk tanili 6timik hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirmali olarak ndrobiligsel
islevlerin incelendigi bu calismada her iki hasta grubunun da yiiriitiicii islevler, gorsel bellek,
dikkat ve islem hizini 6lgen testlerde saglikli kontrollere gore belirgin 6lcilide islev bozuklugu
sergiledigi saptandi. Karsilastirilan gruplar arasinda en kot performanst DDD+AAP alan
grup gosterirken bunu sirasiyla tek bagsina DDD alan grup ve SK grubu izledi. Ancak iki hasta
grubu arasinda performans agisindan istatistiksel anlamliliga ulasan bir fark saptanmadi.
Ayrica DDD+AAP alan grup DDD alan gruba gore daha fazla bilissel alanda bozulma

gosterdi.

Literatiirde BB tanili 6timik hastalarda DDD alan grup ile DDD+AAP alan gruplari
karsilastiran tek aragtirma [1] vardir. Bu arastirmada tek basina DDD alan, Risperidon+DDD
alan ve KET+DDD alan olmak iizere ii¢ hasta ve saglikli kontrol gruplar yiiriitiicti iglevler
(dikkat kaydirma, isleyen bellek, inhibisyon) ve sozel bellek agisindan karsilastirilmistir.
Risperidon+DDD alan grup 0Slgiilen her iki alanda da diger gruplara gore anlamh diizeyde,
yalnmiz DDD alan grup da sagliklilara gore sozel 6grenme alaninda kotii performans
sergilerken KET+DDD alan grup olgiilen tiim alanlarda sagliklilardan anlamli bir farklilik
gostermemistir [1]. Bu nedenle yazarlar ketiyapin kullanimini biligsel islevler agisindan
olumsuz bir etki ile iliskilendirmemislerdir [1]. Bizim ¢aligmamizda s6zel 6grenme ve isleyen
bellek islevleri agisindan gruplar arasi fark gozlenmezken dikkat kaydirma (adi gecen
makalede iki farkli test ile Olgiilmiis olup biz bunlardan yalnizca sézel akicilik testini
uyguladik) ve inhibisyon islevleri agisindan DDD+AAP alan grup yalmizca SK’den kotii
performans sergilemistir. Bizim g¢alismamizda AAP alan hastalardan yalnizca ii¢ kisinin
risperidon kullaniyor olmasi diger AAP’lerin ketiyapin veya olanzapinden olusuyor olmasi
DDD+AAP alan grubun DDD alan gruptan da anlamh diizeyde diisiik peformans
gdstermesini engellemis olabilir. Ote yandan, tek basina DDD kullanmakta olan grup
kombinasyon kullanan gruba gore daha uzun siiredir hasta, buna karsin daha uzun siiredir ve
tek basma aym ilagla 6timik kalabilmis hastalardan olusmaktadir. Bir diger deyisle bu grup
hastalik gidisi ve sonlanisi agisindan digerlerine gore daha olumlu bir 6zellik sergilemektedir.
Bu grupta DDD+AAP kullanan gruba goére daha az sayida norobiligsel alanda bozulma ortaya
¢ikmis olmasi, bozulma goriilen ortak alanlarda istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamis olsa

da daha iyi bir performans olmasi tek basma ila¢ kullanmaktan c¢ok hastalik gidisindeki
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olumlu ozelliklerden kaynaklaniyor olabilir. Tersinden bakildiginda, kombinasyon kullanan
grup klinik agidan daha olumsuz 6zellikte olmakla birlikte tek basina ilag¢ kullanan gruba gore
anlamliliga ulasmayan siddette bozulma sergilemektedir. Bu da belki ilaglarin koruyucu
etkisiyle ortaya ¢ikmis olabilir. Ya da daha kisa siiredir hasta olmayla iliskili olabilir. Ancak,
yakin tarihli bir ¢alismada [133] hastalik siiresinin belli alanlarda Olgiilmiis norobilissel

islevler lizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 belirlenmistir.

Farkli bir calismada AAP kullanan BB tanili 6timik hastalar AAP kullanmayan
hastalara gore psikomotor islevler, sozel akicilik (semantik akicilik), s6zel 6grenme, bellek ve
tanima, yiiriitiicii islevler ve dikkat performanslar1 acisindan anlamli diizeyde diisiik puanlar
almiglardir [9]. Bu calismadaki hasta gruplarinin antidepresan ve benzodiazepin gibi ilaglar
da kullantyor olmasmin gruplarin ila¢ kullanimi bakimindan heterojenitesini arttirdigini ve
test sonuglarini etkilemis olabilecegini diisiiniiyoruz.

