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OTIMIK DONEMDEKI BIPOLAR I BOZUKLUK TANISI ALMIS
HASTALARDA BIiLISSEL iSLEV KAYBI VE SiLiIK NOROLOJIK
BELIRTILERIN PSIKOSOSYAL iSLEVSELLIK UZERINE ETKISI

OZET

Bipolar bozuklukta klinik iyilik donemleri olarak tanimlanan 6timi doneminde
hastaliga ait kalint1 belirtiler ve biligsel islev bozukluklarinin devam ettigi saptanmaistir.
Hastalarin 6timi doneminde de toplumsal ¢evre ile uyum, mesleki basarilar elde etme,
giindelik islerini tek basina yapabilme gibi psikososyal islevselligin cesitli alanlarinda
zorluklar yasadig1 tespit edilmis ve bu zorluklarin kalinti belirtiler ve bilissel islev
bozukluklari ile iligkisi arastirilmaya baglanmistir. Daha ¢ok sizofreni ¢aligmalarinin ilgi
odaginda olan silik norolojik belirtilerin de psikososyal islevsellik ile iliskisi bipolar
bozukluk tanili hastalarda aragtirilmigtir. Bizim ¢alismamizin amaci 6timi donemindeki
bipolar I bozukluk tanili hastalarda biligsel islev kaybi, silik norolojik belirti varligi ve
psikososyal islevsellik diizeylerini degerlendirmek ve bu hastalarda islevsellik
diizeylerini etkileyen faktorleri arastirmaktir.

Arastirmamiz bipolar I bozukluk tanisi alan 6timi donemindeki hastalar (n= 60)
ve saghkli kisiler (n= 41) iizerinde yiiriitiildii. Incelemede bilissel islevleri
degerlendirmek i¢in ndropsikolojik test bataryasi, silik norolojik Dbelirtileri
degerlendirmek igin Nérolojik Degerlendirme Olgegi, Kisa Islevsellik Degerlendirme
Olgegi, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ve Young Mani
Derecelendirme Olgegi kullamildi.

Aragtirmamizin sonucunda, bipolar I bozukluk tanisi alan 6timi donemindeki
hasta grubunda sozel bellek bozukluklari, silik norolojik belirtiler ve islevsellikte
bozulma kontrol grubuna gore daha fazla bulundu. Silik nérolojik belirtiler ve biligsel
islev bozukluklar1 arasindaki anlamli iligki sizofreni etyopatogenezinde rol alan ve
bipolar bozuklukta da var oldugu disiiniilen fronto-limbik ve fronto-subkortikal
yolaklarda etkilenme oldugu gorisiinii destekler nitelikteydi. Ayrica sozel bellek
bozukluklari, silik nérolojik belirtiler toplam puan1 ve HAM-D puanlan ile islevsellik
diizeyleri arasinda anlaml iliski saptandi. Ileri analizlerde islevselligi dngdren en
onemli faktorlerin depresif belirtiler (tlim hastalarda HAM-D puani < 8 altinda olmasina
ragmen) ve sozel 6grenme puani oldugu saptandi. Hastalik donemleri sonrasinda eski
islevsellik diizeylerine geri donemeyen bu hastalarda tedavi planlanirken klinik iyilesme
yaninda psikososyal islevsellik diizeylerinin de iyilestirilmesi hedeflenmeli; islevsellik
diizeyinde bozulma ile en ¢ok iligkili olan kalint1 depresif belirtiler ve biligsel islev
bozukluklar1 uygun farmakolojik ve psikoterapotik yontemler kullanilarak diizeltilmeye

calisilmalidir.
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COGNITIVE IMPAIRMENTS, NEUROLOGICAL SOFT SIGNS AND
PSYCHOSOCIAL FUNCTIONING IN EUTHYMIC PATIENTS WITH
BIPOLAR | DISORDER

ABSTRACT

Cognitive impairments and residual symptoms are observed even in euthymic
periods, defined as the "wellness states™" of bipolar disorder. Patients in euthymic states
are observed having difficulties in psychosocial functioning like social adaptation,
occupational performance, performing daily activities, and the relation between these
functional difficulties and cognitive impairments and residual symptoms is started to be
researched. Besides, neurological soft signs (NSS) that are mainly investigated in
schizophrenia researchs, are tend to be investigated in bipolar disorder as NSS seems to
be related to impairment of psychosocial functioning. The aim of this research is,
evaluating the presence of cognitive impairment, NSS and level of psychosocial
functioning in euthymic bipolar patients and defining the factors that effect the level of
functioning in these patients.

