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ĠKĠ UÇLU BOZUKLUKTA ATĠPĠK ANTĠPSĠKOTĠK ĠLAÇ KULLANIMI ĠLE 
NÖROBĠLĠġSEL ĠġLEVLER ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

AyĢe ER 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Sinirbilimler Anabilim Dalı 
aysheeer@hotmail.com 

 

ÖZET 

Amaç: Psikotrop kullanımının, nörobiliĢsel iĢlevlerdeki bozulmanın Ģiddeti üzerindeki etkisi 

net olarak bilinmemektedir. Bu çalıĢmanın amacı duygudurum dengeleyiciye ek olarak atipik 

antipsikotik ilaç (DDD+AAP) kullanan bipolar bozukluk tanılı ötimik hastalardaki biliĢsel 

iĢlevlerin tek baĢına duygudurum dengeleyici ilaç (DDD) alan hastalar ve sağlıklı 

kontrollerinkiyle (SK) karĢılaĢtırmalı olarak incelenmesidir. DDD+AAP alan hastaların DDD 

alan hastalar ve sağlıklılardan daha bozuk nörobiliĢsel iĢlev sergileyeceği hipotezlenmiĢtir.  

Yöntem: AraĢtırmaya Bipolar Bozukluk (BB) tip I tanısı almıĢ ötimik durumda olan toplam 

82 hasta (DDD kullanan 36; DDD+AAP kullanan 46) ile yaĢ ve cinsiyetçe eĢleĢtirilmiĢ 55 

sağlıklı birey katılmıĢtır. Hasta grupları ve sağlıklı kontroller baĢlıca yürütücü iĢlevler, sözel 

öğrenme, görsel öğrenme ve bellek, dikkat ve iĢlem hızı, sözel akıcılık iĢlevlerini ölçen 

nörokognitif test performansları açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. Çoklu ve ikili grup 

karĢılaĢtırmaları non-parametrik testler kullanılarak analiz edilmiĢtir. 

Bulgular: Her iki hasta grubunun da yürütücü iĢlevler, görsel bellek, dikkat ve iĢlem hızını 

ölçen testlerde SK’e göre belirgin ölçüde iĢlev bozukluğu sergilediği saptandı. KarĢılaĢtırılan 

gruplar arasında en kötü performansı DDD+AAP alan grup gösterirken bunu sırasıyla DDD 

ve SK grubu izledi. Ġki hasta grubu arasında performans açısından istatistiksel anlamlılığa 

ulaĢan bir fark saptanmamakla beraber DDD+AAP alan grup DDD alan gruptan daha fazla 

biliĢsel alanda iĢlev bozukluğu sergiledi. Yapılan ayrtınılı analizlerde duygudurum 

dengeleyiciye ek ketiyapin ilaç kullananlar ek olanzapin kullananlara göre daha az biliĢsel 

alanda iĢlev bozukluğu sergilediler.  

Sonuç: BB tanılı hastalarda DDD’ye ek AAP kullanımının daha fazla biliĢsel alanda iĢlev 

kaybı ile iliĢkili olabileceği düĢünüldü. Literatürle uyumlu olarak ketiyapin kullanımının 

olanzapin kullanımından daha az biliĢsel bozulma ile iliĢkili olduğu saptandı. Randomize 

kontrollü araĢtırmalar yapılması daha aydınlatıcı bilgi verecektir. 

Anahtar Sözcükler: bipolar bozukluk, nörobiliĢsel iĢlevler, atipik antipsikotik 

mailto:aysheeer@hotmail.com


2 

 

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 
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          1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

         1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

         Bipolar bozukluk (iki uçlu bozukluk), mani/hipomani ya da depresyon ve iyilik (ötimi) 

dönemlerinin birbirini izlediği, yaĢam boyu süren kronik bir beyin hastalığıdır. Bipolar 

bozuklukta çekirdek özelliklerden olan nörobiliĢsel iĢlev kayıpları, genel iĢlevsellikte 

bozulmayla iliĢkilidir [1]. 

         NörobiliĢsel iĢlev bozuklukları yalnızca atak dönemlerinde değil hastalar remisyonda 

iken de gözlenmektedir. Ötimik bipolar bozukluk hastalarla yapılan bazı çalıĢmalar bu 

hastaların yürütücü iĢlevler, sözel bellek, sürdürülebilir dikkat, iĢleyen bellek ve dikkat 

kaydırma (set-shifting) gibi biliĢsel alanlarda iĢlev kaybı yaĢadıklarını göstermektedir [2, 3, 

4]. Ġlaç kullanımı, eĢikaltı belirti varlığı, psikotik özellik, madde kötüye kullanımı, uyku 

bozukluğu ve hormonal etkenler nörobiliĢsel iĢlevleri etkilemektedir [5]. 

         Bipolar bozukluğunun ilaçla sağaltımında duygudurum dengeleyiciler (DDD) ve atipik 

antipsikotikler (AAP) tek baĢlarına ya da birarada ilk tercih edilen ilaçlar olup, gerektiğinde 

sağaltıma antidepresanlar ve benzodiazepinler de eklenmektedir [6]. Duygudurum dengeleyici 

ve atipik antipsikotik kullanan hastaların tek baĢına duygudurum dengeleyici kullanarak 

dengede kalan hastalara göre klinik gidiĢ açısından  daha zor bir hasta grubunu temsil ettikleri 

söylenebilir.  Psikotrop ilaç kullanımının klinik iyileĢmede ve iyiliğin sürdürülmesinde 

gözlenebilir etkisi olmasına rağmen,  biliĢsel iĢlevlere ne düzeyde etki ettiği hala net olarak 

bilinmemektedir [7]. Lityum ya da valproat kullanan hastalar üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

hasta grubunda yakın sözel bellek, sağlıklı kontrollere göre daha zayıf bulunmuĢ, diğer 

ölçümlerde farklılıklara rastlanmamıĢtır [8].   

         Atipik antipsikotik (AAP) kullanımının biliĢsel iĢlevler üzerine etkisini ölçen çalıĢmalar 

daha çok Ģizofreni hastalarıyla yapılmıĢtır.  Bipolar bozukluk (BB) tanılı hastalarla yapılan 

kısıtlı sayıda çalıĢma olmakla birlikte, ileri analizler, antipsikotik ilaç kullanımının yürütücü 

iĢlevler, dikkat kaydırma (set-shifting) ve sözel öğrenme alanlarında düĢük performansla 

iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir [9,10]. Ayrıca 2013 yılında yayımlanan bir metaanalizde 

lityum, antidepresan ve antikonvulsan kullanımının nörobiliĢsel iĢlev bozulmasıyla iliĢkili 

olmadığı, antipsikotik kullanımının ise sözel bellek testi toplam puanında düĢük performansla 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir [11]. Ancak bipolar bozuklukta ilaçların nörobiliĢsel iĢlevler 

üzerine etkisini değerlendirirken ilaç kullanım özellikleri açısından heterojen özellikte hasta 

gruplarının çalıĢmalara alınmıĢ olması sonuçların güvenilirliğini olumsuz etkilemektedir. 
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Çoklu ilaç kullanımı belirli ilaç gruplarının biliĢsel iĢlevler üzerinde etkisini yordamayı 

güçleĢtirmektedir. Bununla birlikte ilaç kullanım özellikleri açısından hastalar 

gruplandırıldığında örneklem büyüklüğü düĢük gruplarla çalıĢmalar yapılmıĢ, bu da 

sonuçların genellenebilirliğini kısıtlamıĢtır. Bu nedenlerle homojen ilaç gruplarıyla yapılmıĢ 

daha fazla katılımcının olduğu çalıĢmalara gereksinim vardır.   

 

         1.2. AraĢtırmanın Amacı 

         Bu çalıĢmanın temel amacı duygudurum dengeleyiciye ek olarak atipik antipsikotik ilaç 

kullanan hastalardaki biliĢsel iĢlevlerinin tek baĢına duygudurum dengeleyici ilaç alan 

hastalar ve sağlıklı kontrollerinkiyle karĢılaĢtırmalı olarak incelenmesidir. AraĢtırmanın 

ikincil amacı farklı atipik antipsikotik gruplarının nörobiliĢsel iĢlevler üzerindeki etkilerinin 

birbirinden farklılık gösterip göstermediğinin belirlenmesidir.  

 

1.3. AraĢtırmanın Soru ve Hipotezleri 

ÇalıĢmanın temel hipotezi, duygudurum dengeleyici ile birlikte atipik antipsikotik alan 

hastaların, tek baĢına duygudurum dengeleyici kullanan hastalara ve sağlıklı kontrollere göre 

daha bozuk nörobiliĢsel iĢlev sergileyeceğidir.  

Ġkincil olarak farklı gruplardan atipik antipsikotik kullanan hastaların nörobiliĢsel 

iĢlevler açısından benzerlik göstereceği hipotezlenmiĢtir. 

ÇalıĢmanın üçüncül hipotezi tek baĢına duygudurum dengeleyici kullanan hasta 

gruplarının sağlıklı kontrollere göre nörobiliĢsel iĢlevler açısından daha düĢük bir performans 

sergileyeceğidir.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Bipolar Bozukluk Tanımı ve Sınıflaması 

Bipolar bozukluk; hastalık ve iyilik dönemleriyle giden, iyilik dönemlerinde de biliĢsel 

bozulmanın görüldüğü, bireyin hayatını her alanda etkileyen bir beyin hastalığıdır. 

         Bipolar Bozukluk DSM-IV-TR Tanı Ölçütleri baĢvuru kitabında [12], Duygudurum 

Bozuklukları kategorisi içinde yer almaktadır. Duygudurum Bozuklukları;  Depresif 

Bozukluklar, Bipolar Bozukluklar, Genel Tıbbi bir Duruma Bağlı Duygudurum Bozukluğu 

Madde Kullanımının Yol Açtığı Duygudurum Bozukluğu baĢlıkları altında sınıflandırılır. 

        Amerikan Psikiyatri Birliği tanı ölçütlerini içeren DSM-IV’te bipolar bozukluklar baĢlığı 

altında dört tip bozukluk tanımlanmıĢtr. Bunlar bipolar bozukluk tip 1, bipolar bozukluk tip 2, 

siklotimik bozukluk ve baĢka türlü adlandırılamayan (BTA) bipolar bozukluktur. Her bir alt 

tip için de en son içinde bulunulan episod adlandırılması istenmiĢtir. 

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 belirlenmemiĢ 

2. Bipolar bozukluk-tip 2 

-En son epizod hipomanik 

-En son epizod depresif 

3. Siklotimik bozukluk 

4. BaĢka Türlü Adlandırılmayan (BTA) bipolar bozukluk 
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Tablo 1. Bipolar Bozukluk Alt Tipleri (DSM-IV): Her bir alt tip tanısı için gerekli olan 

koĢullar ilgili baĢlık altında tanımlanmıĢtır. 

Bipolar Bozukluk 

Tip 1 

 

Bipolar Bozukluk 

Tip 2 

Siklotimik 

Bozukluk 

Bipolar Bozukluk 

(BTA) 

 

En az bir manik ya 

da karma dönem. 

Depresif dönem 

olmasa da tanı 

konulması için 

yeterlidir. 

En az bir 

hipomanik ve 

depresif dönem. 

Hipomani 

görülmeden tanı 

konamaz. Bu alt 

tipte tanı koymak 

için depresyonun 

varlığı da 

gereklidir. 

En az 2 yıl süreyle 

hipomanik belirtiler 

ve 

major depresif 

dönem 

tanı ölçütlerini 

karĢılamayan 

depresif 

belirtilerin olduğu 

bir çok dönem. 

Belirtiler özgül bir 

bipolar bozukluk 

tanı ölçütlerini 

karĢılamaz. 

 

         

DSM IV’ e göre bipolar bozukluk gidiĢi içinde karĢılaĢılan duygudurum dönemleri 

aĢağıdaki gibi tanımlanmıĢtır: 

-Major depresif dönem 

-Manik dönem 

-Karma (mixed) dönem 

-Hipomanik dönem 

Tablo 2,3 ve 4’te duygudurum dönemlerine iliĢkin DSM –IV  tanı ölçütleri verilmektedir 

[12]. 

 

 

Tablo 2. DSM-IV-TR’ ye Göre Majör Depresif Dönemin Tanı Ölçütleri 
 

         A. Ġki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki iĢlevsellik düzeyinde bir değiĢiklik 

olması ile birlikte aĢağıdaki belirtilerden beĢinin (ya da daha fazlasının) bulunmuĢ olması; 

belirtilerden en az birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kaybı ya da artık zevk 
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alamama, olması gerekir. 

1. ya hastanın kendisinin bildirmesi (örn. kendisini üzgün ya da boslukta 

hisseder) ya da baskalarının gözlemesi (örn. ağlamaklı bir görünümü vardır) ile belirli, 

hemen her gün, yaklasık gün boyu süren depresif duygudurum. 

2. hemen her gün, yaklaĢık gün boyu süren, tüm etkinliklere karsı ya da bu 

etkinliklerin çoğuna karsı ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan eskisi gibi zevk 

alamıyor olma (ya hastanın kendisinin bildirmesi ya da baskalarınca gözleniyor olması ile 

belirlendiği üzere) 

3. perhizde değilken önemli derecede kilo kaybı ya da kilo alımının olması 

(örn. ayda, vücut kilosunun %5’inden fazlası olmak üzere) ya da hemen her gün iĢtahın 

azalmıs ya da artmıs olması. 

4.    hemen her gün, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianın (aĢırı uyku) 

olması. 

5. hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması (sadece 

huzursuzluk ya da ağırlastığı duygularının olduğunun bildirilmesi yeterli değildir, bunların 

baskalarınca da gözleniyor olması gerekir) 

6. hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması 

7. hemen her gün, değersizlik, aĢırı ya da uygun olmayan suçluluk 

duygularının (hezeyan düzeyinde olabilir) olması (sadece hasta olmaktan ötürü, kendini 

kınama ya da suçluluk duyma olarak değil) 

8. hemen her gün, düsünme ya da düĢüncelerini belirli bir konu üzerinde 

yoğunlastırma yetisinde azalma ya da kararsızlık (ya hastanın kendisi bunu söyler ya da 

baskaları gözlemistir) 

9. yineleyen ölüm düsünceleri (sadece ölmekten korkma olarak değil), özgül 

bir tasarı kurmaksızın yineleyen intihar etme düsünceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek 

üzere özgül bir tasarının olması 

B. Bu belirtiler bir Karma Hastalık dönemi tanı ölçütlerini karsılamamaktadır. 

         C. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, mesleki alanlarda 

ya da önemli diğer islevsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

         D. Bu belirtiler bir madde kullanımının (örn. Kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için 

kullanılan bir ilaç) ya da genel bir tıbbi durumun (örn. Hipotiroidizim) doğrudan fizyolojik 

etkilerine bağlı değildir. 
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          Bu belirtiler yasla daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu 

belirtiler 2 aydan daha uzun sürer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel bozulma, 

değersizlik düsünceleriyle hastalık düzeyinde uğrasıp durma, intihar düsünceleri, psikotik 

belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir. 

 

Tablo 3. DSM-IV-TR’ ye Göre Manik Dönemin Tanı Ölçütleri 
 

         A. En az 1 hafta (hastaneye yatırılmayı gerektiriyorsa herhangi bir süre) süren, 

olağandısı ve sürekli, kabarmıĢ, taĢkın ya da irritabl, ayrı bir duygudurum döneminin olması. 

    B. Duygudurum bozukluğu dönemi sırasında, asağıdaki belirtilerden üçü (ya da daha 

fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

1. benlik saygısında abartılı artma ya da grandiosite 

2. uyku gereksiniminde azalma (örn. Sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini 

dinlenmis hisseder) 

3. her zamankinden daha konuĢkan olma ya da konuĢmaya tutma 

4. fikir uçusmaları ya da düsüncelerin sanki yarısıyor gibi birbirlerinin peĢi sıra 

gelmesi yasantısı   

5. distraktibilite (dikkat dağınıklığı) (yani, dikkat, önemsiz ya da ilgisiz bir dıĢ 

6. uyarana kolaylıkla çekilebilir)amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal yönden, 

iste ya da okulda, cinsel açıdan) ya da psikomotor ajitasyon 

7. kötü sonuçlar doğurma olasılığı yüksek, zevk veren etkinliklere asırı katılma 

(örn. elindeki bütün parayı alısverise yatırma, düsüncesizce cinsel girisimlerde bulunma ya 

da aptalca is yatırımları yapma) 

         C. Bu belirtiler Karma Hastalık döneminin tanı ölçütlerini karsılamamaktadır. 

         D. Bu duygudurumun bozukluğu, mesleki islevsellikte, olağan toplumsal etkinliklerde 

ya da baskalarıyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da kendisine ya da 

baskalarına zarar vermesini önlemek için hastaneye yatırmayı gerektirecek denli ağırdır ya da 

psikotik özellikler gösterir. 

         Bu belirtiler bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için 

kullanılan bir ilaç ya da diğer bir tedavi yöntemi) ya da genel bir tıbbi durumun (örn. 

hipertiroidizm) doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir. 
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Tablo 4. DSM-IV-TR’ ye Göre Karma Dönemin Tanı Ölçütleri 
 

A. En az 1 haftalık bir dönem boyunca hemen her gün, hem bir Manik hastalık 

dönemi hem de bir Majör Depresif Hastalık dönemi için tanı ölçütleri (süre dısında) 

karsılanmıĢtır. 

B. Bu duygudurum bozukluğu, mesleki iĢlevsellikte, olağan toplumsal etkinliklerde 

ya da baskalarıyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da kendisine ya da 

baĢkalarına zarar vermesini önlemek için hastaneye yatırılması gerektirecek denli ağırdır ya 

da psikotik özellikler gösterir. 

C. Bu belirtiler bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için 

kullanılan bir ilaç ya da diğer bir tedavi yöntemi) ya da genel bir tıbbi durumun (örn. 

hipertiroidizm) doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir. 

 

 

Tablo 5. DSM-IV-TR’ ye Göre Hipomanik Dönemin Tanı Ölçütleri 
 

A. Olağan, depresif olmayan duygudurumdan açıkça farklı, en az 4 gün, gün boyu 

süren, sürekli, kabarmıĢ, taĢkın ya da irritabl ayrı bir duygudurum döneminin olması. 

B. Duygudurum bozukluğu dönemi sırasında, asağıdaki belirtilerden üçü (ya da daha 

fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

1. benlik saygısında abartılı artma ya da grandiosite 

2. uyku gereksiniminde azalma (örn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini 

dinlenmis hisseder)  

3. her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma 

4. fikir uçusmaları ya da düsüncelerin sanki yarısıyor gibi birbirlerinin pesi sıra 

gelmesi yasantısı 

5. distraktibilite (dikkat dağınıklığı) (yani, dikkatsiz, önemsiz ya da ilgisiz bir dıs 

uyarana kolaylıkla çekilebilir) 

6. amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal yönden, iste ya da okulda, cinsel 

açıdan) ya da psikomotor ajitasyon 

7. kötü sonuçlar doğurma olasılığı yüksek, zevk veren etkinliklere asırı katılma 

(örn elindeki tüm parayı alısverise yatırır, düsüncesizce cinsel girisimlerde bulunur ya da 

aptalca is yatırımları yapar) 
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C. Bu hastalık dönemi sırasında, kisinin hastalık belirtilerinin olmadığı 

zamanlardakinden çok farklı olarak islevsellikte belirgin bir değisiklik olur. 

D. Duygudurum bozukluğu ve islevsellikteki değisiklik baskalarınca da gözlenebilir 

bir düzeydedir. 

E. Bu hastalık dönemi, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya 

yol açacak ya da hastaneye yatırılmayı gerektirecek denli ağır değildir ve psikotik özellikler 

göstermez. 

F. Bu belirtiler bir maddenin (örn kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için kullanılan 

bir ilaç ya da diğer bir tedavi yöntemi) ya da genel tıbbi bir durum doğrudan (örn 

hipertiroidizm) doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir. 

 

 

 

        2.2. Bipolar Bozukluğun Epidemiyolojisi ve Demografik Bilgiler 

        Yapılan araĢtırmalar dikkate alındığında, dünya çapında bipolar bozukluğun yaĢam boyu 

görülme sıklığı %1-3 aralığındadır. 14 ülkede yapılan bir anket çalıĢmasında bipolar I ve 

bipolar II bozukluğun yaĢam boyu görülme sıklığı %2.8’dir [13]. BaĢka bir anket 

araĢtırmasında yaĢam boyu görülme sıklığı bipolar I bozukluğun %0.6 ,bipolar II bozukluğun 

ise %0.4, eĢikaltı bipolar bozukluğun %1.4 ve bipolar sprektrum bozukluğun ise %2.4 olarak 

bulunmuĢtur [14].  

       Tüm toplumlarda kadın/erkek hastalanma oranı aynıdır. Cinsiyet ayırt etmez [15]. 