DDD+AAP alan grup DDD alan gruptan hicbir norokognitif test acisindan anlamli
diizeyde kotii performans gostermemekle birlikte her iki grup da SK ile kiyaslandiginda
DDD+AAP alan grup daha fazla biligsel alanda bozulma sergiledigini belirtmistik.
DDD+AAP alan grup DDD alan gruptan farkli olarak psikomotor hiz ve islem hizi, sozel
akicilik, semantik akicilik ve tepki ketleme islevleri acisindan da saglikli kontrollerden kotii
performans gosterdi. Bora ve arkadaslar tarafindan BB’deki biligsel endofenotip adaylarinin
arastirildigr metaanalizde antipsikotik ila¢ kullaniminin psikomotor hizda bozulma ile iligkili
oldugu bildirilmistir [69]. Psikomotor yavasligin ise islem hiz1 ve dikkat gibi biligsel islevleri
dolayli yoldan etkiliyor olabilecegi belirtilmistir [69]. Sizofreni hastalariyla yapilan bazi
aragtirmalarda atipik antipsikotik ila¢g kullaniminin dikkat, sozel bellek, yiiriitiicii ve
psikomotor islevlerdeki iyilesme ile iliskili bulunmustur [134, 135, 136]. Bu bulgular AAP
kullaniminin psikotik bozukluklarda farkli etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir [9]. Ayni
yayinda, biligsel performans ve prefrontal dopamin salinimu ile ilgili ‘ters U sekli” modelinden
bahsedilmektedir [9]. Buna gore dopamin diizeyinin ¢ok yiiksek ya da ¢ok diisiik olmasi
yiirtitiicli islevlerdeki bozulma ile iligkili olabilir . Sonug olarak bazal dopamin diizeyine baglh
olarak kullanilan bir ila¢ bozucu veya iyilestirici etkiye sebep olabilmektedir. BB tanili 6timik
hastalarda hiperdopaminerjik durumun sizofrenideki gibi olmayabilecegi varsayimindan
hareketle AAP’lerin BB olan hastalarda dopamin isleyisini diisiirebilecegi ve bu durumun

biligsel islevlerde bozulma ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir [9].
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BB tanili 33 ¢ocuk/ergen hasta ile yapilan arastirmada atipik antipsikotik ile sozel
akicilik ve gorsel tarama islevleri arasinda iligki oldugu bildirilmistir [137]. Farkh
calismalarda yapilan ileri analizlerde antipsikotik kullaniminin tepki ketleme [9, 10] isleyen
bellek [75] ve sozel 6grenme [9, 78] islevlerinde bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
tic biligsel alandan tepki ketleme islevindeki bozulma bizim bulgularimizla tutarlilik
gostermektedir. Calismamizda s6zel bellek testlerinde {i¢ grup arasinda anlamli bir fark elde
edilmezken gorsel bellek testinde hasta gruplari saglikliklilardan daha kotii performans
sergiledi. Baz1 metaanalizlerde 6timik hastalarda sozel 6grenme/bellek islevlerinin yiliksek
etki diizeyine sahip oldugu bildirilse [4, 68] de BB tanili 6timik hastalarda s6zel 6grenmeye
iliskin etki diizeyinin bu denli yiiksek olmadigini gosteren yakin tarihli bir metaanaliz
calismasi da bulunmaktadir [70]. Benzer bi¢imde Bora ve arkadaslarinin yayimladigi BB tanili
otimik hastalardaki norobiligsel islev kayiplarinin degerlendirildigi metaanalizde 6zellikle
sozel 6grenme ve sozel yakin bellekle ilgili olarak yaymn yanlilig1 puaninin yiiksek oldugu, bu
puan agisindan istatistiksel diizeltme yapildiktan sonra sozel bellek islev bozukluguna iliskin
biiylik etki giiciiniin azalarak orta etki giicline indigi gosterilmistir [69]. Ayrica hasta ve
saglikli olarak iki grubu karsilastirdigimizda sézel 6grenmede ve bellekte gruplar arasi
anlamli fark bulduk. Hipotezlerimiz disinda bir bilgi oldugu i¢in bulgularda yer vermedik.