This research was performed in euthymic bipolar | patients(n=60) and healthy
controls (n=41). Neuropsychologic test battery to assess the cognitive performance,
neurological evaluation scale to assess the NSS, Functioning Assessment Short Test,
Hamilton Depression Evaluating Scale (HAM-D) and Young Mania Rating Scale were
used in this research.

Verbal memory impairments, NSS and functional impairment were found to be
more than healthy controls in euthymic patients with bipolar | disorder. The meaningful
relationship between NSS and cognitive impairment points that, as defined in
ethiopathogenesis in schizophrenia, impaired fronto-limbic and fronto-subcortical
pathways are involved in bipolar disorder. Also, there was a meaningful relationship
between verbal memory impairments, NSS total score and HAM-D scores and
psychosocial functioning. In the regression analysis, depressive symptoms (despite the
HAM-D scores are under 8 in all patients) and verbal learning measures were identified
as significant potential predictors of functioning. In these patients who are not able to
return to the level of functioning which they have before the disease even in the
euthymic state, aiming functional recovery is so important in the treatment plan.
Residual depressive symptoms and cognitive impairments are the most related factors
with functioning and should be treated by pharmalogical and psychological
interventions.
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk tekrarlayan depresyon, mani, hipomani ve karma hastalik
donemleri ile seyreden, ataklar arasi 6timik donemlerin goriildiigii, yeti yitimine neden
olan kronik bir bozukluktur (Angst ve ark., 2000; Isik ve ark., 2008). Bipolar
bozuklukta belirtiler, tedavi cevabi, klinik gidis ve sonlanis belirgin heterojenite ile
seyreder. Siddetli duygudurum ataklarina ek olarak degisken derecelerde psikotik
belirtiler, norobilissel bozukluklar ve islev kayb1 da goriilebilmektedir (Aminoff ve ark.,
2013).

Bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda bilissel islevleri degerlendiren calismalar,
hastaligin akut evresinde dikkat, yiriitlicii islevler, 6grenme, bellek ve psikomotor hiz
gibi bir¢ok biligsel alanda bozulma oldugunu gostermistir (Martinez-Aran ve ark., 2000;
Bearden ve ark., 2001; Quraishi ve ark., 2002). Yapilan bir¢ok ¢alismada ise 6timik
donem ile akut donem arasinda bilissel islev bozukluklar1 agisindan 6nemli bir fark
olmadigi sonucuna ulagilmistir. Bilissel islev bozukluklarinin 6timik donemde de
stirmesi bu donemin klinik acidan tam bir iyilesme donemi olmadigim1 gostermektedir

(Latalova ve ark., 2011).

Bipolar bozuklukta akut donemlerde varolan bilissel islev bozukluklarinin 6timik
dénemde de siirdiigiiniin bir¢ok arastirma ile kanitlanmasi ve ayrica bu kisilerin saglikli
akrabalarinda da varolmasi bu durumun bipolar bozukluk i¢in bir endofenotip
olabilecegi konusunu giindeme getirmistir (Glahn ve ark., 2004; Savitz ve ark., 2005;
Robinson ve ark., 2006). Bipolar bozuklukta biligsel endofenotip adaylarinin
arastirildigl bir metaanaliz ¢aligmasinda (Bora ve ark., 2009); yanit inhibisyonunda
bozulmanin en goze carpan endofenotip oldugu belirtilmistir. Ayrica sozel bellek ve

dikkati stirdiirme bozukluklarinin diger endofenotip adaylari oldugu vurgulanmistir.

Son yillarda psikiyatrik bozukluklarin biyolojik temeline doniik caligmalarin
deger kazanmasi ile bu bozukluklarda goriilen norolojik anormallikleri arastiran
sistematik ve kontrollii calismalarin sayis1 giderek artmistir. Bu dogrultuda ilgi goren
alanlardan biri de silik norolojik belirtilerdir. Silik norolojik belirtilerin gesitli etkenlere

gore degisiklik gostermeyen, hastaliga ozgii Ozellikler olugu varsayillmaktadir.