Hastalığın ortalama baĢlangıç yaĢı bipolar I bozukluk için 18 yaĢ,bipolar II bozukluk için 20 

yaĢ,eĢikaltı bipolar bozukluk için 21 yaĢ olarak gösterilmiĢtir [14]. 

 

        2.3. Bipolar Bozukluğun Etiyopatogenezi 

        2.3.1. Bipolar Bozuklukta Genetik Etmenler 

       Bipolar bozukluğun patogenezi halen araĢtırılmakla birlikte genetik geçiĢin hastalanma 

riski açısından önemli etkisi olduğu bilinmektedir. Hastaların ortak özelliklerinden biri 

ailelerinde duygudurum veya psikotik hastalık öyküsüne rastlanmasıdır [16]. 

       Bipolar bozukluk geçirme açısından yaĢam boyu risk oranı genel populasyonda %0.5-1.5, 

birinci derece akrabalarda %5-10, tek yumurta ikizlerinde ise %40-70 olarak rapor edilmiĢtir 

[17]. 
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        Pek çok kromozomal bölge bipolar bozukluk ile bağlantılı bulunmuĢtur ancak bozukluğa 

yol açan tek bir gen henüz saptanabilmiĢ değildir. Bunun nedeni, hastalıkta birden fazla genin 

çevre faktörleriyle etkileĢimi sonucunda rahatsızlığın ortaya çıkması olup, bütün bu veriler 

bipolar bozukluğun karmaĢık bir genetiği olduğunu göstermiĢtir [18]. 

 

        2.3.2. Bipolar Bozuklukla İlişkili Beyin Yapıları ve Nöral Döngüler 

        Bipolar bozuklukta beynin yapısal ve iĢlevsel değiĢikliğe uğradığına dair birçok kanıt 

vardır. Ancak bu değiĢikliklerin etiyolojik ve hastalık belirtilerinden önce mi var olduğu 

yoksa hastalığın bir sonucu olarak mı gerçekleĢtikleri hala net değildir [19]. 

        Beyin görüntüleme araĢtırmaları bipolar bozuklukta kortikal, subkortikal ve limbik beyin 

yapılarında yapısal ve iĢlevsel anormallikler olduğunu göstermektedir [20, 21, 22]. 

Nörobiyolojik modellerin genel varsayımı dorsolateral prefrontal, ventrolateral prefrontal, 

anterior singulat korteks ve hipokampusu kapsayan dorsal nöral sistemlerde hipoaktivite 

olduğu yönündedir [23]. Bipolar bozuklukta dorsal sistem seçici dikkat, planlama, performans 

takibi (monitoring) ve emosyonel durumların istemli olarak düzenlenmesi ile iliĢkilidir [24]. 

Amigdala, insula, ventral striatum, ventral anterior singulat korteks ve medyal orbitofrontal  

korteksi kapsayan ventral beyin sistemi ise emosyonel uyaranın seçilmesi, uygun yanıtın 

bulunması ve emosyonel durum yaratma ile iliĢkili hiperaktif bir sistemdir. Hipoaktif dorsal 

sistem ile hiperaktif ventral sistemin etkileĢim içinde bulunduğu hipotezlenmektedir [25]. 

Özellikle ventrolateral prefrontal korteks ve amigdala olmak üzere bu iki sistem arasındaki 

dengesiz ve azalmıĢ iletiĢim bipolar bozukluk hastalarında gözlenen duygudurum 

istikrarsızlığı, motivasyonel düzensizlik ve biliĢsel bozukluklara sebep olduğu 

düĢünülmektedir [26, 27, 28].    

         

        2.3.3. Bipolar Bozuklukta  Beyingörüntüleme Bulguları 

        Prefrontal korteks (PFK)  emosyonel uyaranların oluĢumu ve muhakemesinde etkili bir 

bölgedir [20]. Farrow ve arkadaĢları frontal girus ve sağ superior frontal girusta azalmıĢ gri 

cevher hacmi bildirmiĢlerdir [29]. BB tanılı ergen hastalarla yapılan araĢtırmada iki yıllık 

süreçte azalan ventral ve rostral PFK gri cevher hacmi gözlendiği bildirilmiĢtir [30]. Aynı 

Ģekilde 2011 tarihli bir araĢtırmada BB tanılı yetiĢkin  hastalarla sağlıklı kontroller 

karĢılaĢtırıldığında hastaların superior frontal girus gri cevher hacminde zamanla azalma 

olduğu bildirilmiĢtir [31]. 
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        Lateral PFK’nın bellek süreçleri açısından önemli rolü vardır [32]. Kesitsel araĢtırmalar 

dorsolateral PFK’da azalmıĢ glial hücre yoğunluğu bildirmiĢlerdir [33]. Ancak iki boylamsal 

araĢtırmada göreceli olarak genç BB tanılı hastaların klinik belirtilerinden bağımsız olarak 

ventrolateral PFK gri cevher hacimlerinde zamanla artıĢ gözlendiği belirtilmiĢtir [31, 34].   

        Medyal veya orbital PFK sosyal ipuçlarını değerlendirme ve karar vermede önemli rol 

oynamaktadır. Bu bölgenin hasarı sosyal davranıĢlar ve utanç duygusunda bozulma ile 

iliĢkilidir [35]. Pantelis ve arkadaĢları sonradan psikotik özellikli affektif bozukluk geliĢtiren 

hastalarda sol orbital PFK gri cevher hacminde zamanla azalma olduğunu bildirmiĢlerdir [36]. 

BB tanılı genç hastalarda sol hemisferdeki bu bölgede zamanla azalan gri cevher hacmi 

gözlendiği bildirilmiĢtir [34]. Chen ve arkadaĢları (2010) ötimik bipolar bozukluk tanılı 

hastalarla sağlıklıları karĢılaĢtırdıkları iĢlevsel beyingörüntüleme (fMRG) araĢtırmasında 

hastalarda sağ orbitofrontal kortekste aktivasyon artıĢı bildirmiĢlerdir [37]. 

        Anterior singulat korteks (ASK) bölgesi çatıĢma çözme ve görevleri tamamlayabilmek 

için gerekli dikkat, davranıĢın kontrolü ve biliĢsel baskılamada önemli rol oynar [38]. Gogtay 

ve arkadaĢları BB tanılı genç hastalarla yaptıkları araĢtırmada anterior singulat (AS) ve sol 

posterior singulat girusta azalmıĢ gri cevher hacmi saptamıĢlardır [34]. Boylamsal iki 

araĢtırmada AS gri cevher hacminde zamanla azalma olduğu belirtilmiĢtir [29, 30]. Yakın 

zamanda yayınlanan bir metaanaliz çalıĢmasında [39] , BB tanılı hastalarda gri cevher 

hacmini araĢtıran 21 çalıĢma verileri analize tabi tutulmuĢtur. Bu çalıĢmada sol rostral anterior 

singulat korteks ve sağ fronto-insular korteks hacminde azalmanın BB ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir. Hastalık ilerledikçe ASK hacminde artıĢ olduğu gözlenmiĢ ancak bunun  lityum 

kullanımıyla iliĢkili olabileceği belirtilmiĢtir [39]. Ayrıca iĢlevsel beyin görüntüleme 

araĢtırmasında posteriyor singulat kortekste azalmıĢ aktivasyon gösterilmiĢtir [37]. 
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ġekil 1. Bipolar bozuklukta yapısal ve iĢlevsel değiĢiklik gösterdiği öne sürülen beyin 

bölgeleri [40]. 

GMV: gray matter volume (gri cevher hacmi) 

 

Subgenual anterior singulat (SAS) anterior singulat korteksin alt kısmında bulunan 

biliĢsel ve emosyonel bilgileri bütünleĢtirmede rol alır [21]. Yüksek risk altında olan birinci 

derece hasta akrabalarıyla yapılan araĢtırmada azalmıĢ SAS gri cevher hacmi gözlenmiĢ olup 

bu kiĢiler sonradan bipolar bozukluk hastalığı geliĢtirmiĢlerdir [34]. SAS’taki hacim azalması 

erken baĢlangıçlı bipolar bozukluk araĢtırmalarında [41] ve depresif bipolar bozukluk 

hastalarında [42, 43] da gösterilmiĢtir. SAS’taki gri cevher hacim azalması bipolar bozukluk 

depresif dönemi için durum belirteci olabileceği bildirilmiĢtir [44]. 

        Temporal lob iĢitsel koordinasyon ve bellek fonksiyonları ile ilgili alandır [45]. BB tanılı  

hastalarla yapılan beyin görüntüleme araĢtırmalarında üst ve orta temporal giride artmıĢ gri 

cevher hacmi gözlenmiĢtir [31, 34]. Temporal lobdaki hacim azalması düĢük toplam IQ ile 

iliĢkili bulunmuĢtur [46].  

         Fusiform girus temporal lobun ventral yüzeyinde bulunan yüz tanıma ile ilgili bir 

alandır [47]. Pantelis ve arkadaĢları mental hastalığı olan kiĢilerin yakın akrabalarıyla 
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yaptıkları araĢtırmada sol fusiform girusta azalmıĢ gri cevher hacmi saptamıĢtır [36]. BB tanılı  

hastalarda da gri cevher hacminde zamanla azalma olduğu bildirilmiĢtir [46]. 

        Amigdala, hipokampus ve kaudat çekirdeği-globus pallidus emosyon regulasyonunda rol 

alan frontal-striatal-talamik döngünün bitiĢik yapılarıdır [40]. GeçmiĢ kesitsel araĢtırmalarda 

amigdala ve striatumda geniĢleme olduğunu bildirilmiĢtir [21, 48]. Ancak Bitter ve Mills’in 

(2011) araĢtırmasında sağlıklı ergenlerde amigdala hacminde artıĢ gözlenirken bipolar 

bozukluk tanılı ergenlerde artıĢ olmadığı bildirilmiĢtir [49]. Aynı Ģekilde yetiĢkin [46] ve yaĢlı 

[50] BB tanılı hastalarla yapılan boylamsal araĢtırmalarda amigdala hacmi açısından anlamlı 

bir artıĢ olmadığı bildirilmiĢtir. Bu bulgular, bipolar bozukluğun baĢlangıcında anormal 

amigdalar nörogeliĢim olmakla birlikte yetiĢkinlikte bu durumun durağan bir hal aldığını 

düĢündürmektedir [40]. Yakın tarihli bir fMRG araĢtırmasında akut manik dönem sonrası 

ötimide olan  BB tanılı ile sağlıklı kontroller nöral aktiviteleri açısından karılaĢtırılmıĢ, 

amigdala ve hipokampuste kan akıĢı artıĢı saptanmıĢtır [37]. Öte yandan Kaladijan ve 

arkadaĢlarının ötimik BB tanılı hastalarla yaptığı fMRG araĢtırmasında sol amigdala 

aktivasyonunda azalma saptanmıĢtır [52].  

        BB tanılı hastalarda sol hipokampus ve fusiform girusta devam eden gri hacim azalması 

bildirilirken [46], hipokampal gri cevher hacminin zamanla artıĢ gösterdiğini bildiren 

araĢtırmalar da vardır [31, 50]. Yücel ve arkadaĢları lityum tedavisinin hipokampal gri cevher 

artıĢı ile iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır [51]. 

        Basal ganglia yapıları ile ilgili yeterli sayıda araĢtırma yoktur. Boylamsal bir araĢtırmada 

BB tanılı hastalarda sağ kaudat çekirdek  gri cevher hacminde artıĢ olduğu ancak bunun 

aksine sağlıklı kontrollerde subkortikal alanlarda gri cevher hacmi azaldığı bildirilmiĢtir [31]. 

BB tanılı depresif hastalar ile yapılan fMRG araĢtırmasında sağ globus pallidustaki 

aktivasyon ile depresyonun Ģiddeti arasında negatif; sağ kaudat çekirdekteki aktivayson ile ise 

pozitif korelasyon saptanmıĢtır [53]. 

 

        2.3.4. Nörotransmitterler ve Nöroendokrin sistemleri 

        Noradrenerjik (NE) sistemin iĢlevlerini belirlemek metodolojik açıdan oldukça zor olsa 

da yapılan araĢtırmalar bipolar bozuklukta NE sisteminde anormallikler olduğunu göstermiĢtir 

[54, 55]. Postmortem araĢtırmalar BB tanılı hastaların kortikal ve talamik beyin bölgelerinde 

artmıĢ NE saptamıĢlardır [56, 57]. 
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        Serotonerjik sistemdeki değiĢikliklerin major depresyon ile iliĢkili olduğu yapılan 

araĢtırmalarda gösterilmiĢtir [54, 58]. BB tanılı hastalarda  beyinomurilik sıvısı (BOS)  5-

hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) düzeyine bakıldığında, manik dönem hastalarında 

değiĢken ve tutarsız bulgulara rastlanmıĢtır [54]. Birçok araĢtırmada depresif ve manik 

hastalar arasında BOS 5-HIAA düzeyi açısından fark olmadığı gösterilmiĢtir [73]. 

        Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni ile ilgili araĢtırmalarda ilaç kullanmayan 

depresyon hastaları ve BB depresif epizod hastalarında artmıĢ aktivite tespit edilmiĢtir [74]. 

Bipolar bozukluk ile ilgili araĢtırmalarda mikst manik, depresif epizod ve daha az tutarlı bilgi 

olmakla beraber klasik manik epizod ile artmıĢ HPA aktivitesi arasında iliĢki olduğu 

bildirilmiĢtir [54, 58]. 

  

        2.4. Bipolar Bozuklukta NörobiliĢsel ĠĢlevler 

 

        Bipolar bozukluktaki biliĢsel iĢlev kayıplarının yalnızca atak dönemlerinde değil ötimi 

döneminde de devam ediyor olması son on yıldır yapılan araĢtırmalarda gösterilmektedir. Bu 

durum, biliĢsel iĢlev kayıplarının kronik olabileceğine iĢaret etmektedir. BiliĢsel iĢlev 

kaybının etiyopatojenik mekanizması nörogeliĢimsel ve nörodejeneratif olarak 

değerlendirilmektedir [59].      

        BB tanılı yetiĢkin ötimik hastalarda sıklıkla gözlenen biliĢsel iĢlev bozukluklarının 

dikkat/iĢlem hızı, sözel öğrenme/bellek ve biliĢsel esneklik, tepki ketleme, çalıĢma belleği ile 

sözel akıcılığı kapsayan yürütücü iĢlev alanlarında olduğu bildirilmiĢtir [3, 4, 60]. 

  

        2.4.1. Bipolar Bozuklukta Sıklıkla Araştırılan Bilişsel İşlevler 

        2.4.1.1.  Yürütücü işlevler      

        Yürütücü iĢlevler davranıĢın organizasyonu, planlama, çalıĢma belleği, tepki kontrolü, 

strateji geliĢtirme ve dikkati kaydırma gibi üst düzey biliĢsel iĢlevler olarak betimlenmektedir 

[61]. Özellikle prefrontal bölge olmak üzere frontal lobun etkilenmesi ile yürütücü iĢlevlerde 

de bozulma gözlenir. Yürütücü iĢlevler aynı zamanda iĢlem belleği ve dikkat gibi diğer 

biliĢsel iĢlevlerin koordinasyonunu da sağlar [62]. Bu nedenlerle yürütücü iĢlev becerilerinde 

bozulma olan bireylerin günlük iĢlerinde, iĢ hayatlarında sorunlar yaĢaması kısacası yaĢam 

kalitelerinin düĢmesi kaçınılmazdır. Yürütücü iĢlevler Wisconsin Kart EĢleme Testi, Stroop 

Kelime Renk Testi, Ġz Sürme Testi B formu, Sözel Akıcılık Testi aracılığıyla ölçülmektedir 

[4, 63].  
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        BB tanılı ötimik hastaların yürütücü iĢlev becerilerinde bozulma olduğunu [64, 65, 66] 

ve yürütücü iĢlevlerin bipolar bozukluk için endofenotip adayı olabileceğini [68] bildiren 

araĢtırmalar olmakla birlikte yürütücü iĢlevlerde bozulma olmadığını bildiren araĢtırmalar da 

vardır [67]. Öte yandan yürütücü iĢlevler kapsamında değerlendirilen tepki ketleme 

becerisinin bipolar bozuklukta en güçlü endofenotip aday olabileceğini bildirilmiĢtir [69]. 

        Metaanaliz bulgularını özetleyecek olursak farklı zamanlarda yayınlanan  üç 

metaanalizde ötimik hastaların özellikle yürütücü iĢlevlerinde (sözel ve kategorik akıcılık, 

biliĢsel esneklik, dikkat kaydırma, tepki ketleme) bozulma olduğu belirtilirken [3, 4, 68] 

Mann-Wrobel ve arkadaĢlarının 2011’de yayınladığı metaanalizde sözel bellek ve yürütücü 

iĢlevlerde belirgin bir bozulma olmadığı bildirilmiĢtir [70]. 

 

         2.4.1.2.  Dikkat ve İşlem Hızı 

        Dikkat, ihtiyacımız olan bilgiyi çevredeki diğer bilgiler arasından  çevreden seçip 

iĢleyebilme becerisidir. Seçici dikkat, dikkati kaydırma ve dikkati sürdürme olmak üzere üç 

mekanizma olmakla birlikte bipolar bozuklukta daha çok dikkati sürdürme üzerine 

araĢtırmalar bulunmaktadır [71]. ĠĢlem hızı farklı beyin bölgelerinin koordineli çalıĢmaları 

sonucu ortaya çıkan bir parametre olmakla birlikte, biliĢsel yavaĢlama nöronal yeterliliğin 

değerlendirilebilmesi adına önemli bir ölçüttür [72]. Dikkati ve iĢlem hızını ölçmede  Sayı 

Dizisi Testi, Sürekli Performans testi, Ġz Sürme Testi A formu gibi testler kullanılmaktadır 

[4]. 

        GeçmiĢ yıllarda ötimik hastalarda dikkatte belirgin düzeyde bozulma olduğunu [3, 4, 68] 

gösteren araĢtırmalar yapılmıĢ olup bu bozulmanın subklinik belirtilerle iliĢkili olmadığı [3, 

67] dikkati sürdürmenin BB için endofenotip adayı olabileceği bildirilmiĢtir [69]. Bipolar 

bozuklukta  depresyon, hipomani ve manide biliĢsel yavaĢlama [72], ötimide görsel motor 

iĢlem hızında ve tepki süresinde düĢüĢ olduğu belirtilmiĢtir [3]. Bora ve arkadaĢları iĢlem 

hızındaki bozulmanın ilaç tedavisinin ikincil etkisi olabileceğini ve diğer biliĢsel becerileri de 

etkiliyor olabileceğini öne sürmüĢlerdir [69]. 

 

         2.4.1.3. Sözel Öğrenme ve Bellek 

        Bipolar bozuklukta biliĢsel iĢlev bozuklukları ile ilgili en tutarlı sonuçlar sözel bellek ile 

ilgili testlerden elde edilen sonuçlardır [2,75,76, 77]. Sözel öğrenme ve belleği ölçmek için 
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Rey ĠĢitsel Sözel Öğrenme Testi, California Sözel Öğrenme Testi, Wechsler Görsel 

Kopyalama Testi kullanılmaktadır [69]  

        Ötimik dönem hastalarının biliĢsel iĢlev verilerinin değerlendiriliği bir metaanalizde 

öğrenme becerisi, kısa süreli hatırlama ve gecikmiĢ hatırlama becerilerini kapsayan açık 

bellekte belirgin bozulma olduğu öne sürülmüĢtür [3]. Bellekte bozulma olması BB tanılı 

hastaların hipokampal ve temporal lob iĢlev bozukluklarının bir sonucu olabileceği öne 

sürülmüĢtür [78]. 

        BB tanılı hastaların, hastalıktan etkilenmemiĢ akrabalarıyla yapılan bazı araĢtırmalarda 

akrabaların sözel bellek  testlerinde düĢük performans sergilediği görülmüĢtür [68, 79]. 

Ötimik hastalar ve birinci dereceden akrabaların biliĢsel iĢlevlerinin değerlendirildiği iki 

metaanalizde de sözel belleğin endofenotip adayı olabileceği belirtilmiĢtir [68,69].     

 

        2.4.2. Nörobilişsel İşlev Kayıpları ile ilgili Nöroanatomik Bulgular 

        Emosyonel iĢlemleme de dahil olmak üzere var olan nörobiliĢsel yeti bozulmaları ve 

eĢlik eden iĢlevsel görüntüleme bulguları bipolar bozuklukta fronto-temporal ve fronto-limbik 

bağlantılarda iĢlev bozukluğuna iĢaret etmektedir.  

        BB tanılı genç populasyonla yapılan araĢtırmalarda tepki ketleme/tersine çevirme 

iĢlevleri sırasında sağlıklılara göre artmıĢ PFK aktivasyonu saptandığı bildirilmiĢtir [74, 80]. 