Literatiirde sozel olmayan bellekte de bozulmalar oldugunu gosteren [138, 139] bazi
calismalar mevcuttur. Otimik hastalarin sagliklilarla karsilastirildig: bir arastirmada bizimkine
benzer bicimde gorsel bellegi dlgen testte hastalarin kisa siireli hatirlamada diistik performans
sergiledigi bildirilmistir [138]. Yazarlar bu durumun bilgiyi kodlama ve organize etmedeki
bozulmadan kaynaklanabilecegi lizerinde durmuslardir. Bir diger olasilik da hastalardaki
artmis dirtiiselligin gorsel testlerde sekli analiz etmek yerine bir an Once ¢izmeye

odaklanmalarindan kaynaklaniyor olabilecegidir [138].

Atipik Antipsikotik tiiriine gore siniflandirtlan gruplar

Bu gruplandirmay1 farkli atipik antipsikotik ilag gruplarinin noérobiligsel islevler
tizerindeki etkisini gdrmek amaciyla olusturduk. Literatiirde bu ii¢ ila¢ grubu ve saglikl
kontrolleri karsilagtirarak BB tanili 6timik hastalarda bilissel islevlere etkisini inceleyen bir

calisma yoktur. Analizlerimiz sonucu elde ettigimiz bulgulardan bazilar1 dikkat ¢ekiciydi.
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Bunlardan ilki DDD alan ve DDD+OLZ alan gruplar gorsel bellek ve yiirtitiicii islevler
acisindan saglikli kontrollerden kotii performans sergilerken DDD+KET alan grubun bu
alanlarda saglikli kontrollerle benzer performans gostermesi idi. Kozicky ve ark. [1] 6timik
hastalarda DDD’ye risperidon eklenmesinin yiiriitiicli islevler ve sézel bellekte bozulmayla
iligkili olabilecegini, benzer etkinin DDD’ye ketiyapin eklendigi durumlarda ortaya
cikmadigini gostermislerdir.  Bulgulari calismamizdaki ketiyapin alan grubun saglikli
kontrollere yiiriitiicii islevler agisindan benzer 6zellikte olmasi bulgusuyla uyumludur.

Velligan ve arkadaslarinin ketiyapin ve haloperidol kullanimini yiiriitiicii islevler, bellek
ve dikkat acisindan karsilastirdigi 58 sizofreni tanili hasta ile yaptiklar ¢aligmada ketiyapinin
bu bilissel alanlarda pozitif etkileri oldugun bildirmislerdir [140]. BB tanili 6timik hastalarda
olanzapin, ketiyapin ve risperidon kullaniminin biligsel islevler {iizerindeki etkisinin
arastirlldigl bir calismada [5] ketiyapin alan grubun soézel bellek acisindan olanzapin ve
risperidon alan gruplara gore daha iyi performans sergiledigi goriilmiistiir. Ancak psikotik
belirti gosterme agisindan istatistiksel olarak kontrol edildiginde bu fark kaybolmustur [5].
Bizim c¢alismamizda psikotik belirti acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur,
bulgularimiz1 psikoz varligi ya da yoklugu ile aciklamak olas1 degildir. BB tanili ergen
hastalarla yapilan bir ¢aligmada ise ketiyapin kullanan hastalar bilgi isleme hiz1 ve bellek
acisindan sagliklilar ile benzer performans gostermislerdir [141]. Fakat Harvey ve
arkadaglarinin ¢ift kor randomize ¢aligsmasinda ketiyapin kullaniminin daha hizli biligsel yan
etki ve somnolans ile iliskili oldugu bildirilmistir [107]. Ancak ¢aligmanin yapildig: siire¢ goz
onlinde bulundurulursa bu bulgular akut etkiler olabilir ve genellemek miimkiin
degildir.Sizofreni tanisi olan hastalarla yapilan caligmalarda ketiyapinin biligsel islevler
tizerindeki olumlu etkisi molekiiliin dopamin D2 reseptorlerine gevsek baglanmasi ve hizl
ayrilmasiyla iliskilendirilmistir [142].

Calismamizda DDD+KET alan grup semantik akicilik ve islem hizin1 dlgen Kategorik
Akicilik testi agisindan DDD+ OLZ alan gruba benzer, ancak saglikli kontroller ve tek basina
DDD alan gruptan daha kotii performans sergilemistir. Calismamizda DDD+KET grubunun
klorpromazine esdeger ila¢ dozu DDD+OLZ grubununkine gore anlamli diizeyde yiiksek
olmakla birlikte ila¢ dozu ile hicbir test arasinda her iki AAP grubu bir aradayken ya da tek
tek bakildiginda iliski bulunmadi.