Calismalar bipolar bozuklukta bu belirtilerin varligin1 onaylamaktadir (Goswami ve
ark., 2006).

Otimi donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar ile yapilan ¢alismalar silik
norolojik belirtilerin bu kisilerde saglikli kontrollere kiyasla daha fazla bulundugunu
gostermistir (Goswami ve ark., 2006; Goswami ve ark., 2007). Norogoriintiileme
calismalarinda, lokalize defisit goriilen ve biligssel islevlerle iliskili olabilecegi
diisiiniilen bir¢ok noroanatomik bolge silik ndrolojik belirtilerle iliskilendirilmistir (Hui

ve ark., 2009).

Bildigimiz kadariyla literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda biligsel islevler,
silik norolojik belirtiler ve islevsellik diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen tek bir
calisma vardir. Bu ¢aligmada silik norolojik belirtiler ile yliriitiicii islev bozukluklar
arasinda anlamli iliski bulundugu ve bu durumun bipolar bozuklukta fronto-striatal ve
talamik yolaklardaki anormalliklerle iligkili oldugu sonucuna varilmistir (Goswami ve
ark., 2006). Ayni calismada hastalarda islevsellik diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha kotii oldugu belirtilirken; islevsellik diizeyleri ile SNB ve yiiriitiicii islev

bozukluklar: arasinda anlaml iligki oldugu rapor edilmistir.

Bipolar bozukluk seyrinde sosyal ve mesleki islevsellik acisindan sonuglar
genellikle kotidir (Latalova ve ark.,, 2011). Diinya ¢apinda bipolar bozukluk
islevsellikte azalmanin onde gelen on nedeni arasinda sayilmaktadir (Lopez ve ark.,

1998). Bir atak sonrasi hastalarin sadece % 40' min eski islevsellik diizeyine geri

donebildikleri bilinmektedir (Delbello ve ark., 2007).

Bipolar bozuklukta islevsellik ndérotisizm, depresif belirtiler, yas, bozuklugun
seyri (tek atak Oykiisii, birden ¢ok atak Oykiisii, kronik kotiilesme ile seyretme), pozitif
belirtiler ile ilgili i¢godriiniin varlig, ailede sizofreni Oykiisiiniin olmasi, madde kotiiye
kullanim1 gibi birgok faktorden etkilenmektedir. Bununla birlikte bipolar bozuklukta
goriilen biligsel bozukluklarin islevsellik {izerine ciddi etkileri olduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir (Latalova ve ark., 2011). Bu hastalarda islevseligi Ongoren
faktorlerin arastirildigi ¢alismalarda en 6nemli faktorlerin s6zel bellek bozukluklar: ve
subsendromal depresif belirtiler oldugu rapor edilmistir (Martinez-Aran ve ark., 2007;
Kauer-Sant'Anna ve ark., 2009).



Bu caligmada amacimiz 6timi donemindeki bipolar I bozukluk tanili hastalarin
biligsel islevler, silik ndrolojik belirtiler ve psikososyal islevsellik diizeyleri agisindan
kontrol gurubu ile karsilastirilmasi; bilissel islev bozukluklari, silik nérolojik belirtiler
ve islevsellik diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesi ve hastalarin islevsellik

diizeylerine etki eden faktorlerin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozuklugun Tanimm

Bipolar bozukluk tekrarlayan depresyon, mani, hipomani ve karma hastalik
donemleri ile seyreden, ataklar aras1 6timik donemlerin gorildigi, yeti yitimine neden

olan kronik bir bozukluktur (Angst ve ark., 2000; Isik ve ark., 2008).

Kraepelin zamanindan beri psikoz-manyak-depresif (PMD) olarak bilinen bu
hastaliga DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: Mental
bozukluklarin tanimlanmasi ve smiflandirilmasi el kitab1) etkisi ile artik iki uglu
(bipolar) duygudurum bozuklugu denilmektedir (DSM-IV-TR). Bipolar bozukluk
DSM-IV-TR' de bipolar | bozukluk, bipolar II bozukluk, siklotimik bozukluk ve bagka
tirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk olarak siniflandirilmigtir.  Akiskal (1995) ise

'Bipolar Spektrum' kavramini giindeme getirmistir.