Ancak yetiĢkin  ötimik [81] ve manik [82] dönem hastalarıyla yapılan araĢtırmalarda tepki 

ketleme iĢlevi esnasında sağlıklılara göre azalmıĢ PFK aktivasyonu bulgulanmıĢtır. Sözel 

akıcılık iĢlevi sırasında nöral aktiviteyi görmek amacıyla yapılan fMRG araĢtırmasında BB 

tanılı ötimik hastalarda sağlıklılara göre artmıĢ  anterior singulat, sol dorsolateral prefrontal 

korteks and sağ putamen aktivasyonu gözlenmiĢtir [83]. 

        Gruber ve arkadaĢları, BB tanılı ötimik hastalarda sağlıklı kontrollere göre düĢük 

anterior singulat aktivitesi gösterdiklerini ve bu durumun zorlayıcı bir yürütücü kontrol iĢlevi 

sırasında prefrontal korteksi olumsuz etkileyebileceğini belirtmiĢlerdir [84]. Ayrıca ötimik 

hastalarla yüz tanıma gibi emosyonel tasklarla yapılan beyin görüntüleme çalıĢmalarında 

anormal düzeyde artmıĢ subkortikal limbik aktivitesi bildirilmiĢtir [71]. 

        Bazı biliĢsel iĢlev  bozulmaları (sözel öğrenme ve bellek) hastalık sürecinin yükü olarak 

değerlendirilmektedir. Örneğin hastalığın ağırlaĢmasıyla birlikte bellek iĢlevleriyle ilgili bazı 

beyin bölgelerinde (hipokampus ve temporal lob) belirgin değiĢiklikler görülmektedir. 

Kortikosteroid merkezli hipokampal bozulmalar baĢta depresyon olmak üzere  tekrarlayan 

duygudurum epizodları ve biliĢsel bozulmaların nedenlerinden biri olabilir. Klinik ve klinik 
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öncesi çalıĢmalar hiperkortisoleminin büyük olasılıkla NMDA (N-methyl-D-aspartate) 

reseptörlerinin hiperaktivitesi aracılığıyla bellek ve hipokampal bozulmayla iliĢkili olabileceği 

gösterilmiĢtir [85]. 

 

        2.4.3. Klinik Özellikler ile Bilişsel İşlevlerin İlişkisi 

        Robinson ve Ferrier yayınladıkları derlemede önceki araĢtırmalarda çoğunlukla  biliĢsel 

iĢlev kayıpları ile hastanın geçirdiği epizod sayısı, hastaneye yatıĢ sayısı, hastalık süresi, 

hastalığın baĢlangıç yaĢı ve ötimi süresi arasındaki iliĢkiye odaklanıldığı belirtilmiĢtir [86].  

        Toplam epizod sayısı, Robinson ve Ferrier’in yayınladıkları derlemede bazı 

araĢtırmalarda epizod sayısı ile yürütücü iĢlevler ve görsel bellek arasında negatif iliĢki 

saptandığı bildirilirken, epizod sayısı ile biliĢsel iĢlevler arasında iliĢki saptamayan 

çalıĢmaların da olduğu bildirilmektedir. [86]. 

        Hastaneye yatış sayısı, Martinez ve arkadaĢları sözel öğrenme ve bellek  ile hastaneye 

yatıĢ sayısı arasında negatif korelasyon göstermiĢlerdir [63]. Ayrıca Robinson ve Ferrier’in 

yayınladığı derleme makalesinde altı çalıĢmadan beĢinin hastaneye yatıĢ sayısı ve biliĢsel 

iĢlev kaybı arasında en az bir negatif iliĢki gösterdiğini belirtmiĢlerdir [86]. 

          Hastalığın başlangıç yaşı, Martinez ve arkadaĢları hastalığın baĢlangıç yaĢı arttıkça  

psikomotor hız ve yürütücü iĢlevler arasında negatif korelasyon olduğunu belirtmiĢlerdir [63]. 

Ancak farklı bazı çalıĢmalarda herhangi bir iliĢki gösterilmemiĢtir [86]. 

        Hastalık süresi, Robinson ve Ferrier (2006) yayınladıkları derlemede geçmiĢ 

araĢtırmalarda yürütücü iĢlevler, psikomotor hız, görsel ve sözel bellek ile hastalık süresi 

arasında negatif korealasyon saptandığı belirtilmiĢtir [86]. 

        Ötimi süresi ile biliĢsel iĢlevler arasındaki iliĢkiyi inceleyen dört araĢtırmada biliĢsel 

iĢlevler ile ötimi süresi arasında iliĢki saptanmamıĢtır [86]. 

        Ayrıca birçok araĢtırmada biliĢsel iĢlevler ile iliĢkisi değerlendirilen diğer önemli bir 

klinik bulgu ise hastalığın psikotik özellik gösterip göstermediğidir. Martinez ve arkadaĢları  

geçmiĢte psikotik belirti gösteren BB tanılı hastaların sözel bellekte iĢlev kaybı gösterdiklerini 

belirtmiĢlerdir [63]. 2010 yılında yayınlanan derleme makalede geçmiĢte yapılan bazı 

araĢtırmalarda psikotik belirti ile sözel bellek ve çalıĢma belleğindeki iĢlev kaybı iliĢkili 
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bulunurken, aynı dönemlerde yapılan farklı çalıĢmalarda bu iliĢkinin gözlenmediği 

belirtilmektedir [87]. 

        2.5. Bipolar Bozuklukta Ġlaç Kullanımı 

Bipolar bozukluk diğer kronik hastalıklar gibi birçok olumsuz süreci/sonucu da 

beraberinde getirmekte ve çoklu tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Farmakoterapi 

temel tedavi yöntemi olmakla birlikte  eğitim, psikoterapi ve hayat Ģartlarını iyileĢtirmek de 

tedavide önemli role sahiptir. 

        Farmakoterapi iki farklı duruma sebep olmaktadır; bir yandan psikotik belirtiler ve 

duygudurum ataklarını kontrol altına alarak kognisyonu düzenlerken bir yandan da kendi 

biliĢsel yan etkilerini beraberinde getirmektedir [88].  

        CANMAT’ın (The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) 2013 yılında 

güncellediği bipolar bozukluk tanılı hastaların sağaltım kılavuzunda [89] belirtilen 

farmakoterapi seçenekleri  Tablo 6’daki gibidir. 

Tablo 6. Bipolar bozukluğun farmakoterapisinde ilk seçenekler [89]. 

 Tekli Sağaltım Ekleme sağaltım 

 

Akut Mani Dönemi lityum, valproat, olanzapin, 

risperidon, ketiyapin , 

aripiprazol, ziprasidon, 

asenapin 

(lityum veya valproata ek) 

risperidon, ketiyapin, 

olanzapin, asenapin 

Bipolar I depresyon 

dönemi 

lityum, lamotrijin, ketiyapin lityum/valproat+SSRI, 

olanzapin+SSRI, 

lityum+valproat, 

lityum/valproat+bupropion 

Koruyucu sağaltım  lityum, lamotrijin, valproat, 

olanzapin, ketiyapin, 

risperidon, aripiprazol   

(lityum veya valproata ek) 

ketiyapin, risperidon, 

aripiprazol, ziprasidon 

SSRI (Selective Serotonine Reuptake Inhibitor): Seçici serotonin gerialım inhibitörü 
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        2.5.1. Bipolar Bozuklukta Ġlaç Kullanımının BiliĢsel ĠĢlevlere Etkisi 

        2.5.1.1. Duygudurum Dengeleyici İlaçlar 

 

        Lityum 

        Lityum, bipolar bozukluğun tedavisinde altın standartlara sahip birincil tedavi seçeneği 

olarak görülmektedir. Lityumun tüm duygudurum epizodları için kısa ve uzun süreli tedavide 

etkin olduğu  ve aynı zamanda intihar eğilimini azalttığı rapor edilmiĢtir bildirilmiĢtir [7]. 

Videira Dias ve arkadaĢlarının (2012) literatürde bulunan 24 araĢtırmanın verilerini 

inceledikleri metaanalizde lityumun sözel  bellek ve psikomotor üzerinde hafif düzeyde 

olumsuz etkisi olduğu sonucuna varmıĢlardır [7]. Bu metaanalizde, bazı geçmiĢ araĢtırmaların 

lityumun bellek veya diğer biliĢsel iĢlevler üzerinde olumsuz etkisi olmadığını bildirdiklerine 

de yer verilmiĢtir [7]. Kocsis ve arkadaĢlarının [90] BB tanılı 46 hastasyla yaptığı kontrollü 

çalıĢmada lityum tedavisine ara verilen iki haftalık süreçte psikomotor hız ve bellekte artıĢ 

olduğu gösterilmiĢtir. Engelsmann ve arkadaĢlarının [91] boylamsal araĢtırmasında bellek test 

puan ortalamalarının 6 yıllık lityum tedavisi sonrası değiĢmediği gösterilmiĢtir. 

        Yapısal beyin görüntüleme araĢtırmalarında lityum tedavisi alan BB tanılı hastaların tüm 

gri cevher hacminde belirgin artıĢ saptandığı [92] bu artıĢın özellikle de dikkat, motivasyon ve 

duygu regulasyonunda önemli role sahip olan bilateral singulat ve limbik/paralimbik alanlarda 

görüldüğü belirtilmiĢtir [93, 94]. Hafeman ve arkadaĢları (2012) BB tanılı hastalarda lityum 

kullanımının etkisinin incelendiği araĢtırmaları gözden geçirdiklerinde 44 yapısal MRG 

(manyetik rezonans görüntüleme) araĢtırmanın 20’sinde lityum kullanan hastaların sağlıklılar 

veya ilaç almayan hastalarla kıyaslandığında özellikle hipokampus, amigdala, anterior 

singulat ve subgenual singulatta gri cevher hacminde artıĢ veya normalleĢme olduğunu 

saptamıĢlardır. Ancak bu araĢtırmaların %55’inde lityum tedavisinin herhangi bir etkisinin 

saptanmadığını bildirmiĢlerdir [95].            

        Özetle, lityum nörotrofik/nöroprotektif etkileri preklinik paradigmalarda ve beyin 

görüntüleme araĢtırmalarında gösterilmektedir. Var olan verilerle lityumun biliĢsel iĢlevleri 

bozduğu ya da pekiĢtirdiğine iliĢkin  kesin bir yargıya varmamız olası değildir.  Yakın tarihli 

bir gözden geçirme yazısında  akut lityum tedavisinin merkezi sinir sistemini olumsuz 

etkilediği ancak kronik tedavinin yararlı etkileri olabileceği belirtilmiĢtir  [87]. 
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        Antikonvulsanlar 

        Antikonvulsan veya antiepileptik ilaçların biliĢsel iĢlevler üzerine etkisi ile ilgili bilgiler 

ağırlıklı olarak epilepsi araĢtırmalarından gelmektedir.  

        Valproat ve karbamazepinin dikkat, bellek ve bilgi iĢleme hızında bozulma ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢ olmasına rağmen bu konuda yeterli kanıt yoktur [96]. BB tanılı hastalarla 

yapılan bir araĢtırmada valproatın biliĢsel iĢlevler üzerinde diğer antikonvulsanlara göre daha 

olumsuz etkisi olduğu gösterilmiĢtir [97]. ġentürk ve arkadaĢlarının lityum ve valproat 

monoterapisi alan ötimik hastalar ile sağlıklı kontrol grubunu sözel bellek ve yürütücü iĢlevler 

açısından karĢılaĢtırdığı araĢtırmada lityum ve valproat tedavisi alan gruplar arasında biliĢsel 

iĢevler açısından herhangi bir farklılık görülmemiĢtir. Sağlıklı grupla karĢılaĢtırıldığında ise 

her iki hasta grubu da sağlıklı gruptan yakın sözel bellek açısından kötü performans 

sergilemiĢlerdir [8]. Bu durum sözel bellekteki bozulmanın duygudurum dengeleyici 

kullanımına bağlı olduğunu düĢündürmektedir. Ayrıca preklinik çalıĢmalarda valproatın 

nöroprotektif etkileri gösterilmiĢtir [98, 99]. Ancak lityumda olduğu gibi bu durumun biliĢsel 

iĢlevler üzerindeki olumlu katkısı henüz açıklığa kavuĢmamıĢtır. 

        Lamotrijin yeni kuĢak bir antikonvulsan olmakla birlikte epilepsi hastalarında ve 

sağlıklılarda eski kuĢak antikonvulsanlara göre belirgin düzeyde iyi biliĢsel profil  

göstermektedir [100]. Aynı Ģekilde bipolar bozukluk tedavisinde son 10 yıldır kullanılan ve 

yakın zamanlı araĢtırmalarda biliĢsel etkilerine odaklanılan bir ilaçtır. Açık etiketli klinik bir 

çalıĢma sonuçlarının ileri analize alındığı iki ayrı çalıĢmada lamotrijin kullanan BB tanılı 

hastalarda ek ilaç kullanımından bağımsız olarak anlamlı düzeyde biliĢsel iĢlev puan artıĢı 

olduğunu gösterilmiĢtir [101, 102]. Ayrıca Daban ve arkadaĢları lamotrijin tedavisi alan 

ötimik hastaların karbamazepin veya valproat alan hastalara göre sözel akıcılıkta anlamlı 

düzeyde iyi performans sergilediğini ve testlerin etki büyüklüğüne bakıldığında anlık sözel 

bellekte de daha iyi olma eğilimi gösterdiklerini bildirmiĢlerdir [103]. 

        Büyük çoğunluğunun antikonvulsanlardan oluĢtuğu duygudurum dengeleyici ilaçların 

etkilerinin araĢtırıldığı 22 araĢtırmanın 17’sinde duygudurum dengeleyici ilaçların beyin 

hacminde herhangi bir değiĢiklikle iliĢkili görülmezken 5 araĢtırmada beyin hacminde artıĢ 

veya normalleĢmeye katkısı olduğu gösterilmiĢtir [95]. 
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        2.5.1.2. Antipsikotikler 

        Atipik antipsikotik ilaç tedavisi son yıllarda bipolar bozukluğun özellikle uzun süreli 

tedavisinde tek baĢına ya da lityum ya da antikonvulsanlara ek olarak kullanılmaktadır [7]. 

Her ne kadar ikinci kuĢak antipsikotikler Ģizofreni hastalarının biliĢsel iĢlevlerinde iyileĢme 

sağlasa da bipolar bozukluk için durumun aynı olmadığı, hatta lityum ve antikonvulsanlara 

göre daha olumsuz etkileri olduğu bildirilmiĢtir [5, 104].  

        Remisyondaki bipolar bozuluk I tanılı hastalarla yapılan bir kohortta antipsikotik ilaç 

kullanımı düĢük IQ skoru, sözel dekleratif bellek ve çalıĢma belleğinde bozulma ile iliĢkili 

bulunmuĢtur [75]. Öte yandan yeni nesil AAP kullanımının bipolar bozukluğun idame 

tedavisinde etkin bir yöntem olduğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır [105]. 

         Jamrozinski ve arkadaĢlarının [9] BB tanılı ötimik hastaları biliĢsel iĢlevler açısından 

sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırdığı araĢtırmada antipsikotik kullanmayan hastalar 

nöropsikolojik testler açısından sağlıklı kontrollere benzer; antipsikotik ilaç tedavisi alan 

hastalar psikomotor hız, semantik akıcılık, sözel öğrenme ve tanıma, yürütücü iĢlevler ve 

dikkat açısından sağlıklı kontrollerden düĢük performans sergilemiĢlerdir. Ayrıca antipsikotik 

kullanmayan hastalar kullananlara göre psikomotor iĢlevler, sözel akıcılık, sözel öğrenme, 

bellek ve tanıma, yürütücü iĢlevler ve dikkat performansları açısından anlamlı düzeyde 

yüksek puanlar almıĢlardır. Ancak bu araĢtırmada hasta grubunun ilaç kullanım grupları 

açısından heterojen olması ve antipsikotik kullanmayan hastaların farklı ilaç türlerini birarada 

kullanıyor olması sonuçların güvenilirliğini olumsuz etkilemektedir. 

        BB tanılı ötimik hastalar ve birinci dereceden akrabalarının biliĢsel iĢlevlerinin 

değerlendirildiği bir metaanalizde antipsikotik ilaç kullanımının psikomotor yavaĢlama ve 

dikkatin sürdürülmesindeki bozulma ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir [69]. Psikomotor 

yavaĢlamanın sözel akıcılık, dikkatin sürdürülmesi ve Wisconsin kart eĢleme testi (WKET) 

perseveratif hata puanı ile etki büyüklüğü açısından iliĢkili olduğu belirtilmiĢ ve 

antipsikotiklerin dolaylı olarak diğer biliĢsel iĢlevler üzerinde de etkisi olabileceği 

bildirilmiĢtir [69]. Ancak bazı araĢtırmalarda ise antipsikotik ilaç kullanımı biliĢsel 

bozulmayla iliĢkili bulunmamıĢtır [4, 106]. 

        Çoğunluğu atipik olmak üzere antipsikotik ilaçların gri cevher hacmine etkisini görmek 

üzere yapılan 25 yapısal MRG araĢtırmasının verileri değerlendirilmiĢtir [95]. Bunlardan 

yalnızca bir araĢtırmanın sonucuna göre [31]  uzun süreli atipik antipsikotik ve antikonvulsan 
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kullanımının medyal prefrontal korteks ve beyinciğin bazı kısımlarında gri cevher hacminde 

artıĢla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. 

 

        Özgül ikinci kuşak antipsikotikler (Ketiyapin, Olanzapin, Risperidon) 

        Bipolar bozuklukta ikinci kuĢak antipsikotiklerin nörobiliĢsel etkilerini çift kör 

randomize kontrollu desende araĢtıran tek çalıĢmada düĢük doz risperidon ve ketiyapin 

nörobiliĢsel etkileri açısından karĢılaĢtırılmıĢtır [107]. Ötimik hastalarla yapılan bu 

araĢtırmada risperidon tedavisi alan grubun ketiyapin alan gruba göre tüm biliĢsel alanlarda 

daha iyi performans gösterdikleri, daha az biliĢsel yan etki ve daha az uyku hali gösterdikleri 

bildirilmiĢtir. Ancak literatürdeki yakın tarihli bir çalıĢmada duygudurum dengeleyici ile 

risperidon birlikte alan grubun tek baĢına duygudurum dengeleyici ya da ek ketiyapin tedavisi 

alan gruba göre çalıĢma belleği, dikkat kaydırma ve sözel öğrenme açısından düĢük 

performans gösterdiği belirtilmiĢtir [1].  

        BB tanılı ötimik hastalarla yapılan bir araĢtırmada [5] üç farklı atipik antipsikotik ilaç 

(ketiyapin, risperidon, olanzapin) biliĢsel iĢlevlere etkileri açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. Buna 

göre ketiyapin tedavisi alan grubun sözel bellek testlerinde, olanzapin ve risperidon tedavisi 

alan gruplara göre daha iyi performans gösterdiği saptanmıĢtır. Ancak psikotik belirti 

gösterme durumu istatistiksel olarak kontrol edildiğinde gruplar arasındaki anlamlı fark 

kaybolmuĢtur [5].   

        Bourne ve arkadaĢlarının ötimik hastalarda biliĢsel iĢlev bozukluklarını araĢtırdığı 2013 

tarihli metaanalizinde antipsikotik kullanımının yalnızca sözel öğrenme testindeki düĢük 

performansla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir [11]. 

         Antipsikotikler tarafından tetiklenen biliĢsel bozulmalar D2 reseptör antagonizması, 

antimuskarinik ve antihistaminik sistemlerdeki değiĢikliklerle iliĢkili olabileceği belirtilmiĢtir 

[7]. 

 

        2.5.1.3.  Antidepresanlar 

        Manik kayma veya döngülerin hızlanma riskini arttırdıkları için antidepresanların bipolar 

bozuklukta, kısa ya da özellikle de uzun süreli tedavilerde kullanımı hala tartıĢmalıdır [108, 

109]. Nitekim bazı araĢtırmalarda uzun süreli tedavilerde lityum tedavisine antidepresan 

eklenmesinin herhangi bir fayda sağlamadığı gösterilmiĢtir [110]. 
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        Antidepresanlar, biliĢsel ve psikomotor iĢlevlerde bozulmaya neden olma potansiyelleri 

açısından değiĢiklik gösterse de genellikle biliĢsel iĢlevlerde önemli bir yan etkiye neden 

olmadıkları hatta nöroprotektif özellikleri olduğu bildirilmektedir [111]. Kolinerjik 

etkilerinden dolayı trisiklik antidepresanların biliĢsel iĢlevlerde bozulmaya neden olma 

ihtimalleri SSRI ile karĢılaĢtırıldığında daha yüksek görünmektedir [7]. Sağlıklılarla yapılan 

bir araĢtırmada sertralin kullanımının vijilans, seçme tepkisi, bellek ve psikomotor 

koordinsyon gibi biliĢsel iĢlevlere etkisi olmadığı bildirilmiĢtir[112].  

        Bildiğimiz kadarıyla antidepresanların bipolar bozukluk tanılı hastalar üzerindeki biliĢsel 

etkilerini inceleyen bir araĢtırma yapılmamıĢtır.  
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          3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

          3.1 AraĢtırmanın Tipi 

          Bu araĢtırma kesitsel, olgu-kontrol grupları içeren, gözlemsel bir çalıĢmadır.  