Farkli ilac alan hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda norobilissel islevler agisindan

kategorik akicilik testi hari¢ farkliligin anlamli ¢iktig1 tiim testlerde en kotii performans
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DDD+OLZ grubuna ait idi. Yakin tarihli bir gézden gecirme makalesinde (2014) sizofreni
hastalarinda ketiyapin kullaniminin olanzapin kullanimindan daha fazla ndrobiligsel
diizelmeyle iliskili oldugunu bildiren birgok ¢alisma oldugu belirtilmistir [142]. Bizim
calismamizda AAP kullaniminin herhangi bir norobilissel islevde diizelmeyle iliskili
olmamakla beraber DDD’ye ek olarak ketiyapin kullanirmi DDD’ye olarak olanzapin
kullanimina gore daha az biligsel alanda bozulma ile iligkili bulundu. Torrent ve ark.’nin
caligmasinda [5] oldugu gibi bizim bulgularimizda da olanzapin alan grupta yiiriitiicii islevler
acisindan sagliklilara gore bozulma saptandi. Ayni calismada antipsikotik ila¢ kullanan tiim
gruplar kategorik akicilik testi a¢isindan sagliklilardan kotli performans sergilemislerdir. Oysa
calismamizda yalnizca DDD+KET alan grup bu testte kotii performans sergiledi. Bizim ilag
gruplarimiz bu calismadaki gruplardan daha homojendir. Heterojenitenin Torrent ve
arkadaslarinin aragtirmasinda [5] karistirict etken olusturuyor olabilecegi g6z ardi
edilmemelidir.

Calisgmamizin bir diger hipotezi DDD alan grubun saglikli kontrollerden daha koti
performans sergileyecegi idi. Bu hasta grubu beklendigi gibi sagliklilara gore gorsel bellek,
dikkat ve islem hizi ile yiiriitiicii islevleri acisindan anlamli diizeyde diisiikk performans
sergiledi. Benzer bigcimde Mur ve arkadaslarinin (2008) yaptiklart boylamsal ¢aligmada da
lityum monoterapisi alan hastalarin saglikli kontrollere gore dikkat ve islem hiz ile yiiriitiici
islevler agisindan daha kotii performans sergiledigi bulunmustur [64]. Ayn1 ¢alismada gorsel
bellek testi de uygulanmis ancak bizim bulgularimizdan farkli olarak bu alanda sagliklilara
benzer sonuglar alindig1 bildirilmistir.

Bizim bulgularimizla paralel olarak ge¢mis arastirmalarda DDD kullaniminin dikkat
[78], bellek [143] ve psikomotor hizda [143, 144] bozulma ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Sentlirk ve arkadaglar1 (2007) lityum veya valproat kullanan hastalar1 yiiriitiicii
islevler, sozel bellek, isleyen bellek ve psikomotor hiz agisindan saglikli kontrollerle
karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda. her iki hasta grubunun da yalmizca yakin sozel bellek
acisindan sagliklilardan kotii performans sergiledigini gostermislerdir [8]. Bu caligmanin
tersine bizim tek bagina DDD alan grupta saptadigimiz ve diger ¢aligmaya goére daha yaygin
alandaki (gorsel bellek, dikkat ve islem hiz1 ile yiiriitiicii islevler) bozulma bulgusu bizim
caligmamizdaki 6rneklemin Sentiirk ve ark. calismasina gore daha biiyiik olmasi ile iliskili
olabilir. Buna karsin diger calismanin tersine sozel bellek alaninda tek basina DDD alan

hastalarimizin saglikli goniilliilerle benzer performans sergilemis olmalart iki ¢alismada s6zel
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bellegi 6lgmekte farkli testler kullanilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yanisira lityum
kullaniminin s6zel bellekteki bozulmayla iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar kesitsel
nitelikte olup [8,143,145] hi¢biri tedavi Oncesi ve sonrasini karsilastiran desen kullanilarak
yapilmamistir.  Yani lityum ve sozel bellek bozuklugu arasindaki neden sonug ¢ok gilivenilir
olmayabilir. Ayrica, sdzel bellek islev bozuklugunun orta etki giicline sahip olduguna iliskin
metaanaliz verisi [69] her calismada hasta grubunda sozel bellekle ilgili islev bozuklugunun
bulunamayacagini, ve bizim c¢alismamizda da neden bulamadigimizi kismen agiklar
niteliktedir. Sentiirk calismasinda da her iki ila¢ grubunda bulunan sagliklilara gore diisiik
sozel bellek islevi bulgusunun etki biiytikliigii istatistiksel anlamliliga karsin oldukca diistiktiir

(0.14).