DSM-1V bipolar I bozuklugun yasam boyu prevalansinit %0,4 ve % 1,6 arasinda
belirtmektedir ve bipolar II i¢in % 0,5 tahminini vermektedir. Cok daha genis bipolar
bozukluk tanimi kullanildiginda (hipomanik veya siklotimik g¢izgilere yakin mizag
instabilitesi dahil edildiginde) en genis spektrumlu bipolar bozuklukta prevalansin %5-7

tablosuna ulastig1 bildirilmistir (MacKinnon ve ark., 2006).

Bipolar bozukluk etyolojisinde genetik bilesenin 6nemini vurgulayan ¢ok sayida
aile ve ikiz ¢alismasi bu bozuklukta kalitsallik oranlarinin olduk¢a yiiksek oldugunu
rapor etmistir (Szczepankiewicz, 2013). Son yapilan ikiz g¢alismalarinda bipolar
bozuklukta kalitsallik oran1 % 85 olarak tahmin edilmektedir (Bienvenu ve ark., 2011).
Cok sayida yatkinlik olusturan gen ve gevresel risk faktorleri bipolar bozuklugun
patogenezinde rol oynamaktadir. Ayrica, bu ¢ok sayidaki genetik ve ¢evresel faktor,

klinik fenotip heterojenitesine de katkida bulunmaktadir (Szczepankiewicz, 2013).

Bipolar bozuklukta belirtiler, tedavi cevabi, klinik gidis ve sonlanis belirgin
heterojenite ile seyreder. Siddetli duygudurum ataklarina ek olarak degisken derecelerde
psikotik belirtiler, norobiligsel bozukluklar ve islev kaybi da goriilebilmektedir
(Aminoff ve ark., 2013). Hastaligin yikic1 etkileri her atakla daha da belirginlesir
(Zengin-Eroglu ve ark., 2010). Bipolar bozuklukta belirtilerin baslangigta daha hafif
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olmas1 ve yeterince net olmamasi; ayrica bu belirtilerin unipolar depresyon ve sizofreni
gibi diger bozukluklarda da goriilmesi gibi nedenler dogru taninin gecikmesine neden
olabilmektedir. Bu kisilerin erken tan1 almasi, uygun tedavinin zamaninda baglamasi ve

boylece ataklarin siklig1 ve siddetini azaltabilmek i¢in 6nemlidir (Heng ve ark., 2010).

Ataklar arasinda biligsel bozuklugun olmadiginin farz edilmesi ve hastalarin
islevselliklerinin goriiniirde normal olmasi, bipolar bozuklugun sizofreniye gore daha
1yl gidisli bir bozukluk olarak kabul edilmesine neden olmustur. Bu nedenle bipolar
bozukluk tanili hastalarin ataklar arasi dénemdeki psikososyal durumlar1 yeterince
dikkate alinmamaktadir (Martinez-Aran ve ark., 2007). Ancak son c¢aligsmalar bu
hastalarda oOtimi doneminde de psikososyal alanda Onemli derecede bozulmalar
olduguna isaret etmektedir (Carlson ve ark., 1974; Tsuang ve ark., 1979a; Tohen ve ark.,
1990; Goldberg ve ark., 1995; Strakowski ve ark., 1998; Keck ve ark., 1998; Tohen ve
ark., 2000). Diinya Saglik Orgiitii ( World Health Organization-WHO) yeti yitimine
neden olan on tibbi hastalik arasinda bipolar bozuklugun altinci sirada oldugunu
aciklamistir (Lopez ve ark., 1998). Bipolar bozuklukta islevsellikte bozulmaya katkida
bulunan faktorlerden en Onemlileri kalici subsendromal belirtiler ve norobilissel

bozukluklardir (Sanchez- Moreno ve ark., 2009).
2.2. Bipolar Bozuklukta Bilissel islev Bozukluklar

Daha Once sizofreni ile ilgili yapilan arastirmalara sik¢a konu olan bilissel islev
bozukluklari, son yillarda bipolar bozukluk ¢alismalarinin da odak noktast olmustur. Bu
ilginin gecikmesinin nedeni 6timi donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalarda
bilissel bozukluklarin sizofreniye gore daha az siddetli ve daha az asikar olmas1 gercegi
olabilir (Latalova ve ark., 2011). Emil Kraepelin kalitatif agidan sizofreni ve bipolar
bozuklugun farkli oldugunu belirtmis olmasina ragmen, aslinda baslangi¢ ve ilerleyis
acisindan farkli olan bu iki bozukluk icin noéropsikolojik defisitler temel bir 6zelliktir
(Vohringer ve ark., 2013). Her iki bozuklukta da baslangictan itibaren bulunmasina
ragmen sizofreniye kiyasla bipolar bozuklukta biligsel bozukluklar duygudurum
ataklariin say1 ve siddeti ile iligkili olarak ilerleyici tarzda kotiilesme ile seyreder

(Robinson ve ark., 2006).