  

 3.2 AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı 

ÇalıĢma, Mart 2013 - Eylül 2014 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi (DEÜ) 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sinirbilimler Anabilim Dalı NörobiliĢsel AraĢtırma Laboratuarı ile 

DEÜ Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı Bipolar Bozukluklar Ayaktan Hizmet Birimi’nde 

yürütülmüĢtür. Katılımcıların klinik görüĢmeleri Psikiyatri Anabilim Dalı’nda, nörobiliĢsel 

test uygulamaları ise Sinirbilimler Anabilim Dalı NörobiliĢsel AraĢtırma Laboratuarı’nda 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

3.3 AraĢtırmanın Evreni ve Örneklemi 

AraĢtırmaya alınması gereken katılımcı sayısı gruplar arasında %55’lik farkı 0.05 tip I 

hata payı ve %70 güç ile yakalamak için ve %20’lik olası veri kaybı dikkate alınarak 

hesaplanmıĢtır. Bu güç analizine göre tek baĢına duygudurum dengeleyici (DDD) ve 

duygudurum dengeleyiciyle birlikte atipik antipsikotik (DDD+AAP) kullanan gruplardan her 

birine en az alınması gereken katılımcı sayısı 40 olarak bulunmuĢtur.  Ancak, çalıĢmaya 

alınma ölçütlerine uyan katılımcı sayısı çalıĢma sonlanana dek bu hesaplamanın altında 

kaldığından tek baĢına DDD kullanan grupta hedefe ulaĢılamamıĢtır. Sonuçta DSM-IV tanı 

ölçütlerine göre Bipolar Bozukluk tip I tanısı almıĢ, çalıĢmaya alınma ölçütlerini karĢılayan ve 

yazılı olur veren toplam 82 hasta (DDD kullanan 36; DDD+AAP kullanan 46)  ve 55 sağlıklı 

kontrolün (SK) nörobiliĢsel iĢlev verileri değerlendirilmiĢtir. 

 

    3.3.1 Araştırmaya alınma ölçütleri 

 Yazılı bilgilendirilmiĢ olur vermiĢ olmak, 

 SCID-I göre bipolar bozukluk I tanısı almıĢ olmak 

 En az dört haftadır ötimik durumda olmak, 

 En az bir aylık ilaç stabilitesi 

 18-65 yaĢ aralığında olmak, 

 Herhangi bir dejeneratif nörolojik hastalığı, mental retardasyonu, epilepsisi, serebral 
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tümör ya da serebro- vasküler hastalığı olmamak, bilinç yitimine yol açmıĢ kafa 

travması geçirmemiĢ olmak, 

 EĢ zamanlı baĢka bir psikiyatrik eksen I tanısı olmamak, 

 Son bir yıl içinde alkol-madde kullanım bozukluğu ya da kötüye kullanımı tanı 

ölçütlerini karĢılamıyor olması. 

 HAM-D (Hamilton Depresyon Ölçeği) ve YMÖ (Young Mani Ölçeği) puanlarının ≤ 7 

olması.  

 Sağlıklı kontroller için; SCID-I görüĢmesine göre, Ģu an ya da geçmiĢte herhangi bir 

psikiyatrik hastalığının olmadığının saptanmıĢ olması. 

    3.3.2. Araştırmadan dışlanma ölçütleri 

  Son altı hafta içinde aktif madde ya da alkol kullanımı veya son bir yıl içinde nikotin ve 

kafein dıĢında madde bağımlılığı olması, 

  Son dört hafta içinde atipik antipsikiotik veya duygudurum dengeleyici dıĢında bir 

psikiyatrik ilaç kullanmıĢ olmak, 

  Komorbid eksen I bozukluk varlığı,  

  Dejeneratif bir nörolojik hastalık, epilepsi varlığı ya da beyin ameliyatı geçmiĢi,  

  Fizik bakıda düzeltilemeyen nitelikte görme ve iĢitme kusurunun saptanması 

  Karma episod varlığı  

         Kontrol grubu çalıĢmayı yürütmekte olan araĢtırmacılar tarafından uygun olduğu 

düĢünülen ve hastalarla yaĢ ve cinsiyetçe eĢleĢtirilmiĢ, DSM-IV ölçütlerine göre sağlıklı 

oldukları saptanan ve araĢtırmaya katılmayı gönüllü olarak kabul eden kiĢilere teklif 

götürülerek oluĢturulmuĢ olup, olur formu imzalatılarak araĢtırmaya alınmıĢtır. Bu yöntemle 

55 sağlıklı gönüllü çalıĢmaya katılmıĢtır. 

 

3.4. ÇalıĢma Materyali 

Katılımcılara klinik görüĢme esnasında uygulanan ölçekler ve nöropsikolojik test 

bataryasıdır. 

         3.5. AraĢtırmanın DeğiĢkenleri 

 Bu çalıĢma olgu ve kontrol grupları içermektedir. Bu nedenle çalıĢmanın baĢlıca 

bağımsız değiĢkeni ait olunan gruptur. Ayrıca hastaların kullandıkları ilaç türleri bağımsız 

değiĢken olup nörobiliĢsel testlerden aldıkları puanlar bağımlı değiĢkenlerdir. 
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3.6 Veri Toplama Araçları 

3.6.1 Onam ve Bilgilendirme 

ÇalıĢmaya katılan tüm katılımcılara, klinik görüĢme ve uygulamalardan önce DEÜ Tıp 

Fakültesi Klinik ve Laboratuar AraĢtırmalar etik kurulunca uygun bulunan bilgilendirilmiĢ 

onam formu verilmiĢ, çalıĢma hakkında detaylı bilgilendirilme yapılmıĢ ve ardından tüm 

katılımcıların imzalı onayları alınmıĢtır.  

 

3.6.2. Klinik Değerlendirme 

Yazılı olurları alındıktan sonra tüm katılımcılarla SCID-I görüĢmesi yapılmıĢ, hastalık 

ve sağlıklılık durumları kesinleĢtirilmiĢtir. Ardından hasta grubundaki bireylere HAM-D ile 

YMÖ uygulanmıĢ olup, ölçek puanlarının protokelde belirlenmiĢ ötimi koĢullarına uyup 

uymadığı denetlenmiĢtir. Hasta grubundan edinilen yaĢam boyu depresif epizod sayısı, 

hastalığın baĢlangıç yaĢı, hastalık süresince geçirilen toplam epizod sayısı, psikiyatri servisine 

yatıĢ sayısı, ötimik dönemin baĢlangıç zamanı, hastalığın ilk baĢlangıç zamanı, ilaç kullanım 

süresi, psikoz varlığı bilgileri klinik özellikler olarak kaydedilmiĢtir.  DSM-IV ve ölçek 

puanları en az dört haftadır ötimide olan ve en az bir aydır aynı ilaçları kullanan Bipolar 

Bozukluk tip I tanılı hastalar ile katılma koĢullarını karĢılayan sağlıklı bireyler araĢtırmaya 

alınmıĢtır. 

 

3.6.2.1. SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders: DSM-IV 

Eksen I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme) 

 First ve arkadaĢları (1997) tarafından geliĢtirilmiĢ tanı koydurucu bir ölçektir [113].  

SCID-I Türkçe’ye çevrilmiĢ ve geçerlik güvenilirlik çalıĢmaları yapılmıĢtır [114]. 

 

         3.6.2.2. Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMÖ) 

Young ve arkadaĢları (1978) tarafından geliĢtirilmiĢ, 11 maddeden oluĢan ve her biri 

beĢ Ģiddet derecesi içeren bir ölçektir [115]. Mani Ģiddetini ölçmede yaygın olarak kullanılan 

bir ölçektir. Türkçe formunun geçerlik ve güvenilirlik çalıĢması yapılmıĢtır [116]. 

 

3.6.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği-17 (HAM-D-17)  

Hamilton tarafından (1960) geliĢtirilmiĢ B.W. Williams tarafından yapılandırılmıĢtır 

[117]. Depresyon düzeyini ve Ģiddet değiĢimini ölçmede yaygın olarak kullanılan bir ölçektir. 
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Türkçe formunun geçerlik ve güvenilirlik çalıĢması yapılmıĢtır [118]. Bu çalıĢmada 17 

maddelik formu kullanılmıĢtır. 

 

3.6.3. Nörobilişsel Değerlendirme 

Klinik görüĢmelerin ardından nörobiliĢsel değerlendirmeye geçilmiĢ olup standart bir 

sıralama ile nörobiliĢsel test bataryası uygulanmıĢtır.  

 AraĢtırmacıya yönlendirilen hastalardan demografik bilgiler alınmıĢtır ve biliĢsel 

yetilerini değerlendirmek amacıyla yaklaĢık toplam bir buçuk saat süren Rey ĠĢitsel Sözel 

Öğrenme Testi, Görsel Kopyalama Testi, Wisconsin Kart EĢleme Testi, Sayı Dizisi Testi , 

Stroop Testi, Ġz Sürme Testi, Kategori Akıcılık Testi, Sayı Sembol Testi, Sözel Akıcılık Testi 

(Kontrollü Kelime ÇağrıĢım Testi), ĠĢitsel Üçlü Sessiz Harf Sıralama Testi uygulanmıĢtır. YaĢ 

ve cinsiyetçe eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı gönüllülerden aynı demografik bilgiler alınmıĢ ve aynı 

biliĢsel testler uygulanmıĢtır. 

3.6.3.1. Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test)  

         Rey (1958) tarafından geliĢtirilmiĢ bir kelime listesi öğrenme testidir [119]. Sözel 

öğrenmeyi ve belleği değerlendirir. Türkçe’de standardizasyon çalıĢması yapılmıĢtır [120]. 

       BeĢ kez tekrarlanan sözcük listesinden katılımcının ne kadar oranda sözcüğü 

kaydedebildiği ve verilen ikinci bir listenin ardından ve sonra da 20 dakikanın sonunda ne 

kadarını hatırlayabildiği değerlendirilir. Doğru tanıma ve yanlıĢ pozitifler de çalıĢmamızda 

değerlendirmeye alınmıĢtır.  

 

3.6.3.2. Görsel Kopyalama (Visual reproduction) 

         Wechsler (1945) tarafından geliĢtirilmiĢ olup [121] daha sonra yeniden düzenlenmiĢtir 

[122]. Görsel belleği değerlendirir. Üzerinde tek Ģekil olan üç kart ve iki Ģekil olan bir karttan 

oluĢan toplam dört kartlık bir seri kullanılır. Tek Ģekil bulunan her kart ortalama 10 saniye 

gösterilir, iki Ģekilli kart ise 13 saniye gösterilir. Kartlar kiĢiye gösterilip kaldırıldıktan hemen 

sonra ve 20 dk geçtikten sonra hatırladığı kadarıyla Ģekilleri kağıda kopya etmesi istenir. 

 

          3.6.3.3. Wisconsin Kart Eşleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test) 

         Testin ilk Ģekli Berg tarafından 1948 yılında geliĢtirilmiĢ, son Ģeklini Heaton 1981’de 

vermiĢtir [123]. AraĢtırıcıların büyük kısmı testin perseverasyonu ölçtüğü konusunda birleĢse 
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de literatürde soyut irdeleme, kavram oluĢturma, kavramsal irdeleme, özellik belirleme, 

çalıĢma belleği, yürütücü iĢlevler ve dikkati ölçtüğü bilgisi de yer almaktadır [124].  

     Bu test için her biri renk, biçim ve miktarına göre üç gruptan oluĢan 128 geometrik 

desenli kart kullanılır. Zaman sınırlaması yoktur. Bu çalıĢmada testin bilgisayar formu 

kullanılmıĢtır. Testin uygulamasında katılımcıdan, ekranda tek tek beliren renk, Ģekil ve sayı 

bakımından birbirinden farklı olan kartları yukarıdaki 4 anahtar karttan biriyle eĢleĢtirmesi 

istenir. EĢleĢtirmeden sonra bilgisayar ekranında ‘doğru’ yada ‘yanlıĢ’ yazısı belirir, testör de 

sesli olarak tekrarlar. Ardı ardına doğru eĢleĢtirilen 10 karttan sonra bilgisayar strateji 

değiĢtirir. Artarda doğru eĢleĢtirilen her 10 kart tamamlanmıĢ bir kategori sayılır. Altı kategori 

ya da 128 kart tamamlanınca test sona erer. Değerlendirmede kullanılan veriler tamamlanan 

kategori sayısı, toplam doğru sayısı, toplam yanlıĢ sayısı ve perseverasyon (hatalı olduğu 

geribildirimine rağmen aynı eĢleĢtirme ilkesinde ısrar etme) yüzdesidir. 

 3.6.3.4. Sayı Dizisi Testi (Digit Span Test)   

 WAIS-R ’ın ((Wechsler YetiĢkinler için Zeka Testi-Revize edilmiĢ, Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised) bir alt ölçeğidir [122]. Test iĢitsel dikkat, kısa süreli bellek ve 

çalıĢma belleğinde bilgiyi manipüle edebilme becerilerini ölçer [125]. Ġleriye ve geriye doğru 

sayıların sıralanması ile iki bölüm Ģeklinde uygulanır. Katılımcıya sayı dizileri okunur, 

sırasıyla tekrarlaması istenir. Katılımcının ardı ardına doğru tekrarladığı her iki diziden sonra 

dizinin uzunluğu bir sayı arttırılır. Geriye doğru kısmında katılımcı dizinin sonundan 

baĢlayarak sayıları baĢa doğru saymaya çalıĢır. Her iki bölümde doğru tekrarlanan sayıların 

toplam puanı ve her iki bölümün toplam puanı değerlendirilir. 

 

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

          Stroop tarafından 1935 yılında geliĢtirilmiĢtir [126]. Türkiye için standardizasyonu 

KarakaĢ ve arkadaĢları tarafından  yapılmıĢtır [127]. OdaklanmıĢ dikkat, tepki ketleme, 

bozucu etkiye direnç (enterferans) ve bilgi iĢleme hızını ölçer [124]. 

         Test üç bölümden oluĢmaktadır. Ġlk bölümde kiĢiye renkli kutucuklar dizisi sunulur ve 

sırasıyla kutucukların renklerini hızlıca söylemesi istenir. Ġkinci aĢamada kırmızı, mavi, yeĢil 

ve sarı renklerde yazılmıĢ kelime isimlerini sırasıyla okuması istenir. Son aĢamada ise aynı 

listeyi kelime isimlerini ihmal ederek kelimenin yazılmıĢ olduğu renkleri sırasıyla söylemesi 

istenir (örneğin okuması gereken kelime ‘yeĢil’ iken kelimenin yazılmıĢ olduğu renk sarı ise 

sarı demesi gerekir). Her bir aĢamanın bitirilme süresi değerlendirmeye alınır. 
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         3.6.3.6. İz Sürme Testi (Trail Making Test) 

         Bu test A formu ve B formu olmak üzere iki bölümden oluĢmakta olup  dikkati, 

psikomotor hızı ve biliĢsel esnekliği ölçer. A formu özellikle odaklanmıĢ dikkate; B formu ise 

özellikle yürütücü iĢlevler ve görsel çalıĢma belleğine odaklanmaktadır [128].     

          A formunda, katılımcı 1-25 arası karıĢık Ģekilde dağılmıĢ sayıları sırasıyla kalemiyle 

çizerek en kısa sürede birleĢtirmelidir. B formunda ise kağıdın üzerinde hem rakamlar hem de 

alfabenin harfleri geliĢigüzel dağılmıĢtır, burada 1’den A’ya 2’den B’ye doğru bir rakam bir 

harf çizerek ilerlenir. Bu çalıĢmada her bölüm için elde edilen süreler değerlendirilmiĢtir.      

   

3.6.3.7. Kategori Akıcılık Testi (Category Fluency)  

Yaygın olarak kullanılan sözel akıcılık testlerinden biridir. Dil becerilerini ve yürütücü 

iĢlevleri [4] değerlendirir.  KiĢiden belirli bir kategoriye giren sözcüklerin üretilmesi istenir. 

Bu çalıĢmada kullanılan kategori hayvandır. Katılımcıdan 60 saniye içerisinde aklına gelen 

her türlü farklı hayvan ismini söylemesi istenir. Toplam hayvan ismi sayısı değerlendirilir. 

 

        3.6.3.8. Sayı Sembol Testi (Digit Symbol )      

         Bu test WAIS-R’ın bir alt ölçeğidir [122]. Dikkati, biliĢsel esnekliği, psikomotor ve 

mental hızı  ölçer [125]. Katılımcıdan 90 saniyede verilen kutucuklara uygun sembolleri 

yerleĢtirmesi istenir. 1-9 arası sayılara ait semboller boĢ kutucukların üst kısmında yer 

almaktadır ve katılımcının verilen süre içinde mümkün olduğunca fazla sayıda kutucuğa 

uygun sembolleri yerleĢtirmesi beklenmektedir. 

 

         3.6.3.9. Kontrollü Kelime Çağrışım Testi (Controlled Oral Word Association 

Test) 

Sözel akıcılık testlerinden biridir [129]. Testin ingilizce Ģeklinde F, A, S harfleri 

kullanılırken Türkçe standardizasyonunda K, A, S harfleri kullanılmıĢtır [130]. Yürütücü 

iĢlevleri (strateji geliĢtirme)  ve dil becerilerini ölçer [125] . Katılımcıdan bir dakika içinde K 

harfi ile baĢlayan özel isim olmamak kaydıyla aklına gelen tüm kelimeleri söylemesi istenir. 

Aynı iĢlem A ve S harfleri için de yapılır. Tekrarlanan kelimeler perseverasyon olarak kabul 

edilir. Bu çalıĢmada Sözel Akıcılık Testi ismiyle adlandırılmıĢ olup yalnızca toplam kelime 

sayıları değerlendirilmiĢtir.  
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 3.6.3.10. İşitsel Üçlü Sessiz Harf Sıralaması (Auditory Consonant Trigrams) 

 Test  kısa süreli belleği, bölünmüĢ dikkati ve iĢleyen belleği ölçmektedir [131] Türkçe 

geçerlik ve güvenirlik çalıĢması yapılmıĢtır [132]. 

 Testin ilk bölümünde katılımcıya üç sessiz harf okunur ve bir süre aklında tutması, 

masaya vurulduğunda aklında kalan harfleri söylemesi istenir. Ġkinci bölümünde ise yine üç 

sessiz harf söylenir ve hemen arkasından da bir sayı söylenir. Katılımcı masaya vurulana dek 

verilen sayıdan geriye doğru saymaya baĢlar. Belirli bir süre beklenip masaya vurulur ve 

masaya vurulduğunda katılımcının sayıdan hemen önce verilen üç sessiz harfi hatırlayıp 

söylemesi istenir. Değerlendirmede doğru hatırlanan harf sayılarının toplamı kullanılır.  

 

      3.6.4. İlaç Kullanım Türüne Göre Yapılan Gruplandırmalar 

         Duygudurum dengeleyici ve atipik antipsikotik dıĢında ilaç kullanan hastalar çalıĢmaya 

alınmamıĢtır. Sodyum valproat, lityum karbonat ve lamotrijin duygudurum dengeleyici; 

olanzapin, ketiyapin, risperidon ve aripiprazol ise atipik antipsikotikler altında 

gruplandırılmıĢtır.  

  Bu çalıĢmada üç ana grup vardır. Bunlar tek baĢına duygudurum dengeleyici (DDD) 

alan hastalar ve duygudurum dengeleyiciye ek atipik antipsikotik (DDD+AAP) alan hastalar 

ile sağlık kontroller (SK) dir. 

  Ayrıca ilaç kullanımlarının nörobiliĢsel iĢlevler ile iliĢkisi hakkında daha fazla bilgi 

edinebilmek amacıyla aynı katılımcıların verileri ile ayrıntılı ilaç kullanım grupları 

oluĢturularak karĢılaĢtırmalı analizler yapılmıĢtır. Bu gruplandırmalar aĢağıda açıklanmıĢtır. 

 

  3.6.4.1.Atipik Antipsikotik İlaç Türüne Göre Sınıflandırılan Gruplar 

        Atipik antipsikotik türüne göre sınıfladığımız bu grup, hastaların ketiyapin veya 

olanzapin kullanıyor olmalarının nörobiliĢsel iĢlevler üzerinde farklı etkisi olup olmadığını 

analiz edebilmek amacıyla oluĢturulmuĢtur. Bu sınıflamada tek baĢına DDD alan; DDD’ye ek 

olanzapin (OLZ+DDD) alan; ve DDD’ye ek ketiyapin (KET+DDD) alan hasta grupları ile 

sağlıklı kontrol (SK) grubundan oluĢmaktadır. Bu gruplandırmanın homojen olabilmesi için 

analiz yaparken AAP olarak risperidon veya aripiprazol alan hastalar dıĢlanmıĢtır. 
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  3.6.4.2.Duygudurum Dengeleyici İlaç Türüne Göre Sınıflandırılan Gruplar 

  Duygudurum dengeleyici türüne göre ayrıntılı olarak sınıflandırılan bu grup, hastaların 

kullandıkları duygudurum dengeleyici türünün nörobiliĢsel iĢlevler üzerinde farklı etkisi olup 

olmadığını analiz edebilmek amacıyla oluĢturulmuĢtur. Bu sınıflama lityum tek baĢına (Li); 

valproat tek baĢına (VPA); lityuma ek atipik antipsikotik (Li+AAP); valproata ek atipik 

antipsikotik (VPA+AAP) alan hasta grupları ile sağlıklı kontrol (SK) grubundan 

oluĢmaktadır. Bu gruplandırmanın homojen olması için iki tane DDD veya iki tane AAP 

birarada kullanan hastalar dıĢlanmıĢtır. 