Calismamizda tek basina DDD alan hastalarin SK’lerden anlamli diizeyde diisiik
performans sergiledigi biligsel alanlar BB tanili 6timik hastalarda sik¢a bildirilen [4, 68, 69]
islev bozukluklarina paraleldir. Bu nedenle islev kayiplarinin ilagtan m1 yoksa hastaligin
kendi bozucu etkisinden mi kaynaklandigini belirtmek oldukca gii¢ goriinmektedir. ilag
oncesi ve sonrasini karsilastiran arastirmalar yapilmasi bu konuda aydinlatici veriler

sunacaktir.

Duygudurum Dengeleyici tiiriine gére siniflandirilan gruplar

Bipolar bozukluk tanili hastalarla lityum veya valproat tekli kullaniminin bilissel
islevler ile iliskisini karsilastiran g¢aligmalar olmakla birlikte [8, 146] ek olarak atipik
antipsikotik ile birlike kullaniminin biligsel islevlere etkilerini karsilasiran bir arastirma

yapilmamistir. Bu acidan yaptigimiz ilag siniflandirmamiz 6nem tagimaktadir.

Gruplararas: fark cikan testlerde hasta gruplarmi SK ile kiyasladigimizda en fazla
biligsel alanda bozulma sergileyen grup Li+AAP alan, ikincisi ise tek basina Li alan grup idi.
VPA alan grup yalnizca gorsel bellek agisindan VPA+AAP alan grup ise yalnizca islem hizi
acisindan SK’lerleden kotli performans sergiledi. VPA alan ve VPA+AAP alan gruplardaki
hasta sayilarinin Li alan ve Li+AAP alan hasta gruplarinin sayilarindan az olmasinin ve yasga
daha genc olmalarinin sonuclar1 etkilemis olabilecegini diigiinliyoruz. Ayrica Li alan ve
Li+AAP alan hasta gruplarinin VPA alan ve VPA+AAP alan hasta gruplarmma gore
hastalanma yaslar1 daha gec baslangiclh idi. Martinez ve arkadaslarinin [2] ¢alismasinda BB
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icin ge¢ baslangichi hastalik yasina sahip olmanin psikomotor hiz ve yiiriitiicii islevlerde
bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bizim bulgularimizin da hastalik baslangi¢ yasindan
etkilenmis olabilecegini diisiiniiyoruz. Tek basmna Li alan grup yiiriitiicii islevler, tepki
ketleme, islem hiz1 ve dikkat alanlarinda SK’den daha kotii performans sergilerken Li+AAP
alan grup bu alanlara ek olarak sozel akicilik, semantik akicilik, kisa siireli bellek ve isleyen
bellek acisindan da SK’den kot idi. Ayrica Li+AAP alan grup semantik akicilik ve islem
hizin1 degerlendiren kategorik akicilik testi acisindan tek basina Li alan grup, VPA+AAP alan
hasta gruplarmma ve saglikli kontrollere gore daha kotii performans sergiledi. Literatiirde
lityum kullaniminin bellek [143], psikomotor hiz [143, 144] ve dikkatte [143] bozulma ve
mental yavaslama [7] ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Bu bulgular bizimkilerle
ortiismektedir. Ancak farkli caligmalarda lityumun uzun siireli tedavide biligsel islevleri
olumsuz etkilemedigi bildirilmistir [147, 148]. Mur ve arkadaslarinin ¢alismasinda tek basina
lityum kullanan 6timik durumdaki bipolar bozukluk hastalarinin iki yillik siirede dikkat, islem
hiz1 ve ylriitiicii islevlerinde bozulma oldugu, ancak bu bozulmanin ilerleme gostermedigi
saptanmistir [64]. Bizim ¢alismamizdakine benzer bicimde ge¢cmis bir¢ok arastirmadan farkl
olarak bu calismada da hastalarin sézel bellek islevinde bozulma gozlenmemistir [64].
Bulgular 6l¢iilen norobilissel islevlerin klinik 6zellikler ya da farmakoterapiden etkilenmedigi

bi¢ciminde yorumlanmuistir.