Bipolar bozuklukta biligsel islev  bozukluklarinin  norogelisimsel mi
norodejeneratif mi oldugu yoniindeki arastirmalarin sonuglari, ¢eligkili olsa da,

norogelisimsel modelden ¢ok noérodejeneratif bir modelin varligina isaret etmektedir

(Godwin ve ark., 2008).

Bipolar bozuklugun sizofreniye gore daha selim bir hastalik oldugu gorisi
norobiligsel defisitlerin de daha hafif, ge¢ici ve akut donemlerle sinirli oldugu
varsayimini desteklemistir (Balanza-Martinez ve ark., 2008). Akut evrede hastalarda
dikkat, yiiriitiicli islevler, 6grenme, bellek ve psikomotor hiz gibi bir¢ok biligsel alanda
bozulma oldugu birgok ¢alisma ile gosterilirken (Martinez-Aran ve ark., 2000; Bearden
ve ark., 2001; Quraishi ve ark., 2002); son galismalar ¢ogu bilissel bozuklugun 6timik
dénemde de siirdiigiinii (Clark ve ark., 2002; Martinez-Aran ve ark., 2004a) ve kronik

hastalarda kalic1 oldugunu kanitlamistir (Balanza-Martinez ve ark., 2005).

Bu baglamda norobilissel bozukluklar duruma 06zgii olmaktan ¢ok bipolar
bozukluga ait karakteristik ozellikler olarak degerlendirilmelidir (VOhringer ve ark.,

2013).

Robinson ve ark.' nin 2006 yilinda yayimladiklar1 6timik evrede bilissel islevleri
arastiran caligmalarin metaanalizinde 6zellikle yiiriitiicii islevler ve sozel bellek olmak

tizere bilissel islev bozukluklarinin varligina dair giiclii kanitlar ortaya konmustur.

Mani-hipoamani, depresyon ve &timi donemindeki bipolar bozukluk tanili
hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir calismada ii¢ hasta grubunun da
bilissel testlerde kontrol grubuna gore daha kotii performans gosterdikleri ve 6zellikle
sozel bellek ve yiiriitiicii islevlerde etkilenme oldugu rapor edilmistir (Martinez-Aran ve
ark., 2004a).

Kesitsel ve boylamsal dizayna sahip prospektif bir ¢aligmada bipolar I bozukluk
tanis1 almig 25 hasta 30 ay siire ile izlenerek depresif, hipomani veya O&timi
donemlerinde noropsikolojik testler uygulanmistir. Hastalardan 13' {i sadece tek bir
donemde, diger 12 hasta ise 2 veya 3 donemde (hipomanik, depresif, Gtimik)
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonuglart 25 saglikli kontroliin test sonuglari ile
karsilastirilmistir. Sonug olarak depresif hastalarda tiim biligsel alanlarda (yiiriitiicli

islevler, bellek, dikkat ve motor); 6timik hastalarda sadece hatirlama; hipomanik



hastalarda ise yiiriitlicii islevler, bellek ve dikkat alanlarinda bozulma oldugu
gosterilmistir. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda depresif hastalarin bellek ve
motor alanlarda, hipomanik hastalarin ise sadece motor alanda 6timik hastalara gore

daha fazla bozulma gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Malhi ve ark., 2007).

Yapilan diger birgok ¢alisma ile biligsel bozukluklar acisindan 6timik dénem ile
manik veya hipomanik dénem arasinda 6nemli bir fark olmadigi sonucuna varilmstir.
Bilissel islev bozukluklarmin 6timik donemde de siirmesi 6timik donemin klinik a¢idan

bir tam iyilesme donemi olmadigini gostermektedir (Latalova ve ark., 2011).