 

3.7. AraĢtırma Planı ve Takvimi 

 

  Tablo 7. AraĢtırma Planı  

ÇalıĢma Süreci Zaman 

Literatür, protokol, ön hazırlık  Şubat 2012-Mart 2013 

Klinik görüşmeler, nörobilişsel testlerin 
uygulanması, test sonuçlarının hesaplanması 
ve kaydı  

Mart 2013-Nisan 2014 

Test parametrelerinin seçimi ve ileri analizler  Nisan 2014-Eylül 2014 

Tez yazımı Eylül 2014-Mayıs 2015 

 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

         AraĢtırmanın istatistiksel iĢlemleri SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social 

Sciences) programı ile gerçekleĢtirildi. Katılımcıların verileri normal dağılıma uygunluk 

açısından analiz edildi. Normal dağılıma uymayan veriler olması nedeniyle analizler için 

nonparametrik testler kullanıldı. Grupların yaĢ ve eğitim yıllarını karĢılaĢtırmak amacı ile 

Kruskal-Wallis testi, grupları cinsiyet açısından karĢılaĢtırmak için ki-kare testi uygulandı. 

Klinik özellikleri karĢılaĢtırmak için ikili hasta gruplarında Mann-Whitney U testi 

kullanılırken üç veya daha fazla hasta grubu için Kruskal-Wallis testi kullanıldı.  
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         NörobiliĢsel testlerin karĢılaĢtırılmasında Kruskal-Wallis testi uygulandı. Gruplar 

arasında çıkan anlamlı farkı incelemek için ikili grup karĢılaĢtırmalarında Mann-Whitney U 

Testi kullanıldı. Hasta grubunun nörokognitif test sonuçları ile klinik özellikleri arasındaki 

iliĢkiyi analiz etmek için Spearman Çoklu Korelasyon testi uygulandı. 

Anlamlılık düzeyi 0.05 olarak kabul edildi ve tüm test sonuçları ortalama (ort) ± 

standart sapma (SS) değerleri verilerek sunuldu. 

 

3.9. AraĢtırmanın Sınırlılıkları  

Bu çalıĢmanın belli kısıtlılıkları bulunmaktadır. En önemli kısıtlıklarından biri 

istediğimiz sayıda tek baĢında DDD kullanan hastaya ulaĢılamamıĢ olmasıdır. Ayrıca 

katılımcılara testler öncesi zeka ölçümü yapılmaması ve hastalık öykülerinin geçmiĢe dönük 

olarak alınmıĢ olması idi. Ġlaç kullanımı ile ilgili kontrol edemediğimiz bir sınırlılık ise 

hastaların ilk ilaç kullanımlarından bu yana aldıkları tedavilerin nörobiliĢsel yan etkilerinin 

üst üste eklenmiĢ olup bunun da biliĢsel kayıplara neden olabileceği idi. 

 

  3.10. Etik Kurul Onayı 

  Bu çalıĢma 28.04.2011 tarihinde 2011/14-03 karar numarası ile etik kurul onayı alnınan 

‘Ġki Uçlu Duygudurum Bozukluğunda Beyin Osilatuar Aktivitesi, Yapısal Görüntüleme ve 

NörobiliĢsel ĠĢlevler’ araĢtırması kapsamında yapılmıĢtır. 
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4.  BULGULAR 

 

4.1. Katılımcıların Sosyodemografik Özellikleri 

ÇalıĢmaya 82 Bipolar Bozukluk I tanılı ötimik dönemdeki hasta ile 55 sağlıklı kontrol 

olmak üzere toplam 137 kiĢi katılmıĢtır. Hasta grubunda 36 kiĢi tek baĢına duygudurum 

dengeleyici alırken, 42 kiĢi atipik antipsikotik ile duygudurum dengeleyici birarada 

almaktaydı. Tüm örnekleme ait yaĢ, cinsiyet ve eğitim özellikleri Tablo 8’de gösterilmiĢtir. 

Gruplar arasında yaĢ ve eğitim yılı açısından anlamlı fark bulunmadı. Gruplar cinsiyet 

açısından ki-kare testi ile karĢılaĢtırıldığında yine anlamlı bir farklılık görülmedi. 

 

Tablo 8. Hasta grupları ve sağlıklı kontrol grubunun demografik özellikleri 
 

  DDD         

(s:36) 

DDD+AAP 

(s:46) 

SK 

(s:55) 
p 

YaĢ  
(Yıl) 
(Ort ± SS) 

39.27 ± 10.82 35.37 ± 10.47 37.25 ± 12.02 0.28
a 

Eğitim 

(Yıl) 
(Ort ± SS) 

12.05  ±  2.79 11.64 ± 3.27 12.02 ± 3.79 0.76
a 

Cinsiyet  

(s) (%)       

E:13 (%36.1) 

K:23 (%63.9) 

E:18 (%39.1) 

K:28 (%60.9) 

E:21 (%38.2) 

K:34 (%61.8) 
0.96

b 

 
DDD: tek baĢına duygudurum dengeleyici alan grup 

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

a: Kruskal-Wallis testi (tüm gruplar arasında) 
b: Ki-kare testi (DDD grubu-DDD+AAP grubu--kontrol grubu arasında) 
 

 

4.2. Hasta Grubunun Klinik Özellikleri  

  Tek baĢına DDD alan grup ortalama (± SS) 13.80 ± 8.11 yıldır, DDD+AAP alan grup 

ortalama (± SS) 8.15 ± 6.38 yıldır hasta idi. Ġki grup arasındaki fark anlamlı idi. (z:-3.31; 

p:0.001).  Ötimi süreleri açısından DDD alan grup ortalama (± SS) 33.97 ± 25.32 aydır, 

DDD+AAP alan grup ortalama (± SS) 16.61 ± 11.20 aydır ötimide idi. Ötimi süresi açısından 

iki grup arasında anlamlı fark vardı (z: -3.06; p:0.002 ). Hastalık süresince geçirilen toplam 

depresyon epizodu, hastalığın baĢlangıç yaĢı, HAMD-17 VE YMÖ puanları, psikotik özellik 

gösterme açısından gruplar benzer özellikler göstermekteydi (Tablo 9). 
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Tablo 9. Hasta gruplarının klinik özellikleri 
 

  DDD  (s:36) 

(Ort±SS) 
 

DDD+AAP (s:46) 

(Ort±SS) 
 

p 

 

YaĢam boyu 
depresif epizod 

sayısı  
 

2.30 ± 2.38 1.52 ± 1.55 0.18
a 

Hastalığın 
baĢlangıç yaĢı 
 

 

25.47 ± 8.96 27.22 ± 10.52 0.62
a 

Toplam epizod 

sayısı 
 

5.53 ± 4.40 4.60 ± 2.91 0.49
a 

Hastaneye yatıĢ 
sayısı 
 

1.22 ± 1.46 1.52 ± 1.73 0.42
a 

HAMD-17 

 
1.47 ± 1.52 1.56 ± 1.64 0.83

a 

YMÖ 

 
0.81 ± 1.23 0.49 ± 1.09 0.22

a 

Ötimi süresi (ay) 
33.97 ± 25.32 16.61 ± 11.20 

0.002
a 

DDD>DDD+AAP 

 

Hastalık süresi 
(yıl) 
 

13.80 ± 8.11 8.15 ± 6.38 
0.001

a 

DDD>DDD+AAP
 

Ġlaç kullanım 
süresi (ay) 
 

56.10 ± 37.69 

(3.00-156.00)* 

44 ± 39.96 

30.50 ±  28.31§
 

(1.00-108.00)* 

0.133
a 

0.007
b 

DDD+AAP<DDD 

Psikoz varlığı  
(s) (%) 

23 

(% 63.9) 

33 

(%71.7) 
0.45

c 

    
 

DDD: tek baĢına duygudurum dengeleyici alan grup; DDD+AAP: atipik antipsikotik ile duygudurum 
dengeleyici birlikte alan grup SK: sağlıklı kontroller 
HDÖ-17: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 17 maddelik, 
YMÖ: Young Mani Ölçeği 
S: sayı SS: Standart Sapma; Ort: Ortalama 

*: En az ve en fazla değerler 
§: Kombine ilaç kullanımının süresine ait ortalama ve SS değerleri 
a: Mann Whitney U  testi  

b: Mann Whitney U  testi DDD kullanım süresine karĢı var olan DDD+AAP kullanımının süresi 
c: Ki-kare testi 
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4.3. Hastaların Ġlaç Bilgileri 

         DDD alan 36 hasta valproat (s=14) veya lityum (s=22) kullanırken, DDD+AAP alan 46 

hasta en az bir duygudurum dengeleyici ile en az bir atipik antipsikotik ilaç kullanmaktadır. 

     Tek baĢına DDD alan ve DDD+AAP alan hasta gruplarının ilaç kullanım bilgileri 

aĢağıdaki gibidir (ġekil 2, ġekil 3). 

 

 

ġekil 2. Yalnızca DDD kullanan gruba (s=36) iliĢkin ilaç kullanım dağılımları 
DDD: duygudurum dengeleyici; VPA  :valproat;  Li  :lityum 

 

 

 

 

Birarada ilaç 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 (ġekil 3). Birarada ilaç kullanan grupta %81’i (s=37) ikili, %17’i (s=8) üçlü,  yalnızca 

%2’lik kısmı (s=1) ise dörtlü ilaç kombinasyonu almaktadır. 
 

DDD İlaç Dağılımı 

VPA

Li

%39(s=14) 

 

%61 (s=22) 
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ġekil 3. DDD+AAP alan gruba (s=46) iliĢkin ilaç kullanım dağılımları 
 

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 Nörokognitif Test Sonuçları 

4.4.1. Gruplararası karşılaştırma sonuçları 

         DDD alan grup, DDD+AAP alan grup ve SK grubunun nörobiliĢsel test puanları 

karĢılaĢtırılmalı olarak analiz edidi. Görsel kopyalama anlık, Wisconsin kart eĢleme testi  

(WKET) kategori sayısı, yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Stroop testi renk saniye ve 

enterferans saniye, Ġz sürme testi A formu saniye  ve B formu saniye, Kategorik akıcılık testi 

toplam, Sayı Sembol testi toplam, Sözel akıcılık testi toplam değerleri açısından gruplararası 

anlamlı fark saptandı. Üç grup arasında en iyi performansı sağlıklı grup gösterirken bunu 

sırasıyla DDD alan grup ve DDD+AAP alan grubu izledi (Tablo 10). 

    

%22(s=10) 

%59(s=27) 

%11(s=5) 

%2(s=1) %4(s=2) 
%2(s=1) 

DDD+AAP İlaç Dağılımı 

VPA+AAP

Li+AAP

Li+VPA+AAP

VPA+2AAP

VPA+LMTG+AAP

Li+VPA+2AAP
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       4.4.2.Gruplar arası ikili karşılaştırmalar 

       DDD alan grup, Görsel kopyalama anlık, WKET kategori sayısı, yanlıĢ sayısı ve 

perseveratif hata yüzdesi, Ġz sürme testi B formu toplam saniye, Sayı Sembol testi toplam 

değerlerinde sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde düĢük performans sergiledi (Tablo 10). 

        DDD+AAP alan grup, gruplararası karĢılaĢtırmada anlamlı fark elde edilen tüm test 

değerlerinde sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde kötü performans sergiledi (Tablo 10). 

        DDD alan grup ve DDD+AAP alan grup arasında yapılan ikili karĢılaĢtırmalarda 

herhangi bir test değeri için anlamlı düzeyde fark görülmedi (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Nörokognitif Test Sonuçları 

 

 

DDD 

(s:36) 

(Ort±SS) 

DDD+AAP 

(s:46)  

(Ort±SS) 

SK 

(s:55) 

(Ort±SS) 

p 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
Deneme 1 

 

8.11 ± 2.04 7.30 ± 1.91 7.55 ± 2.1 0.135
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
Deneme 5 

 

12.50 ± 1.70 12.41 ± 2.21 13.09 ± 2.23 0.07
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
1’den 5’e toplam 

 

54.22 ± 8.35 52.65 ± 9.28 55.16 ± 9.64 0.33
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
GeciktirilmiĢ 

 

11.17 ± 2.80 10.48 ± 3.22 11.82 ± 3.12 0.70
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
Doğru Tanıma 

 

13.25 ± 1.80 13.20 ± 2.23 13.65 ± 2.06 0.15
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
YanlıĢ Pozitifler 
 

1.11 ± 1.70 0.96 ± 1.63 0.56 ± 1.07 0.10
a 

Görsel Kopyalama 
Anlık 

 

 

 

 

33.19 ± 6.34 32.28 ± 7.43 36.28 ± 4.80 

0.008
a 

0.013
b 

(DDD<SK) 

0.006
c 

(DDD+AAP<SK) 
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Görsel Kopyalama  
GeciktirilmiĢ 

 

29.82 ± 7.98 30.02 ± 9.80 33.47 ± 6.28 0.088
a 

Wisconsin kart 

eĢleme testi  
Kategori  Sayısı                    4.11 ± 1.95 3.84 ± 2.18 4.85 ± 1.76 

0.024
a
 

0.038
b
 

(DDD<SK) 

0.006
c
 

(DDD+AAP<SK) 

 

Wisconsin kart 

eĢleme testi  
Doğru   Sayısı 
 

73.61 ± 13.98 72.11 ± 17.1 70.66 ± 10.16 0.297
a
 

Wisconsin kart 

eĢleme testi  
YanlıĢ Sayısı                     44.89 ± 21.51 45.07 ± 23.97 32.45 ± 22.31 

0.006
a
 

0.006
b
 

(DDD>SK) 

0.008
c
 

(DDD+AAP>SK) 

 

Wisconsin kart 

eĢleme testi  
Perseveratif Hata Yüzdesi 

18.08±8.53 20.89±13.87 13.90±7.7 

0.005
a
 

0.011
b
 

(DDD>SK) 

0.004
c
 

(DDD+AAP>SK) 

 

Sayı Dizisi Ġleri 
7.30 ± 2.37 6.65 ± 2.25 6.40 ± 2.29 0.191

a
 

Sayı Dizisi Geri 
6.41 ± 2.05 6.54 ± 2.14 6.32 ± 2.12 0.844

a
 

Sayı Dizisi Toplam 
13.72 ± 4.04 13.19 ± 3.99 12.74 ± 4.04 0.461

a
 

Stroop Testi 
Renk Saniye               38.97 ± 9.92 43.50 ± 12.53 36.73 ± 5.15 

0.015
a
 

0.005
c
 

(DDD+AAP>SK) 

Stroop Testi 
Kelime Saniye 30.36 ± 8.15 32 ± 8.12 29.80 ± 7.55 0.485

a
 

Stroop Testi 
Enterferans Saniye 

 

 

78.72 ± 23.49 87.54 ± 34.53 71.93 ± 27.88 
0.017

a
 

0.004
c
 

(DDD+AAP>SK) 

Ġz Sürme Testi 
A formu (saniye) 43.92 ± 18.72 53.83 ± 28.39 36.84 ± 11.8 

0.002
a
 

p<0.001
c
 

(DDD+AAP>SK) 
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Ġz Sürme Testi  
B formu(saniye) 

112.86 ± 54.95   119.52 ± 69.78   84.76 ± 33.61   

0.012
a
 

0.012
b
 

(DDD>SK) 

0.012
c
 

(DDD+AAP>SK) 

 

Kategorik Akıcılık 
toplam 21.39 ± 3.94 19.54 ± 4.87   22.74 ± 5.04     

0.002
a
 

0.001
c
 

(DDD+AAP<SK) 

 

Sayı Sembol Testi           
Toplam 

47.19 ± 14.61     45.85 ±  14.88  54.22 ± 13.95  

0.015
a
 

0.027
b
 

(DDD<SK) 

0.009
c
 

(DDD+AAP<SK) 

 

Sözel Akıcılık Testi 
Toplam 33.19 ± 10.05 32.04 ± 13.31    38.78 ± 14.38  

0.036
a
 

0.019
c
 

(DDD+AAP<SK) 

 

ĠĢitsel Sessiz Üç Harf 
Toplam 

 

47.22 ± 7.98 44.50 ± 9.78 48.11 ± 7.13 0.173
a
 

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

dengeleyici birlikte alan grup SK: sağlıklı kontroller 
S:Sayı, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma 

a: Kruskal-Wallis (tüm gruplar arasında) 
b: Mann-Whitney U (DDD ile SK arasında) 
c: Mann-Whitney U (DDD+AAP ile SK arasında) 
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ġekil 4. Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunan nörokognitif testler  
DDD: yalnız  duygduduru dengeleyici alan grup ; DDD+AAP: duygudurum dengeleyiciye ek atipik antipsikotik 
alan grup; SK: sağlıklı kontroller; Gör. Kopyalama:görsel kopyalama testi anlık; WKET: Wisconsin kart eĢleme 
testi; WKET….:Wisconsin kart eĢleme testi perseveratif hata yüzdesi 
†: DDD+AAP ile SK arasında (p< 0.05)       
*: DDD ile SK arasında (p< 0.05) 
 

 

4.3.3. Hasta Gruplarının Klinik Özellikleri ile Nörokognitif Testlerin İlişkisi 

 Hasta grubunun (s=82) klinik özellikleri ile her bir nörobiliĢsel test performansları 

arasında iliĢki olup olmadığına Spearman Korelasyon Testi kullanılarak bakıldı (Tablo 11). 

Hastalık süresinin (yıl) Rey iĢitsel sözel öğrenme testi yanlıĢ pozitifler ve Ġz sürme B ile 

pozitif yönde (p<0.05), görsel kopyalama ve görsel kopyalama gecikmiĢ, sayı dizisi geri 

testleri (p<0.05) ve sayı sembol testi ile negatif yönde anlamlı iliĢkili bulundu (p:0.001).              
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Ayrıca çalıĢmaya alındıkları son ilaç stabilizasyon süresi ile Rey iĢitsel sözel öğrenme testi 

deneme 1 ve geciktirilmiĢ öğrenme arasında pozitif yönde korelasyon bulundu (p<0.05).              

Ancak tüm korelasyon katsayıları dikkate alındığında iliĢki miktarlarının oldukça zayıf 

düzeyde olması ve verilerimizin normal dağılıma uymaması nedeniyle bu klinik özelliklerin 

test performansları üzerindeki etkileri kontrol edilmek üzere yeni bir analize sokulmadı. 

 

Tablo 11. Tüm hastalarda (s:82) Nörokognitif Testler ile Klinik Özellikler Arasındaki 

Spearman Çoklu Korelasyon Analizleri  

 

  

 

 

 

 

 

Depresyon 

sayısı 
Toplam 

epizod 

sayısı 

Hastaneye 

yatıĢ sayısı 
Ötimi 
süresi 
(ay) 

Hastalık 
Süresi 
(yıl) 

AAP 

dozu 

(klorp) 

(s=46) 

Ġlaç 

Stabilitesi 

(ay) 

Rey 

iĢitsel 
sözel 
öğrenme 
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 

iĢitsel 
sözel 
öğrenme 
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 

iĢitsel 
sözel 
öğrenme 
testi    

Deneme 

1+5             

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 

iĢitsel 
sözel 
öğrenme 
testi  

Geciktiril

miĢ          
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 

iĢitsel 
sözel 
öğrenme 
testi   

Doğru 
tanıma         

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 

iĢitsel 
sözel 
öğrenme 
testi 

YanlıĢ 
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 

Görsel 
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 

Görsel 
Kopyala

ma 

GecikmiĢ                     
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  

Sayısı      
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 

Doğru  
Sayısı      
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 

YanlıĢ 
Sayısı      
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 

Yüzdesi      
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 

Sayı 
Dizisi 

Ġleri             
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 

Sayı 
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 

Sayı 
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    

p     

         

 

 

 

-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 

Ġz Sürme 
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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Ġz Sürme 
B testi         

Spearman    

p 

-0.071 

0.560 

-0.044 

0.697 

0.042 

0.709 

0.099 

0.410 

0.244* 

0.027 

0.089 

0.577 

0.017 

0.889 

Kategori

k 

Akıcılık 
toplam   

Spearman    

p 

0.044 

0.716 

0.022 

0.849 

0.065 

0.559 

0.121 

0.314 

0.036 

0.747 

-0.229 

0.144 

0.210 

0.080 

Sayı 
Sembol 

Testi 

(toplam)  

Spearman    

p 

0.073 

0.551 

-0.097 

0.391 

0.068 

0.542 

-0.062 

0.605 

-0.356* 

0.001 

-0.083 

0.600 

0.015 

0.904 

Sözel 
Akıcılık 
Testi 

toplam  

Spearman    

p 

0.105 

0.388 

0.174 

0.120 

0.176 

0.115 

0.119 

0.324 

0.041 

0.713 

-0.239 

0.127 

0.049 

0.687 

ĠĢitsel 
Sessiz Üç 
Harf 

toplam 

Spearman    

p 

0.167 

0.168 

0.011 

0.925 

0.111 

0.322 

-0.106 

0.379 

-0.161 

0.150 

 

 

0.015 

0.923 

0.033 

0.785 

 

*Birbirleri ile anlamlı düzeyde korelasyon gösteren veriler koyu renkle belirtilmiĢtir. 
 