Diger onemli bir bulgu ise Li alan grup ile VPA alan grubun yalnizca bir testte
aralarinda anlamli diizeyde fark ¢ikmasi idi. Li alan grup kisa siireli bellek ve isleyen bellek
islevlerini dlgen Isitsel Uclii Sessiz Harf testinde daha diisiik performans sergiledi. Bu iki ilag
grubunu sozel bellek ve yiiriitiicii islevler a¢isindan karsilastiran Sentiirk ve arkadaslar her iki
ilag grubunu kullanan hastalarin biligsel performanslarinin benzer oldugunu ancak iki grubun
da sagliklilardan sozel bellek agisindan kotii performans sergiledigini bildirmislerdir [8]. Bu
aragtirmada uygulanan testlerin kisith sayida olmasi bizim buldugumuz sonuca
ulasmamalarinda etkin olabilir. Ayrica bizim ¢aligmamizda VPA alan grupta kisi sayisinin
oldukca diisik olmasinin da sonuglarimizi etkilemis olabilece§ini gbz Onilinde

bulundurmaliyiz.

Valproat kullanimimin biligsel islevlere etkisi ile ilgili kisith sayida literatiir olmakla
beraber yiirttiici islevler [146] ve sozel bellek [8] agisindan sagliklilardan daha koti

performans sergiledigi bildirilmistir. Biz ise yalnmizca gorsel bellek islevini 6lgen gorsel
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kopyalama testinde sagliklilardan koétii performans sergiledigini bulduk. Veriler alasindaki
farkliliklar c¢alisilan gruplarin heterojenitesi ve kullanilan testler arasindaki farkliliktan

kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismanin belli kisitliliklar1 bulunmaktadir. En 6nemli kisithiklarindan biri
istedigimiz sayida tek basinda DDD kullanan hastaya ulasilamamis olmasidir. Ayrica
katilimcilara testler oncesi zeka Sl¢limii yapilmamasi ve hastalik oykiilerinin gegmise doniik

olarak alinmis olmast idi.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmamiz ilag kullanim gruplar1 bakimindan ge¢miste yapilan benzer ¢aligmalara
gore miimkiin oldugunca homojen ve yliksek sayida kisi sayisiyla yapilmis bir ¢alismadir. Bu
acidan sonuglarimiz diger ¢alismalardan daha giivenilir gériinmektedir. Calismamizin en
onemli bulgusu DDD’ye ek olarak atipik antipsikotik kullaniminin tek basina DDD
kullanimindan daha fazla sayida bilissel alanda bozulmaya neden oldugunu gdstermesidir.
DDD’ye ek olarak AAP kullanan grupla tek bagina DDD kullanan gruplarin her ikisinde de
bozulmus olan norobiligsel alanlardaki bozulmanin siddeti istatistiksel olarak anlamliliga
ulagsmamakla birlikte kombinasyon grubunun tek basinda DDD kullanan gruba gore daha kétii
performans sergiledigi saptanmistir.

Her iki ila¢ grubunda da ortaya cikan yiiriitiicii islevler, bellek ve dikkat ile ilgili
bozulmalarin hastaliin kendi bozucu etkisinden mi yoksa ilag kullaniyor olmakla m1 ilgili
oldugunu sodylemek giic goriinmektedir. Bu noktada daha fazla kisi sayilartyla ve atipik
antipsikotiklerin tek ila¢ olarak kullanildigi hasta gruplariyla yapilacak arastirmalara ihtiyag
vardir. Bu calismalar bize antipsikotik kullaniminin etkileri agisindan daha fazla bilgi
verecektir.

Antipsikotik alan gruplart kendi i¢inde gruplandirirarak saglikli kontrollerle
karsilastirdigimizda ketiyapin kullanan hastalarin yalnizca semantik akicilik ve islem hizi
alaninda; olanzapin kullanan hastalarin ise bellek, yiiriitiicli islevler ve psikomotor hiz gibi
daha yaygin alanda bozulma sergilediklerini saptadik. Literatiirle uyumlu bu verinin daha
fazla sayida ve ileriye doniik desende gergeklestirilecek ¢aligmalarla sinanmasi
gerekmektedir.

Ayrica tek basina lityum kullanimi ve ek olarak atipik antipsikotik ile kullaniminin
valproatin tek ve birarada kullannomindan daha fazla bilissel islev bozuklugu ile iligkili
oldugunu gordiik. Literatiirde de tartismali olan ve bu iki duygudurum dengeleyicinin de tek
basia kullanimda norobilissel islevler iizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi igin

ileriye doniik desenli ¢calismalara gereksinim vardir.
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