Bilissel islev bozukluklariin 6timi doneminde de varolmasi, ayrica bu kisilerin
saglikli akrabalarinda da bulunmasi bu durumun bipolar bozukluk i¢in endofenotip
aday1 olabilecegi konusunu giindeme getirmistir (Glahn ve ark., 2004; Savitz ve ark.,
2005; Robinson ve ark., 2006). Finlandiya' da bipolar bozukluk goriilen 52 aileden 110
kisinin dahil edildigi popiilasyon temelli bir ¢alisma ile bazi ndrobiligsel islevlerin
endofenotip olma igin gerekli olan kalitilabilirlik kriterini karsiladigi gosterilmistir
(Antila ve ark., 2007).

Bora ve ark.' nin 2009 yilinda yayinladigi, bipolar bozuklukta biligsel endofenotip
adaylarin1 arastirdiklar1 metaanaliz ¢aligmasinda yanit inhibisyonunda bozulmanin en
goze carpan endofenotip oldugu belirtilmistir. Ayrica sézel bellek ve dikkati siirdiirme
bozukluklarinin diger aday endofenotipler oldugu vurgulanmistir. Bipolar bozukluk
kliniginde gozlenen ancak saglikli akrabalarda gosterilemeyen s6zel islem bellegi, islem
hiz1 ve gorsel bellekte bozulmanin bipolar bozuklugun genetik yatkinlig: ile iliskili

olmadig1 kanaatine varilmistir.
2.2.1. Yiiriitiicii Islevler

Yirtitiicli islevler bilginin diizenlenmesi, 6grenilmis bilginin kullanima hazir hale
getirilmesi, hazirlanmis bir davranisin durdurulmasi, ayni1 anda iki ya da daha fazla
zihinsel islevin ylriitiilebilmesi, ylriitiilen islevlerin amaca uygunlugunun kontrol
edilmesi gibi bir¢ok islemi igerir. Cogunlukla bu islevlerin basarili olarak yiiriitiilmesi,
etkin islem hizini, zamanda ve mekan boyutunda siralamayi, planlamay1 ve alternatif
iiretmeye yarayan bilissel esnekligi de gerektirir (Oztiirk, 2008). Yiiriitiicii islevlerin

frontal lobun farkli bolgeleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Stuss ve ark., 2000).



Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop, sozel akicilik ve 1z siirme B testi

yiiriitiicii islevleri degerlendirmede en sik kullanilan testler arasindadir.

Sozel akicilik testi ve WKET dorsolateral prefrontal korteks aktivitesi ile iliskili
iken; iz slirme testi lateral prefrontal korteks aktivitesi, Stroop testi de ventral prefrontal
korteks aktivitesi ile iligkilidir (Stuss ve ark., 1998; Monchi ve ark., 2001; Blumberg ve
ark., 2003a; Yochim ve ark., 2007).

Yiritiici islev bozuklugu kavrami altinda, ¢alisan bellek (working memory),
biligsel esneklik (cognitive flexibility), enterferansa karsi koyabilme, planlama gibi
frontal lobun aktif katkisin1 gerektiren ¢esitli biligsel yetilerde bozukluklar bildirilmistir
(Bora ve ark., 2008). Yiiritiicti islev bozukluklari, bipolar bozukluk tanili hastalarin
prefrontal kortekslerindeki yapisal ve islevsel bozukluklarin yansimasi olabilir
(Robinson ve ark., 2006). Bu kisilerde prefrontal korteksin biiyiikliigii veya hacminde
farklilik olduguna dair net bir kanit olmasa da prefrontal kortekste belli bolgelerin
hacminin 0l¢iildiigli az sayida calismada dorsolateral prefrontal korteks ve anterior
singulat kortekste anormallikler oldugu saptanmistir ( Coffman ve ark., 1990; Drevets
ve ark., 1997; Strakowski ve ark., 1999; Hirayasu ve ark., 1999; Brambilla ve ark.,
2002; Lopez-Larson ve ark., 2002; Frangou ve ark., 2002).

Heng ve ark.' nin 2010 yilinda yaymladig1 gézden gegirme calismasinda bipolar
bozukluk tanili hastalarda beyaz madde anormalliklerini arastiran difiizyon tensor
goriintiileme ¢aligmalarinin ¢ogunda frontal ve prefrontal loblarda anormallik oldugu

rapor edilmigtir.