 

 

         4.4. AAP Ġlaç Türüne Göre Sınıflandırılan Gruplara ĠliĢkin Bulgular 

4.4.1. AAP Türüne Göre Sınıflandırılan Hastaların İlaç Dağılımları 

      Ġlaç kullanımına göre hastalar (toplam s=79) tek baĢına 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 gruplandı (ġekil 5). Ayrıca üç kiĢi duygudurum 

dengeleyici ile risperidon ya da aripiprazol kullanmakta idi. Sayılar çok az olduğundan 

moleküle özgü etkilerin anlaĢılabilmesi amaçlı bu analize bu üç hasta dahil edilmedi. 

      OLZ+DDD tedavisi alan grupta 13 kiĢi lityum ile, 5 kiĢi ise valproat ile olanzapin 

kombinasyonu almakta idi. Bir kiĢi lityum ve valproat ile birlikte olanzapin alırken, bir kiĢi 

valproat ve lamotrijin ile birlikte olanzapin alıyor idi. 
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      KET+DDD tedavisi alan grupta 12 kiĢi lityum ile, dört kiĢi valproat ile birlikte 

ketiyapin kullanmakta idi. Dört kiĢi lityum ve valproat ile birlikte ketiyapin alırken, bir kiĢi 

valproat ve lamotrijin ile ketiyapin kombinasyonu almakta idi. 

 

 

ġekil 5. AAP ilaç türüne göre sınıflandırılmıĢ hasta grubunun (s=79) ilaç dağılımları 
DDD : tek baĢına 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 Grupları ve Sağlıklı Kontrollerin Demografik Özellikleri  

       Tek baĢına DDD, KET+DDD, OLZ+DDD alan hasta grupları ve SK grupları arasında 

yaĢ ve eğitim yılı açısından anlamlı fark bulunmadı. Gruplar cinsiyet açısından ki-kare testi 

ile karĢılaĢtırıldığında yine anlamlı bir fark görülmedi (Tablo 12). 

 

 

 

 

%45(s=36) 

%27(s=20) 

AAP Türüne Göre İlaç Dağılımı 

DDD

DDD+OLZ

DDD+KET

%28(s=21) 
KET+Li (s=12)  

KET+VPA (s=4) 

KET+Li+VPA (s=4) 

KET+VPA+LMTG (s=1) 

 

OLZ+Li (s=13) 

OLZ+VPA (s=5) 

OLZ+VPA+LMTG (s=1) 

OLZ+Li+VPA (s=1) 

Li (s=22) 

VPA (s=14)  

  

  

 



47 

 

Tablo 12. Hasta grupları ve sağlıklı kontrollerin demografik özellikleri 
 

 

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

alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: sağlıklı kontroller 

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

a: Kruskal-Wallis testi  

b: Ki-kare testi  

 

 

      4.4.3. Hasta Gruplarının Klinik Özellikleri 

           Hasta grupları arasında hastalık yılı  ve ötimi süresi açısından anlamlı fark saptandı 

(p<0.05). Tek baĢına DDD alan grubun, OLZ+DDD grubuna göre daha uzun süredir ötimide 

(z: -2.34; p: 0.019) ve hasta (z:-2.48; p:0.013), aynı Ģekilde KET+DDD alan gruba göre de 

daha uzun süredir ötimide (z:-2.74; p:006) ve hasta (z:-2.77; p:0.006) oldukları görüldü. 

Ayrıca DDD+KET alan grup klorpromazin eĢdeğer dozu açısından DDD+OLZ alan gruba 

göre daha yüksek idi (Tablo 13). 

Tablo 13. Hasta gruplarının klinik özellikleri 
 

  DDD           

(s:36) 

(Ort±SS) 
 

OLZ+DDD       

(s:20) 

(Ort±SS) 
 

KET+DDD 

(s:21) 

(Ort±SS) 
 

p 

YaĢam boyu depresif 
epizod sayısı  
 

2.30 ± 2.38 1.12 ± 1.71 1.85 ± 1.46 0.09
a 

Hastalığın baslangıç 
yaĢı 
 

25.47 ± 8.96 27.60 ± 12.19 25.90 ± 9.64 0.97
a 

Toplam epizod sayısı 
 

 

 

5.53 ± 4.40 4.05 ± 2.80 5.09  ± 3,13 0.37
a 

  
DDD               

(s:36) 

OLZ+DDD  
(s:20) 

KET+DDD 

(s:21) 

SK               

(s:55) 
p                        

YaĢ (Yıl) 
(Ort±SS) 39.28 ± 10.82 36.25 ± 12.13 33.71 ± 9.56 37.25 ± 12.02 0.35

a 

Eğitim (Yıl) 
(Ort±SS) 12.05 ± 2.79 11.52 ± 2.79 11.95 ± 3.29 12.02 ± 3.79 0.84

a 

Cinsiyet  (s) 

(%)       

E: 13 (%36.1) 

K: 23 (%63.9) 

E: 10 (%50.0) 

K: 10 (%50.0) 

E: 6  (%28.6) 

K: 15 (%71.4) 

E: 21 (%38.2) 

K: 34 (%61.8) 
0.56

b 
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Hastaneye yatıĢ sayısı 
 

1.22 ± 1.46 1.35 ± 1.50 1.24 ± 1.41 0.91
a 

HAMD-17 

 

 

 

 

1.47 ± 1.52 1.50 ± 1.82 1.50 ± 1.29 0.93
a 

YMÖ 

 

 

0.81 ± 1.23 0.61 ± 1.46 0.28 ± 0.67 0.25
a 

Ötimi süresi (ay) 
33.97 ± 
25.32 

17.94 ± 10.38 14.79 ± 11.64 

0.006
a 

0.019
c 

DDD>OLZ+DDD 

0.006
d 

DDD>KET+DDD 

Hastalık süresi (yıl) 
 

 

 

 

 

13.80 ± 8.11 8.65 ± 8.36 7.80 ± 4.43 

0.006
a 

0.013
c 

DDD>OLZ+DDD 

0.006
d 

DDD>KET+DDD 

Ġlaç Kullanım süresi 
(ay) 

 

56.10 ± 
37.69 

49.22 ± 40.63 44.00 ± 42.29 0.43
a 

Psikoz varlığı (s) (%) 
23 (%63.9) 14 (%70.0) 14  (%66.7) 0.90

b 

  AAP dozu 

(klorpromazin 

eĢdeğeri) 

 

- 
150.00±88.18 348.36±296.76 

0.008
e 

KET+DDD>OLZ+DDD 

 

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

alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: sağlıklı kontroller 

S: sayı; Ort.: Ortalama; SS:Standart Sapma  
HDÖ-17: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 17 maddelik, 
YMÖ: Young Mani Ölçeği 
a: Kruskal-Wallis testi (tüm gruplar arasında arasında) 
b: Ki-kare testi (tüm gruplar  arasında) 
c: Mann-Whitney U testi (DDD ile OLZ+DDD arasında) 
d: Mann-Whitney U testi (DDD ile KET+DDD arasında) 
e: Mann-Whitney U testi (OLZ+DDD ile KET+DDD arasında) 
 

 

4.4.4 Nörokognitif Test Sonuçları 

         4.4.4.1. Gruplararası Karşılaştırma Sonuçları 

         DDD, OLZ+DDD, KET+DDD grupları ve SK grubunun nörobiliĢsel test puanları 

karĢılaĢtırmalı olarak analiz edildi. Görsel kopyalama anlık, Wisconsin kart eĢleme testi 

kategori sayısı, yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Ġz sürme testi A formu saniye  ve B 
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formu saniye, Kategorik akıcılık testi toplam değerleri açısından gruplararası anlamlı fark 

saptandı.       
 

4.4.4.2. Gruplar Arası İkili Karşılaştırmalar 

DDD alan grup ile SK arasında yapılan ikili analizlerde Görsel Kopyalama anlık, 

Wisconsin kart eĢleme testi kategori sayısı, yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Ġz sürme 

testi B formu saniye değerlerinde sağlıklı kontrollerin anlamlı düzeyde yüksek performans 

sergilediği görüldü.  

        DDD alan grup ile KET+DDD alan grup arasında yapılan ikili analizlerde Kategorik 

akıcılık testi toplam değeri bakımından KET+DDD alan grup anlamlı düzeyde düĢük 

performans sergiledi. 

        OLZ+DDD alan grup ile SK arasında yapılan ikili analizlerde Görsel Kopyalama anlık, 

Wisconsin kart eĢleme testi kategori sayısı, yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Ġz sürme 

testi A ve B formu saniye değerleri bakımından sağlıklı kontrollerin anlamlı düzeyde yüksek 

performans sergilediği görüldü.  

        OLZ+DDD alan grup ile KET+DDD alan grup arasında yapılan ikili analizlerde Ġz 

sürme testi A formu toplam saniye açısından KET+DDD alan grubun anlamlı düzeyde yüksek 

performans sergilediği saptandı. 

        KET+DDD alan grup ile SK arasında yapılan ikili analizlerde Kategorik akıcılık testi 

toplam değeri açısından sağlıklı grubun anlamlı düzeyde yüksek performans sergilediği 

görüldü. (Tablo 14). 

 

 

Tablo 14. Nörokognitif Testi Sonuçları 

  DDD (s:36) 

(Ort±SS) 
OLZ+DDD 

(s:20)     

(Ort±SS) 

KET+DDD 

(s:21) 

(Ort±SS) 

SK (s:55)  

(Ort±SS) 
p 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
Deneme 1 

 

8.11 ± 2.04 7.30 ± 1.59 7.67 ± 2.03 7.55 ± 2.1 0.36
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
Deneme 5 

 

12.50 ±1.70 12.45 ± 1.90 12.67 ± 2.22 13.09 ±2.23 0.15
a 
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Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
1’den 5’e toplam 

 

54.22 ±8.35 52.30 ± 7.80 54.62 ± 9.43 55.16 ±9.64 0.53
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
GeciktirilmiĢ 

 

11.17 ±2.80 10.45 ± 3.07 11.14 ± 3.24 11.82 ±3.12 0.25
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
Doğru Tanıma 

 

13.25 ±1.80 13.35 ± 1.72 13.52 ± 2.11 13.65 ±2.06 0.30
a 

Rey ĠĢitsel Sözel  
Öğrenme Testi 
YanlıĢ Pozitifler 
 

1.11 ± 1.70 1.40 ± 2.23 0.57 ± 0.93 0.56 ± 1.07 0.14
a 

Görsel Kopyalama 

Anlık 

33.19 ±6.34 32.20 ±6.70 33.29 ± 7.98 36.28 ±4.80 

0.022
a 

0.013
b 

DDD<SK 

0.008
c 

OLZ+DDD<SK 

Görsel Kopyalama  
GeciktirilmiĢ 

 29.82 ±7.98 30.00 ±9.27 31.42 ±10.08 33.47 ±6.28 0.17
a 

Wisconsin Kart 

EĢleme Testi 
Kategori Sayısı                    4.11 ± 1.95 3.37 ± 2.36 4.38 ± 1.94 4.85 ± 1.76 

0.040
a 

0.038
b
 

DDD<SK 

0.011
c 

OLZ+DDD<SK 

Wisconsin Kart 

EĢleme Testi 
Doğru   Sayısı 
 

 

 

73.61 

±13.98 
68.11 ± 18.10 76.00 ±15.14 

70.66 

±10.16 
0.137

a 

Wisconsin Kart 

EĢleme Testi 
YanlıĢ Sayısı                    

44.89 

±21,51 
50.26 ± 27.11 

39.05 

±21.96 

32.45 

± 22.31 

0.011
a 

0.006
b 

DDD>SK 

0.011
c 

OLZ+DDD>SK 
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Wisconsin Kart 

EĢleme Testi 
Perseveratif Hata 

Yüzdesi 
18.08 ±8.53 21.84 ± 15.24 18.10 ±10.22 13.90 ±7.70 

0.024
a 

0.011
b 

DDD>SK 

0.027
c 

OLZ+DDD>SK 

Sayı Dizisi  
Ġleri 
 

7.30 ± 2.37 6.70 ± 2.32 6.90 ± 2.21 6.40 ± 2.29 0.330
a 

Sayı Dizisi  
Geri 

 
6.41 ± 2.05 6.70 ± 2.00 6.81 ± 2.36 6.32 ± 2.12 0.759

a 

Sayı Dizisi Toplam 

 13.72 ±4.04 13.40 ± 3.80 13.71 ± 4.22 12.74 ±4.04 0.590
a 

Stroop Testi                     

Renk Saniye   

               
38.97 ±9.92 41.80 ± 9.76 

44.20 ± 
15.05 

36.73 ±5.15 0.100
a 

Stroop Testi                     

Kelime Saniye 

 
30.36 ±8.15 31.00 ± 6.36 32.09 ± 8.47 29.80 ±7.55 0.610

a 

Stroop Testi                     

Enterferans  

 

 

 

78.72 

±23.49 
81.55 ± 23.22 

89.38 ± 
42.18 

71.93 ± 
27.88 

0.096
a 

Ġz Sürme testi  
A formu 

(saniye) 
43.92 ± 18.72 58.75 ± 31.13 

46.19 ± 
26.75 

36.84 ± 
11.80 

0.005
a 

<0.001
c 

OLZ+DDD>SK 

0.049
d 

OLZ+DDD> 

KET+DDD
 

Ġz Sürme testi  
B formu 

(saniye) 
112.86 ± 

54.95 

115.20 ± 
58.83 

108.57 ± 
71.44 

84.76 ± 
33.61 

0.038
a 

0.012
b 

DDD>SK 

0.015
c 

OLZ+DDD>SK 

Kategorik Akıcılık  
Toplam 

21.39 ±3.94 20.50 ±5.40 18.95 ± 4.32 22.74 ±5.04 

0.008
a 

0.049
e
 

KET+DDD< 

DDD 

0.001
f 

KET+DDD<SK 
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Sayı Sembol Testi           
Toplam 47.19 ± 14.61 44.95 ± 14.19 

48.86 ± 

16.08 

54.22 ± 
13.95 

0.054
a 

 

Sözel Akıcılık Testi  
Toplam 

 

33.19 ± 10.05 35.10 ± 13.35 
31.71 ± 
12.91 

38.78 ± 
14.38 

0.096
a 

ĠĢitsel Sessiz Üç 
Harf Testi 

Toplam 

 

47.22 ± 7.98 45.15 ± 8.26 
43.66 ± 
10.87 

48.11 ± 
7.13 

0.281
a 

 

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

alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: sağlıklı kontroller 

S:Sayı, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma 

a: Kruskal-Wallis (tüm gruplar arasında) 
b: Mann-Whitney U  (DDD ile SK arasında) 
c: Mann-Whitney U  (OLZ+DDD ile SK arasında) 
d: Mann-Whitney U (OLZ+DDD ile KET + DDD arasında) 
e: Mann-Whitney U  (KET+DDD ile DDD arasında) 
f: Mann-Whitney U  (KET+DDD ile SK arasında) 
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ġekil 6.  Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunan nörokognitif testler  
DDD: tek baĢına duygudurum dengeleyici alan grup; OLZ+DDD: duygudurum dengeleyici ile olanzapin birlikte 
alan grup; KET+DDD: duygudurum dengeleyici ile ketiyapin birlikte alan grup; SK: sağlıklı kontroller 
WKET pers: wisconsin kart eĢleme testi perseveratif hata yüzdesi;  Kat.akıc.: kategorik akıcılık testi toplam;  
Gör. kopyalama: görsel kopyalama 

†:SK’e göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.005) 
#:KET+DDD’e göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.005) 
*: DDD’e göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.005) 
 

  

 

 

         4.5. DDD Ġlaç Türüne Göre Sınıflandırılan Gruplara ĠliĢkin Bulgular  

         4.5.1. DDD Türüne Göre Sınıflandırılan Hastaların İlaç Dağılımları 

 Duygudurum dengeleyici ilaç kullanımına göre hastalar (toplam s=73) tek baĢına lityum 

(Li) (%30; s=22), tek baĢına 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 gruplandırılmıĢtır. Birarada ilaç kullanan grupta yalnızca bir DDD ve bir AAP 
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olmasına özen gösterilmiĢ, bu nedenle birden fazla DDD ya da AAP kullanımı olan  dokuz 

hasta analize dahil edilmemiĢtir.  

          Li+AAP alan grupta 13 kiĢi olanzapin ile, 12 kiĢi ketiyapin ile, bir kiĢi risperidon ile 

bir kiĢi aripiprazol ile lityum kullanmakta idi. 

         VPA+AAP alan grupta beĢ kiĢi olanzapin ile, dört kiĢi ketiyapin ile, bir kiĢi risperidon 

ile valproat kullanmakta idi. 

 

 

ġekil 7. DDD ilaç türüne göre sınıflandırılan grupların (s=73) ilaç dağılımları 
Li  :tek baĢına lityum; VPA :tek baĢına 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 Grupları ve Sağlıklı Kontrollerin Demografik Özellikleri 

         Yapılan analizlerde eğitim yılı açısından anlamlı fark bulunmadı ancak yaĢ açısından 

anlamlı fark var idi (p<0.05). VPA+AAP alan grubun yaĢ ortalaması 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 

düĢük idi. Ayrıca VPA alan grubun yaĢ ortalaması Li alan gruptan daha düĢük idi (z:-2.66; 
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p:0.008). Gruplar cinsiyet açısından ki-kare testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark 

görülmedi (Tablo 15).  