Sizofreni ve bipolar 1 bozukluk tanisi alan hastalarin saglikli kontrollerle
karsilastirildigi bir calismada her iki hasta grubunda da kontrol grubuna gore yiiriitiicii
islevlerde daha fazla bozulma goriildiigii ancak sizofreni hastalarinda bu bozukluklarin

daha belirgin oldugu bildirilmistir (Altshuler ve ark., 2004).

Erol ve ark. (2013) bipolar I bozukluk tanili hastalar, onlarin ebeveynleri ve
saglikli kontrollerde yiiriitiicii islevleri degerlendirdikleri ¢alismada hastalarda sozel
akicilik, iz stirme ve Stroop testlerinde bozulma goriildiigii; ebeveynlerinin ise iz slirme
ve Stroop testlerinde kontrol grubuna gore daha koétii performans sergiledigi rapor

edilmistir. Calisma sonuglarmin ventral prefrontal yiiriitiicii islev bozukluklarinin



bipolar bozukluk icin ailesel yatkinlik olusturdugu ve potansiyel endofenotip

olabilecegine dair kanit niteliginde oldugu belirtilmistir (Erol ve ark., 2013).
2.2.2. Bellek

Bipolar bozukluk tanili hastalarda iyilik doneminde saptanan en dnemli bilissel
bozukluklardan biri sézel bellek bozuklugudur. Ayrica bu hastalarda gorsel bellek
bozuklugu bildiren ¢alismalar da vardir (Bearden ve ark., 2001; Cavanagh ve ark.,
2002; Robinson ve ark., 2006).

Sozel bellek, sozel bilgileri 6grenme ve hatirlamayla ilgili bellek tiirtidiir.
Prefrontal korteksin laterallesmesi ile ilgili ¢aligmalar kelimelerin kodlanmasinin sol
prefrontal kortekste oldugunu gostermistir (Floel ve ark., 2004). Sol temporal lobda yer
alan sol hipokampuslar bilgiyi kisa siireli bellekten uzun siireli bellege aktarmada rol
oynar. Sol temporal lob hasarinin sézel bellegi bozdugu bilinmektedir (Gleissner ve
ark., 1998). Prefrontal korteks tabanli kodlama stratejisi ile ilgili olarak COMT
rs165599 genotipi ve sozel bellek Olglimleri arasinda iliski bulunmustur (Burdick ve

ark., 2007).

Sozel bellek igin en sik kullanilan degerlendirme araglari Rey Isitsel Sozel
Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test) ve Kaliforniya S6zel Ogrenme
Testi (California Verbal Learning Test)' dir. Ulkemizde de Rey Isitsel S6zel Ogrenme

Testi' nden uyarlanan Sozel Bellek Siire¢leri Testi kullanilmaktadir.

Otimi dénemindeki bipolar bozukluk tanili hastalarda en gok etkilenen bellegin
kisa siireli bellek oldugu ve anlik bellegin de siklikla bozuldugu gdosterilmistir
(Goswami ve ark., 2006). Martinez-Aran ve ark. (2004a) depresyon, mani ve Otimi
donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunu
karsilagtirdiklari ¢alismada ti¢ hasta grubunda da kisa ve uzun siireli bellekte bozulmalar
oldugunu rapor etmistir. Otimi dénemindeki bipolar bozukluk tanil1 hastalar ve onlarm
saglikli akrabalarini ndéropsikolojik islevler acisindan degerlendiren bir metaanaliz
calismasinda hem hastalarin hem de saglikli akrabalarmmin sozel bellegin 4 farklh
alaninda (6grenme, anlik bellek, uzun stireli bellek, tanima) bozulma gosterdigi
sonucuna ulagilmistir ve bu bozukluklarin akut duygudurum ataklarindan bagimsiz

oldugu vurgulanmistir (Bora ve ark., 2009).



Robinson ve ark.' nin (2006) yayinladigi gozdengecirme ¢alismasinda sozel bellek
performansinin hastalik 6zellikleri ile yakindan iligkili oldugu; manik atak sayisi,
hastalik siiresi ve hastane yatislarinin sézel bellek lizerine olumsuz etkisi oldugu

belirtilmistir.

Gorsel bellek, daha 6nce goriilen gorsel uyaricilari, bigcim, ayrinti, konum ya da
diger onemli ozellikleriyle gorsel olarak hatirlayabilme yetisidir (Budak, 2003). Soyut
sekillerin kodlanmasi sag prefrontal kortekstedir (Floel ve ark., 2004). Sag temporal lob,
yiizler ve soyut sekillerin kodlanmasi ve hatirlanmas1 agisindan biiyiik 6nem tasir

(Gleissner ve ark., 1998).