 

 

Tablo 15. Hasta grupları ve sağlıklı kontrollerin demografik özellikleri 
 

  Li  

(s:22) 

VPA  

(s:14) 

Li+AAP 

(s:27) 

VPA+AAP 

(s:10) 

SK 

(s:55) 
p 

YaĢ 

(Yıl) 
(Ort±SS) 

42.86 ± 9.66 33.64±10.41 38.51 ± 10.86 28.10 ± 4.98 
37.25 ± 
12.02 

0.004
a 

0.025
b 

0.008
c 

p<0.001
d 

0.004
e 

Eğitim 
(Yıl) 

(Ort±SS) 
11.64 ± 2.59 12.71 ± 3.05 11.46 ± 3.65 11.80 ± 2.29 12.02  ± 3.79 0.645

a 

Cinsiyet 

(s) (%) 

E:7 (%31.8)     

K:15(%68.2) 

E:6 (%42.9) 

K:8 

(%57.1) 

E:11  (%40.7)     

K:16 (%59.3) 

E:5 (%50) 

K:5 (%50) 

E:21(%38.2) 

K:34(%61.8) 
0.89

f 

 
Li  :tek baĢına lityum; VPA :tek baĢına valproat; Li+AAP  :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;   
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: sağlıklı kontroller 

S:Sayı, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma 

a: Kruskal-Wallis (tüm gruplar arasında fark) 
b: Mann-Whitney U (VPA+AAP ile SK arasında) 
c: Mann-Whitney U (Li ile VPA arasında) 
d: Mann-Whitney U (Li ile VPA+AAP arasında) 
e: Mann-Whitney U (Li+AAP ile VPA+AAP arasında) 
f: Ki-kare testi (tüm gruplar arasında) 
 

 

 

         4.5.3. Hasta Gruplarının Klinik Özellikleri 

           Hasta grupları arasında hastalığın baĢlangıç yaĢı (p<0.001), hastalık yılı ve ötimi süresi 

açısından anlamlı fark saptandı (p<0.05). Li kullanan grubun VPA (z:-2.033; p:0.042) ve 

VPA+AAP alan gruplara göre (z:-2.65; p:0.008); aynı Ģekilde Li+AAP alan grubun da VPA 

(z:-3.09; p:0.002) ve VPA+AAP alan gruplarına göre (z:-3.54; p<0.001) hastalanma yaĢı daha 

geç idi. Li alan grup Li+AAP (z:-2.56; p:0.10) ve VPA+AAP alan gruba göre (z:-2.05; 

p:0.040) daha uzun süredir ötimide idi. Li+AAP alan grubun Li alan (z:-3.67; p<0.001) ve 

VPA alan gruplara göre (z:-2.55; p:0.011) daha kısa süredir hasta olduğu belirlendi (Tablo 

16). 
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Tablo 16. Hasta Gruplarının Klinik Özellikleri 

 

  Li 

(s:22) 
(Ort±SS) 

VPA 

(s:14) 
(Ort±SS) 

Li+AAP 

(s:27) 
(Ort±SS) 

VPA+AAP 

(s:10) 
(Ort±SS) 

p 

YaĢam boyu 
depresif epizod 

sayısı 
1.82 ± 1.70 2.92 ± 3.01 1.17 ± 1.23 1.40 ± 1.64 0.223

a 

Hastalığın 
baĢlangıç yaĢı 

27.36 

±7.73 

22.50 ± 
10.19 

31.92 ± 
10.43 

19.5 ± 4.93 

p <0.001
a 

0.042
b 

Li> VPA  

0.008
c 

Li>VPA+AAP 

0.002
d 

Li+AAP> VPA 

p <0.001
e 

Li+AAP> VPA+AAP 

Toplam epizod 

sayısı 5.41 ± 4.66 5.71 ± 4.14 3.89 ± 2.79 5.20 ± 2.48 0.229
a 

Hastaneye yatıĢ 
sayısı 1.41 ± 1.68 0.93 ± 0.99 1.07 ± 1.21 2.0 ± 1.63 0.334

a 

HAMD-17 1.37 ± 1.53 1.61 ± 1.56 1.42 ± 1.28 1.50 ± 1.60 0.962
a 

YMÖ 0.63 ± 1.12 1.08 ± 1.38 0.50 ± 0.78 0.87 ± 2.10 0.638
a 

Ötimi süresi (ay) 37.28 ± 
27.69 

29.0 ± 
21.46 

18.96 ± 
12.74 

15.62 ± 7.96 

0.049
a 

0.010
f 

Li>Li+AAP 

0.040
c 

Li> VPA+AAP 

 

Hastalık süresi 
(yıl) 

15.50 ± 
8.94 

11.14 ± 
5.95 

6.59 ± 5.95 8.60 ± 4.48 

0.001
a 

p<0.001
f 

Li>Li+AAP 

0.011
d 

VPA >Li+AAP 
 

Ġlaç Kullanım 
süresi(ay) 

58.44 ± 
40.57 

52.58 ± 
34.33 

35.95 ± 
35.43 

32 ± 24.17 0.119
a 

Psikoz varlığı (s) 
(%) 

15  

(%68.2) 

8  

(%57.1) 

19 

 (%70.4) 

6  

(%60) 
0.82

g 

Li  :tek baĢına lityum; VPA :tek baĢına valproat; Li+AAP  :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;   
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: sağlıklı kontroller 

S:Sayı, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma 
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a: Kruskal-Wallis (tüm gruplar arasında fark) 

b:Mann-Whitney U (Li ile VPA arasında) 
c: Mann-Whitney U (Li ile VPA+AAP arasında) 
d: Mann-Whitney U (Li+AAP ile VPA arasında) 
e: Mann-Whitney U (Li+AAP ile VPA+AAP arasında) 
f: Mann-Whitney U (Li ile Li+AAP arasında) 
g: Ki-kare testi (tüm gruplar arasında) 
 

 

 

4.5.4. Nörokognitif Test Sonuçları 

         4.5.4.1.Gruplararası Karşılaştırma Sonuçları 

         Li, VPA, Li+AAP, VPA+AAP alan gruplar ve SK grubunun nörobiliĢsel test puanları 

karĢılaĢtırmalı olarak analiz edildi. Görsel kopyalama, Wisconsin kart eĢleme testi kategori 

sayısı, yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Stroop testi enterferans, Ġz sürme testi A ve 

B formu saniye, Kategorik akıcılık testi toplam, Sayı Sembol testi toplam, Sözel akıcılık testi 

toplam, ĠĢitsel  Sessiz Üç Harf testi toplam değerleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

saptandı. 

 

4.5.4.2. Gruplar arası İkili Karşılaştırmalar 

         Li alan grupla yapılan ikili analizlerde Wisconsin kart eĢleme testi kategori sayısı, 

yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Stroop testi enterferans süresi, Ġz sürme testi A ve B 

formu saniye, Sayı sembol testi toplam değerlerinde sağlıklı kontrollerden anlamlı düzeyde 

düĢük performans sergilediği görüldü. Ayrıca Li alan grubun ĠĢitsel Sessiz Üç Harf testi 

toplam puanları VPA alan gruptan anlamlı düzeyde düĢük idi (Tablo 17). 

         Li+AAP alan grup Görsel Kopyalama testi, Wisconsin kart eĢleme testi kategori sayısı, 

yanlıĢ sayısı ve perseveratif hata yüzdesi, Stroop testi enterferans, Ġz sürme testi A formu 

saniye, Sayı sembol testi toplam, Sözel akıcılık testi toplam değerleri açısından yalnızca SK 

grubundan düĢük performans sergilerken; Kategorik akıcılık testi toplam puanında Li alan 

grup, VPA+AAP alan grup ve SK grubundan anlamlı düzeyde düĢük idi. ĠĢitsel Sessiz Üç 

Harf testi performansı açısından  ise VPA alan grup ve SK grubundan anlamlı düzeyde düĢük 

idi (Tablo 17). 

           VPA alan grubun  Görsel kopyalama anlık testinden aldığı puan SK grubundan anlamlı 

düzeyde düĢük idi (Tablo 17). 

 VPA+AAP alan grup yalnızca Ġz Sürme Testi A formu saniye açısından SK grubundan 

anlamlı düzeyde düĢük performans sergiledi (Tablo 17). 
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Tablo 17. Nörokognitif Test Sonuçları 
 

 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)  

p 

Rey ĠĢitsel 
Sözel  
Öğrenme  
Testi 

Deneme 1 

 

8.05 ±  2.40 8.21 ± 1.37 7.15 ± 2.12 7.50 ± 1.58 7.55 ± 2.1 0.344
a 

Rey ĠĢitsel 
Sözel  
Öğrenme 
Testi 

Deneme 5 

 

12.68  ± 1.78 
12.21 ± 

1.58 

12.44 ± 
2.56 

12.30 ± 
1.567 

13.09 ± 
2.23 

0.177
a 

Rey ĠĢitsel 
Sözel  

Öğrenme 
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

a 

Rey ĠĢitsel 
Sözel  
Öğrenme 
Testi 

GeciktirilmiĢ 

 

11.45 ±  2.92 
10.71 ± 

2.64 

10.52 ± 
3.33 

10.70 ± 2.83 
11.82 ± 

3.12 
0.272

a 

Rey ĠĢitsel 
Sözel  
Öğrenme 

Testi 

Doğru Tanıma 

 

13.27 ±  1.69 
13.21 ± 

2.01 

13.07 ± 
2.480 

13.80 ± 1.4 
13.65 ± 

2.06 
0.434

a 

Rey ĠĢitsel 
Sözel  
Öğrenme 
Testi 

YanlıĢ 
Pozitifler 

 

0.77  ± 1.19 1.64 ± 2.17 0.89 ± 1.28 1.10 ± 2.84 0.56 ± 1.07 0.119
a 
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Görsel 
Kopyalama 

Anlık 

33.41 ± 6.34 
32.86 ± 

6.56 

32.22 ± 
7.21 

32.50 ± 6.69 
36.28 ± 

4.80 

0.035
a
 

0.037
b
        

VPA<SK 

0.013
c
 

Li+AAP

<SK 

 

Görsel 
Kopyalama  

GeciktirilmiĢ 

 

29.25 ± 7.27 
30.69 ± 

9.18 

29.23 ± 
9.96 

32.22 ± 8.21 
33.47 ± 

6.28 
0.197 

Wisconsin 

Kart EĢleme 
Testi 

Kategori 

Sayısı                   

3.86 ± 2.10 4.50 ± 1.69 3.48 ± 2.15 4.89 ± 2.08 4.85 ±  1.76 

0.020
a 

0.002
c 

Li+AAP

<SK 

0.033
d 

Li<SK 

Wisconsin 

Kart EĢleme 
Testi 

Doğru   Sayısı 
 

 

73.32 ± 
14.52 

74.07 ± 
13.59 

71.56 ± 
16.54 

74.67 ± 
20.90 

70.66 ± 
10.16 

0.559
a 

Wisconsin 

Kart EĢleme 
Testi 

YanlıĢ Sayısı                    

46.36 ± 
21.33 

42.57 ± 
22.38 

49.41 ± 
21.23 

34.78 ± 
27.49 

32.45 ± 
22.31 

0.007
a
 

0.002
c
 

Li+AAP

>SK 

0.012
d 

Li>SK 

Wisconsin 

Kart EĢleme 
Testi 

Perseveratif 

Hata Yüzdesi 

17.77 ± 8.40 
18.57 ± 

9.03 

22.26 ± 
12.19 

18.22 ± 
19.78 

13.90 ± 7.7 

0.005
a 

0.001
c
 

Li+AAP

>SK 

0.033
d
 

Li>SK 

Sayı Dizisi  
Ġleri 
 

7.04 ± 1.81 7.71 ± 3.1 6.44 ± 2.57 6.80 ± 2.09 6.40 ± 2.29 0.462
a 

Sayı Dizisi  
Geri 

 

6.50 ± 2.17 6.28 ± 1.9 6.63 ± 2.20 6.20 ± 1.81 6.32 ± 2.12 0.97
a 
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Sayı Dizisi 
Toplam 

 

13.54 ± 3.65 
14.00 ± 

4.74 

13.07 ± 
4.55 

13.00 ± 2.79 
12.74 ± 

4.04 
0.825

a 

Stroop Testi         

Renk Saniye   

               

39.23 ± 8.77 
38.57 ± 
11.85 

43.66 ± 
13.94 

42.70 ± 
11.88 

36.73 ± 
5.15 

0.178
a 

Stroop Testi         

Kelime Saniye 

 

31.36 ± 8.22 
28.78 ± 

8.08 

31.96 ± 
7.99 

30.80 ± 5.69 
29.80 ± 

7.55 
0.499

a 

Stroop Testi         

Enterferans  

 

81.23 ± 
22.38 

74.78 ± 
25.49 

92.96 ± 
37.60 

74.30 ± 
18.61 

71.93 ± 
27.88 

0.042
a 

0.038
d 

Li>SK 

0.005
c 

Li+AAP

>SK 

Ġz Sürme testi  
A formu 

(saniye) 

44.86 ± 
16.63 

42.43 ± 
22.19 

51.59 ± 
27.22 

49.60 ± 
17.20 

36.84 ± 
11.8 

0.30
a 

0.027
d 

Li>SK 

0.021
c 

Li+AAP

>SK 

0.011
e 

VPA+A

AP>SK
 

Ġz Sürme testi  
B formu 

(saniye) 

121.41 ± 
58.09 

99.43 ± 
48.60 

125.41 ± 
80.73 

93.50 ± 
34.59 

84.76 ± 
33.61 

0.05
a 

0.005
d 

Li>SK 
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Kategorik 

Akıcılık  
Toplam 

 

 

 

 

 

 

21.45 ± 3.23 
21.28 ± 

4.98 

18.77 ± 
4.57 

22.30 ± 5.43 
22.74 ± 

5.04 

0.007
a 

<0.001
c 

SK>Li+

AAP 

0.020
f 

Li>Li+A

AP 

0.040
g 

VPA+A

AP> 

Li+AAP 

 

 

 

Sayı Sembol 
Testi           

Toplam 

 

 

 

44.41 ± 
12.68 

51.57 ± 
16.77 

46.15 ± 
14.42 

46.90 ± 12 
54.22 ± 

13.95 

0.044
a 

0.010
d 

Li<SK 

0.023
c
 

Li+AAP

<SK 

 

 

Sözel Akıcılık 
Testi  

Toplam 

 

 

 

 

 

 

34.64 ± 9.41 
30.92 ± 
10.95 

30.15 ± 
15.18 

37.30 ± 9.94 
38.78 ± 
14.38 

0.044
a 

0.009
c
 

Li+AAP

<SK 

 

ĠĢitsel Sessiz 
Üç Harf Testi 
Toplam 

 

44.90 ± 7.70 
50.85 ± 

7.24 

43.96 ± 
8.64 

44.90 ± 
13.39 

48.11 ± 
7.13 

0.048
a 

0.033
g 

VPA>Li 

0.017
i 

VPA>Li

+AAP 

0.030
c 

SK>Li+

AAP 

 

Li  :tek baĢına lityum; VPA :tek baĢına valproat; Li+AAP  :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;   
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: sağlıklı kontroller 
S:Sayı, Ort.: Ortalama, SS:Standart Sapma 

a: Kruskal-Wallis (tüm gruplar arasında) 
b: Mann-Whitney U (VPA ile SK arasında) 
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c: Mann-Whitney U (Li+AAP ile SK arasında) 
d: Mann-Whitney U (Li ile SK arasında) 
e: Mann-Whitney U (VPA+AAP ile SK arasında) 
f: Mann-Whitney U (Li ile Li+AAP arasında) 
g: Mann-Whitney U (VPA ile Li+AAP arasında) 
h: Mann-Whitney U (VPA ile Li arasında) 
i: Mann-Whitney U (VPA ile Li+AAP arasında) 
 

 

 

 

 

ġekil.8 Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunan nörokognitif testler 
Li  :tek baĢına lityum; VPA :tek baĢına valproat; Li+AAP  :lityum ve atipik antipsikotik birlikte;   
VPA+AAP :lityum ve atipik antipsikotik birlikte SK: sağlıklı kontroller 

†: SK’e göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.005) 
ß: Li alan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fark  (p<0.005) 
#: VPA+AAP alan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.005) 
≈: VPA alan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.005) 
 



63 

 

5. TARTIġMA 

DDD ile birlikte atipik antipsikotik kullanımına karĢı tek baĢına DDD kullanan bipolar 

bozukluk tanılı ötimik hastalarda sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırmalı olarak nörobiliĢsel 

iĢlevlerin incelendiği bu çalıĢmada her iki hasta grubunun da yürütücü iĢlevler, görsel bellek, 

dikkat ve iĢlem hızını ölçen testlerde sağlıklı kontrollere göre belirgin ölçüde iĢlev bozukluğu 

sergilediği saptandı. KarĢılaĢtırılan gruplar arasında en kötü performansı DDD+AAP alan 

grup gösterirken bunu sırasıyla tek baĢına DDD alan grup ve SK grubu izledi. Ancak iki hasta 

grubu arasında performans açısından istatistiksel anlamlılığa ulaĢan bir fark saptanmadı.  

Ayrıca DDD+AAP alan grup DDD alan gruba göre daha fazla biliĢsel alanda bozulma 

gösterdi.     

 Literatürde BB tanılı ötimik hastalarda DDD alan grup ile DDD+AAP alan grupları 

karĢılaĢtıran tek araĢtırma [1] vardır. Bu araĢtırmada tek baĢına DDD alan, Risperidon+DDD 

alan ve KET+DDD alan olmak üzere üç hasta ve sağlıklı kontrol grupları yürütücü iĢlevler 

(dikkat kaydırma, iĢleyen bellek, inhibisyon) ve sözel bellek açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Risperidon+DDD alan grup ölçülen her iki alanda da diğer gruplara göre anlamlı düzeyde,  

yalnız DDD alan grup da sağlıklılara göre sözel öğrenme alanında kötü performans 

sergilerken  KET+DDD alan grup ölçülen tüm alanlarda sağlıklılardan anlamlı bir farklılık 

göstermemiĢtir [1]. Bu nedenle yazarlar ketiyapin kullanımını biliĢsel iĢlevler açısından 

olumsuz bir etki ile iliĢkilendirmemiĢlerdir [1]. Bizim çalıĢmamızda sözel öğrenme ve iĢleyen 

bellek iĢlevleri açısından gruplar arası fark gözlenmezken dikkat kaydırma (adı geçen 

makalede iki farklı test ile ölçülmüĢ olup biz bunlardan yalnızca sözel akıcılık testini 

uyguladık) ve inhibisyon iĢlevleri açısından DDD+AAP alan grup yalnızca SK’den kötü 

performans sergilemiĢtir. Bizim çalıĢmamızda AAP alan hastalardan yalnızca üç kiĢinin 

risperidon kullanıyor olması diğer AAP’lerin  ketiyapin veya olanzapinden oluĢuyor olması 

DDD+AAP alan grubun DDD alan gruptan da anlamlı düzeyde düĢük peformans 

göstermesini engellemiĢ olabilir. Öte yandan, tek baĢına DDD kullanmakta olan grup 

kombinasyon kullanan gruba göre daha uzun süredir hasta, buna karĢın daha uzun süredir ve 

tek baĢına aynı ilaçla ötimik kalabilmiĢ hastalardan oluĢmaktadır. Bir diğer deyiĢle bu grup 

hastalık gidiĢi ve sonlanıĢı açısından diğerlerine göre daha olumlu bir özellik sergilemektedir.  

Bu grupta DDD+AAP kullanan gruba göre daha az sayıda nörobiliĢsel alanda bozulma ortaya 

çıkmıĢ olması, bozulma görülen ortak alanlarda istatistiksel olarak anlamlılığa ulaĢmamıĢ olsa 

da daha iyi bir performans olması tek baĢına ilaç kullanmaktan çok hastalık gidiĢindeki 
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olumlu özelliklerden kaynaklanıyor olabilir.  Tersinden bakıldığında, kombinasyon kullanan 

grup klinik açıdan daha olumsuz özellikte olmakla birlikte tek baĢına ilaç kullanan gruba göre 

anlamlılığa ulaĢmayan Ģiddette bozulma sergilemektedir. Bu da belki ilaçların koruyucu 

etkisiyle ortaya çıkmıĢ olabilir. Ya da daha kısa süredir hasta olmayla iliĢkili olabilir.  Ancak, 

yakın tarihli bir çalıĢmada [133] hastalık süresinin belli alanlarda ölçülmüĢ nörobiliĢsel 

iĢlevler üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı belirlenmiĢtir.  

Farklı bir çalıĢmada AAP kullanan BB tanılı ötimik hastalar AAP kullanmayan 

hastalara göre psikomotor iĢlevler, sözel akıcılık (semantik akıcılık), sözel öğrenme, bellek ve 

tanıma, yürütücü iĢlevler ve dikkat performansları açısından anlamlı düzeyde düĢük puanlar 

almıĢlardır [9]. Bu çalıĢmadaki hasta gruplarının antidepresan ve benzodiazepin gibi ilaçları 

da kullanıyor olmasının grupların ilaç kullanımı bakımından heterojenitesini arttırdığını ve  

test sonuçlarını etkilemiĢ olabileceğini düĢünüyoruz. 

DDD+AAP alan grup DDD alan gruptan hiçbir nörokognitif test açısından anlamlı 

düzeyde kötü performans göstermemekle birlikte her iki grup da SK ile kıyaslandığında 

DDD+AAP alan grup daha fazla biliĢsel alanda bozulma sergilediğini belirtmiĢtik. 

DDD+AAP alan grup DDD alan gruptan farklı olarak psikomotor hız ve iĢlem hızı, sözel 

akıcılık, semantik akıcılık ve tepki ketleme iĢlevleri açısından da sağlıklı kontrollerden kötü 

performans gösterdi. Bora ve arkadaĢları tarafından BB’deki biliĢsel endofenotip adaylarının 

araĢtırıldığı metaanalizde antipsikotik ilaç kullanımının psikomotor hızda bozulma ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir [69]. Psikomotor yavaĢlığın ise iĢlem hızı ve dikkat gibi biliĢsel iĢlevleri 

dolaylı yoldan etkiliyor olabileceği belirtilmiĢtir [69]. ġizofreni hastalarıyla yapılan bazı 

araĢtırmalarda atipik antipsikotik ilaç kullanımının dikkat, sözel bellek, yürütücü ve 

psikomotor iĢlevlerdeki iyileĢme ile iliĢkili bulunmuĢtur [134, 135, 136]. Bu bulgular AAP 

kullanımının psikotik bozukluklarda farklı etkileri olabileceğini düĢündürmektedir [9].  Aynı 

yayında, biliĢsel performans ve prefrontal dopamin salınımı ile ilgili ‘ters U Ģekli’ modelinden 

bahsedilmektedir [9]. Buna göre dopamin düzeyinin çok yüksek ya da çok düĢük olması 

yürütücü iĢlevlerdeki bozulma ile iliĢkili olabilir . Sonuç olarak bazal dopamin düzeyine bağlı 

olarak kullanılan bir ilaç bozucu veya iyileĢtirici etkiye sebep olabilmektedir. BB tanılı ötimik 

hastalarda hiperdopaminerjik durumun Ģizofrenideki gibi olmayabileceği varsayımından 

hareketle AAP’lerin BB olan hastalarda dopamin iĢleyiĢini düĢürebileceği ve bu durumun 

biliĢsel iĢlevlerde bozulma ile iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür [9].  



65 

 

      BB tanılı 33 çocuk/ergen hasta ile yapılan araĢtırmada atipik antipsikotik ile sözel 

akıcılık ve görsel tarama iĢlevleri arasında iliĢki olduğu bildirilmiĢtir [137]. Farklı 

çalıĢmalarda yapılan ileri analizlerde antipsikotik kullanımının tepki ketleme [9, 10] iĢleyen 

bellek [75] ve sözel öğrenme [9, 78] iĢlevlerinde bozulma ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Bu 

üç biliĢsel alandan tepki ketleme iĢlevindeki bozulma bizim bulgularımızla tutarlılık 

göstermektedir. ÇalıĢmamızda sözel bellek testlerinde üç grup arasında anlamlı bir fark elde 

edilmezken görsel bellek testinde hasta grupları sağlıklıklılardan daha kötü performans 

sergiledi. Bazı metaanalizlerde ötimik hastalarda sözel öğrenme/bellek iĢlevlerinin yüksek 

etki düzeyine sahip olduğu bildirilse [4, 68] de BB tanılı ötimik hastalarda sözel öğrenmeye 

iliĢkin etki düzeyinin bu denli yüksek olmadığını gösteren yakın tarihli bir metaanaliz 

çalıĢması da bulunmaktadır [70]. Benzer biçimde Bora ve arkadaĢlarının yayınladığı BB tanılı 

ötimik hastalardaki nörobiliĢsel iĢlev kayıplarının değerlendirildiği metaanalizde özellikle 

sözel öğrenme ve sözel yakın bellekle ilgili olarak yayın yanlılığı puanının yüksek olduğu, bu 

puan açısından istatistiksel düzeltme yapıldıktan sonra sözel bellek iĢlev bozukluğuna iliĢkin 

büyük etki gücünün azalarak orta etki gücüne indiği gösterilmiĢtir [69]. Ayrıca hasta ve 

sağlıklı olarak iki grubu karĢılaĢtırdığımızda sözel öğrenmede ve bellekte gruplar arası 

anlamlı fark bulduk. Hipotezlerimiz dıĢında bir bilgi olduğu için bulgularda yer vermedik.  

Literatürde sözel olmayan bellekte de bozulmalar olduğunu gösteren [138, 139] bazı 

çalıĢmalar mevcuttur. Ötimik hastaların sağlıklılarla karĢılaĢtırıldığı bir araĢtırmada bizimkine 

benzer biçimde görsel belleği ölçen testte hastaların kısa süreli hatırlamada düĢük performans 

sergilediği bildirilmiĢtir [138]. Yazarlar bu durumun bilgiyi kodlama ve organize etmedeki 

bozulmadan kaynaklanabileceği üzerinde durmuĢlardır. Bir diğer olasılık da hastalardaki 

artmıĢ dürtüselliğin görsel testlerde Ģekli analiz etmek yerine bir an önce çizmeye 

odaklanmalarından kaynaklanıyor olabileceğidir [138]. 

          

 

         Atipik Antipsikotik türüne göre sınıflandırılan gruplar 

         Bu gruplandırmayı farklı atipik antipsikotik ilaç gruplarının nörobiliĢsel iĢlevler 

üzerindeki etkisini görmek amacıyla oluĢturduk. Literatürde bu üç ilaç grubu ve sağlıklı 

kontrolleri karĢılaĢtırarak  BB tanılı ötimik hastalarda biliĢsel iĢlevlere etkisini inceleyen bir 

çalıĢma yoktur. Analizlerimiz sonucu elde ettiğimiz bulgulardan bazıları dikkat çekiciydi.  
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         Bunlardan ilki DDD alan ve DDD+OLZ alan gruplar görsel bellek ve yürütücü iĢlevler 

açısından sağlıklı kontrollerden kötü performans sergilerken DDD+KET alan grubun bu 

alanlarda sağlıklı kontrollerle benzer performans göstermesi idi. Kozicky ve ark. [1] ötimik 

hastalarda DDD’ye risperidon eklenmesinin yürütücü iĢlevler ve sözel bellekte bozulmayla 

iliĢkili olabileceğini, benzer etkinin DDD’ye ketiyapin eklendiği durumlarda ortaya 

çıkmadığını göstermiĢlerdir.  Bulguları çalıĢmamızdaki ketiyapin alan grubun sağlıklı 

kontrollere yürütücü iĢlevler açısından benzer özellikte olması bulgusuyla uyumludur.                

Velligan ve arkadaĢlarının ketiyapin ve haloperidol kullanımını yürütücü iĢlevler, bellek 

ve dikkat açısından karĢılaĢtırdığı 58 Ģizofreni tanılı hasta ile yaptıkları çalıĢmada ketiyapinin 

bu biliĢsel alanlarda pozitif etkileri olduğun bildirmiĢlerdir [140]. BB tanılı ötimik hastalarda 

olanzapin, ketiyapin ve risperidon kullanımının biliĢsel iĢlevler üzerindeki etkisinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada [5] ketiyapin alan grubun sözel bellek açısından olanzapin ve 

risperidon alan gruplara göre daha iyi performans sergilediği görülmüĢtür. Ancak psikotik 

belirti gösterme açısından istatistiksel olarak kontrol edildiğinde bu fark kaybolmuĢtur [5]. 

Bizim çalıĢmamızda psikotik belirti açısından gruplar arasında anlamlı bir fark yoktur, 

bulgularımızı psikoz varlığı ya da yokluğu ile açıklamak olası değildir.  BB tanılı ergen 

hastalarla yapılan bir çalıĢmada ise ketiyapin kullanan hastalar bilgi iĢleme hızı ve bellek 

açısından sağlıklılar ile benzer performans göstermiĢlerdir [141]. Fakat Harvey ve 

arkadaĢlarının çift kör randomize çalıĢmasında ketiyapin kullanımının daha hızlı biliĢsel yan 

etki ve somnolans ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir [107]. Ancak çalıĢmanın yapıldığı süreç göz 

önünde bulundurulursa bu bulgular akut etkiler olabilir ve genellemek mümkün 

değildir.ġizofreni tanısı olan hastalarla yapılan çalıĢmalarda ketiyapinin biliĢsel iĢlevler 

üzerindeki olumlu etkisi molekülün dopamin D2 reseptörlerine gevĢek bağlanması ve hızlı 

ayrılmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir [142]. 

ÇalıĢmamızda DDD+KET alan grup semantik akıcılık ve iĢlem hızını ölçen Kategorik 

Akıcılık testi açısından DDD+ OLZ alan gruba benzer, ancak sağlıklı kontroller ve tek baĢına 

DDD alan gruptan daha kötü performans sergilemiĢtir. ÇalıĢmamızda DDD+KET grubunun 

klorpromazine eĢdeğer ilaç dozu DDD+OLZ grubununkine göre anlamlı düzeyde yüksek 

olmakla birlikte ilaç dozu ile hiçbir test arasında her iki AAP grubu bir aradayken ya da tek 

tek bakıldığında iliĢki bulunmadı.  

Farklı ilaç alan hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında nörobiliĢsel iĢlevler açısından 

kategorik akıcılık testi hariç farklılığın anlamlı çıktığı tüm testlerde en kötü performans 
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DDD+OLZ grubuna ait idi. Yakın tarihli bir gözden geçirme makalesinde (2014) Ģizofreni 

hastalarında ketiyapin kullanımının olanzapin kullanımından daha fazla nörobiliĢsel 

düzelmeyle iliĢkili olduğunu bildiren birçok çalıĢma olduğu belirtilmiĢtir [142]. Bizim 

çalıĢmamızda AAP kullanımının herhangi bir nörobiliĢsel iĢlevde düzelmeyle iliĢkili 

olmamakla beraber DDD’ye ek olarak ketiyapin kullanımı DDD’ye olarak olanzapin 

kullanımına göre daha az biliĢsel alanda bozulma ile iliĢkili bulundu. Torrent ve ark.’nın 

çalıĢmasında [5] olduğu gibi bizim bulgularımızda da olanzapin alan grupta yürütücü iĢlevler 

açısından sağlıklılara göre bozulma saptandı. Aynı çalıĢmada antipsikotik ilaç kullanan tüm 

gruplar kategorik akıcılık testi açısından sağlıklılardan kötü performans sergilemiĢlerdir. Oysa 

çalıĢmamızda yalnızca DDD+KET alan grup bu testte kötü performans sergiledi. Bizim ilaç 

gruplarımız bu çalıĢmadaki gruplardan daha homojendir. Heterojenitenin Torrent ve 

arkadaĢlarının araĢtırmasında [5] karıĢtırıcı etken oluĢturuyor olabileceği göz ardı 

edilmemelidir. 

ÇalıĢmamızın bir diğer hipotezi DDD alan grubun sağlıklı kontrollerden daha kötü 

performans sergileyeceği idi. Bu hasta grubu beklendiği gibi sağlıklılara göre görsel bellek, 

dikkat ve iĢlem hızı ile yürütücü iĢlevleri açısından anlamlı düzeyde düĢük performans 

sergiledi. Benzer biçimde Mur ve arkadaĢlarının (2008) yaptıkları boylamsal çalıĢmada da 

lityum monoterapisi alan hastaların sağlıklı kontrollere göre dikkat ve iĢlem hızı ile yürütücü 

iĢlevler açısından daha kötü performans sergilediği bulunmuĢtur [64]. Aynı çalıĢmada görsel 

bellek testi de uygulanmıĢ ancak bizim bulgularımızdan farklı olarak bu alanda sağlıklılara 

benzer sonuçlar alındığı bildirilmiĢtir.            

       Bizim bulgularımızla paralel olarak geçmiĢ araĢtırmalarda DDD kullanımının dikkat 

[78], bellek [143] ve psikomotor hızda [143, 144] bozulma ile iliĢkili olabileceği 

bildirilmiĢtir. ġentürk ve arkadaĢları (2007) lityum veya valproat kullanan hastaları yürütücü 

iĢlevler, sözel bellek, iĢleyen bellek ve psikomotor hız açısından sağlıklı kontrollerle 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında. her iki hasta grubunun da yalnızca yakın sözel bellek 

açısından sağlıklılardan kötü performans sergilediğini göstermiĢlerdir [8]. Bu çalıĢmanın 

tersine bizim tek baĢına DDD alan grupta saptadığımız ve diğer çalıĢmaya göre daha yaygın 

alandaki (görsel bellek, dikkat ve iĢlem hızı ile yürütücü iĢlevler) bozulma bulgusu bizim 

çalıĢmamızdaki örneklemin ġentürk ve ark. çalıĢmasına göre daha büyük olması ile iliĢkili 

olabilir. Buna karĢın diğer çalıĢmanın tersine sözel bellek alanında tek baĢına DDD alan 

hastalarımızın sağlıklı gönüllülerle benzer performans sergilemiĢ olmaları iki çalıĢmada sözel 
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belleği ölçmekte farklı testler kullanılmıĢ olmasından kaynaklanıyor olabilir. Yanısıra lityum 

kullanımının sözel bellekteki bozulmayla iliĢkili olduğunu bildiren çalıĢmalar kesitsel 

nitelikte olup [8,143,145] hiçbiri tedavi öncesi ve sonrasını karĢılaĢtıran desen kullanılarak 

yapılmamıĢtır.  Yani lityum ve sözel bellek bozukluğu arasındaki neden sonuç çok güvenilir 

olmayabilir. Ayrıca, sözel bellek iĢlev bozukluğunun orta etki gücüne sahip olduğuna iliĢkin 

metaanaliz verisi [69] her çalıĢmada hasta grubunda sözel bellekle ilgili iĢlev bozukluğunun 

bulunamayacağını, ve bizim çalıĢmamızda da neden bulamadığımızı kısmen açıklar 

niteliktedir.  ġentürk çalıĢmasında da her iki ilaç grubunda bulunan sağlıklılara göre düĢük 

sözel bellek iĢlevi bulgusunun etki büyüklüğü istatistiksel anlamlılığa karĢın oldukça düĢüktür 

(0.14).   

         ÇalıĢmamızda tek baĢına DDD alan hastaların SK’lerden anlamlı düzeyde düĢük 

performans sergilediği biliĢsel alanlar BB tanılı ötimik hastalarda sıkça bildirilen [4, 68, 69]  

iĢlev bozukluklarına paraleldir. Bu nedenle iĢlev kayıplarının ilaçtan mı yoksa hastalığın 

kendi bozucu etkisinden mi  kaynaklandığını belirtmek oldukça güç görünmektedir. Ġlaç 

öncesi ve sonrasını karĢılaĢtıran araĢtırmalar yapılması bu konuda aydınlatıcı veriler 

sunacaktır. 

      

Duygudurum Dengeleyici türüne göre sınıflandırılan gruplar 

 Bipolar bozukluk tanılı hastalarla lityum veya valproat tekli kullanımının biliĢsel 

iĢlevler ile iliĢkisini karĢılaĢtıran çalıĢmalar olmakla birlikte [8, 146] ek olarak atipik 

antipsikotik ile birlike kullanımının biliĢsel iĢlevlere etkilerini karĢılaĢıran bir araĢtırma 

yapılmamıĢtır. Bu açıdan yaptığımız ilaç sınıflandırmamız önem taĢımaktadır. 

Gruplararası fark çıkan testlerde hasta gruplarını SK ile kıyasladığımızda en fazla 

biliĢsel alanda bozulma sergileyen grup Li+AAP alan, ikincisi ise tek baĢına Li alan grup idi. 

VPA alan grup yalnızca görsel bellek açısından VPA+AAP alan grup ise yalnızca iĢlem hızı 

açısından SK’lerleden kötü performans sergiledi. VPA alan ve VPA+AAP alan gruplardaki 

hasta sayılarının Li alan ve Li+AAP alan hasta gruplarının sayılarından az olmasının ve yaĢça 

daha genç olmalarının sonuçları etkilemiĢ olabileceğini düĢünüyoruz. Ayrıca Li alan ve 

Li+AAP alan hasta gruplarının VPA alan ve VPA+AAP alan hasta gruplarına göre 

hastalanma yaĢları daha geç baĢlangıçlı idi. Martinez ve arkadaĢlarının [2] çalıĢmasında BB 
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için geç baĢlangıçlı hastalık yaĢına sahip olmanın psikomotor hız ve yürütücü iĢlevlerde 

bozulma ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Bizim bulgularımızın da hastalık baĢlangıç yaĢından 

etkilenmiĢ olabileceğini düĢünüyoruz. Tek baĢına Li alan grup yürütücü iĢlevler, tepki 

ketleme, iĢlem hızı ve dikkat alanlarında SK’den daha kötü performans sergilerken Li+AAP 

alan grup bu alanlara ek olarak sözel akıcılık, semantik akıcılık, kısa süreli bellek ve iĢleyen 

bellek açısından da SK’den kötü idi. Ayrıca Li+AAP alan grup semantik akıcılık ve iĢlem 

hızını değerlendiren kategorik akıcılık testi açısından tek baĢına Li alan grup, VPA+AAP alan 

hasta gruplarına ve sağlıklı kontrollere göre daha kötü performans sergiledi. Literatürde 

lityum kullanımının bellek [143], psikomotor hız [143, 144] ve dikkatte  [143] bozulma ve 

mental yavaĢlama [7] ile iliĢkili olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır. Bu bulgular bizimkilerle 

örtüĢmektedir. Ancak farklı çalıĢmalarda lityumun uzun süreli tedavide biliĢsel iĢlevleri 

olumsuz etkilemediği bildirilmiĢtir [147, 148]. Mur ve arkadaĢlarının çalıĢmasında tek baĢına 

lityum kullanan ötimik durumdaki bipolar bozukluk hastalarının iki yıllık sürede dikkat, iĢlem 

hızı ve yürütücü iĢlevlerinde bozulma olduğu, ancak bu bozulmanın ilerleme göstermediği 

saptanmıĢtır [64]. Bizim çalıĢmamızdakine benzer biçimde geçmiĢ birçok araĢtırmadan farklı 

olarak bu çalıĢmada da hastaların sözel bellek iĢlevinde bozulma gözlenmemiĢtir [64]. 

Bulgular ölçülen nörobiliĢsel iĢlevlerin klinik özellikler ya da farmakoterapiden etkilenmediği 

biçiminde yorumlanmıĢtır.  

 Diğer önemli bir bulgu ise Li alan grup ile VPA alan grubun yalnızca bir testte 

aralarında anlamlı düzeyde fark çıkması idi. Li alan grup kısa süreli bellek ve iĢleyen bellek 

iĢlevlerini ölçen ĠĢitsel Üçlü Sessiz Harf testinde daha düĢük performans sergiledi. Bu iki ilaç 

grubunu sözel bellek ve yürütücü iĢlevler açısından karĢılaĢtıran ġentürk ve arkadaĢları her iki 

ilaç grubunu kullanan hastaların biliĢsel performanslarının benzer olduğunu ancak iki grubun 

da sağlıklılardan sözel bellek açısından kötü performans sergilediğini bildirmiĢlerdir [8]. Bu 

araĢtırmada uygulanan testlerin kısıtlı sayıda olması bizim bulduğumuz sonuca 

ulaĢmamalarında etkin olabilir. Ayrıca bizim çalıĢmamızda VPA alan grupta kiĢi sayısının 

oldukça düĢük olmasının da sonuçlarımızı etkilemiĢ olabileceğini göz önünde 

bulundurmalıyız.  

 Valproat kullanımının biliĢsel iĢlevlere etkisi ile ilgili kısıtlı sayıda literatür olmakla 

beraber yürütücü iĢlevler [146] ve sözel bellek [8] açısından sağlıklılardan daha kötü 

performans sergilediği bildirilmiĢtir. Biz ise yalnızca görsel bellek iĢlevini ölçen görsel 
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kopyalama testinde sağlıklılardan kötü performans sergilediğini bulduk. Veriler alasındaki 

farklılıklar çalıĢılan grupların heterojenitesi ve kullanılan testler arasındaki farklılıktan 

kaynaklanıyor olabilir. 

Bu çalıĢmanın belli kısıtlılıkları bulunmaktadır.  En önemli kısıtlıklarından biri 

istediğimiz sayıda tek baĢında DDD kullanan hastaya ulaĢılamamıĢ olmasıdır. Ayrıca 

katılımcılara testler öncesi zeka ölçümü yapılmaması ve hastalık öykülerinin geçmiĢe dönük 

olarak alınmıĢ olması idi. 
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            6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

AraĢtırmamız  ilaç kullanım grupları bakımından geçmiĢte yapılan benzer çalıĢmalara 

göre mümkün olduğunca homojen ve yüksek sayıda kiĢi sayısıyla yapılmıĢ bir çalıĢmadır. Bu 

açıdan sonuçlarımız diğer çalıĢmalardan  daha güvenilir görünmektedir. ÇalıĢmamızın en 

önemli bulgusu DDD’ye ek olarak atipik antipsikotik kullanımının tek baĢına DDD 

kullanımından daha fazla sayıda biliĢsel alanda bozulmaya neden olduğunu göstermesidir. 

DDD’ye ek olarak AAP kullanan grupla tek baĢına DDD kullanan grupların her ikisinde de 

bozulmuĢ olan nörobiliĢsel alanlardaki bozulmanın Ģiddeti istatistiksel olarak anlamlılığa 

ulaĢmamakla birlikte kombinasyon grubunun tek baĢında DDD kullanan gruba göre daha kötü 

performans sergilediği saptanmıĢtır.   

Her iki ilaç grubunda da ortaya çıkan yürütücü iĢlevler, bellek ve dikkat ile ilgili 

bozulmaların hastalığın kendi bozucu etkisinden mi yoksa ilaç kullanıyor olmakla mı ilgili 

olduğunu söylemek güç görünmektedir. Bu noktada daha fazla kiĢi sayılarıyla ve atipik 

antipsikotiklerin tek ilaç olarak kullanıldığı hasta gruplarıyla yapılacak araĢtırmalara ihtiyaç 

vardır. Bu çalıĢmalar bize antipsikotik kullanımının etkileri açısından daha fazla bilgi 

verecektir.             

Antipsikotik alan grupları kendi içinde gruplandırırarak sağlıklı kontrollerle 

karĢılaĢtırdığımızda ketiyapin kullanan hastaların yalnızca semantik akıcılık ve iĢlem hızı 

alanında; olanzapin kullanan hastaların ise bellek, yürütücü iĢlevler ve psikomotor hız gibi 

daha yaygın alanda bozulma sergilediklerini saptadık.  Literatürle uyumlu bu verinin daha 

fazla sayıda ve ileriye dönük desende gerçekleĢtirilecek çalıĢmalarla sınanması 

gerekmektedir.  

Ayrıca tek baĢına lityum kullanımı ve ek olarak atipik antipsikotik ile kullanımının 

valproatın tek ve birarada kullanımından daha fazla biliĢsel iĢlev bozukluğu ile iliĢkili 

olduğunu gördük. Literatürde de tartıĢmalı olan ve  bu iki duygudurum dengeleyicinin de tek 

baĢına kullanımda nörobiliĢsel iĢlevler üzerindeki etkilerinin daha iyi anlaĢılabilmesi için 

ileriye dönük desenli çalıĢmalara gereksinim vardır.  
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