Rey-Osterrieth Karmasik Sekil testi kullanilarak sizofreni ve bipolar bozukluk
tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunda gorsel bellegin degerlendirildigi bir
calismada ii¢ grup arasinda anlik ve gecikmeli gorsel bellekte 6nemli farkliliklar
bulundugu; bipolar bozukluk hasta grubunun sizofreni ve kontrol grubu arasinda bir

performans sergiledigi rapor edilmistir (Sanchez-Morla ve ark., 2009).

Sozel ve gorsel bellek bozukluklarr sadece bipolar I bozuklukta degil bipolar II
bozuklukta da goriilmektedir (Ha ve ark., 2012). Bipolar bozukluk hastalarinin sozel
bellekle iligkili olarak yasadigi biligsel zorluklar 6timi doneminde de siiren, giinliik

islevsellikte bozulmalara neden olan en 6nemli faktordiir.
2.2.3. Dikkat

Dikkat, bircok alt bilesene sahip karmasik bir norobiligsel alandir. Tiim yiiksek

biligsel beceriler i¢in tam bir dikkat kapasitesi gereklidir.

Dikatin degerlendirilmesinde Stroop, Siirekli Performans Testi, WAIS diiz say1

dizisi alt testi gibi testler kullanilmaktadir.

Dikkat daginiklig1 ve konsantrasyonda bozulma bipolar bozukluk tanili hastalarda
sik goriilen belirtilerdir ve bu belirtilere psikomotor hiz, 6grenme, bellek ve yliriitiicli
islevlerde bozulmalar eslik edebilir (Najt ve ark., 2005). Hastalar ozellikle segici
dikkatte ve dikkati siirdiirmede zorlanmaktadir (Doruk ve ark., 2006). Akut manik veya
depresif donemlerde dikkat bozukluklar1 beklenebilir olmasina karsin son ¢alismalar ile

o0timik donemde de dikkat bozukluklarmin siirdiigiine dair sonuclar elde edilmistir
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(Martinez-Aran ve ark., 2000). Hastalarin 6timi doneminde normal popiilasyona oranla
daha fazla dikkat bozuklugu gostermeleri dikkatteki bozulmanin bazi kisimlarinin

durumsal olsa da bir kismmin hastalifa ait karakteristik Ozellikler olabilecegini

diistindiirmektedir (Clark ve ark., 2004).

Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda stirdiirtilebilir dikkatin bipolar bozukluk i¢in
potansiyel bir endofenotip olabilecegine dair kanitlar sunulurken antipsikotik ilaglarin
siirdiiriilebilir dikkatteki bozulmalar1 arttirdig1 da gosterilmistir (Bora ve ark., 2009).
Stirdiiriilebilir dikkatteki etkilenme bipolar bozuklugun erken ddnemlerinde de var
olmakla birlikte tekrarlanan ataklarla daha da belirgin hale gelmektedir (Clark ve ark.,
2004).

Bora ve arkadaslarinin yayinladigi mani ve 6timi dénemindeki bipolar bozukluk
tanil1 hastalarin karsilastirildigi ¢alismada, mani donemindeki hastalarin siirdiiriilebilir
dikkatin li¢ boliimiinde de (dikkat eksikligi, impulsivite, vijilans) bozulmalar gosterdigi
bildirilmistir. Ayn1 calismada azalmis hedef saptama duyarliligi ve yanit zamanindaki
tutars1zligin bipolar bozukluk icin yatkinlik belirteci aday1 olabilecegi; mani doneminde
daha belirgin olan impulsivite ve vijilans bozukluklarinin ise durumsal o6zellikler

olabilecegi bildirilmistir (Bora ve ark., 2006).

Clark ve ark. (2002) stirdiiriilebilir dikkat performansinin artan manik atak sayisi
ile kotiilestigini bildirmistir. Ayn1 ¢alismada Siirekli Performans Testinde hedef saptama
giicliigiiniin (omisyon hatasi) i1yilik donemindeki en belirgin bilissel islev bozuklugu

oldugu vurgulanmistir.
2.2.4. Psikomotor Hiz

Psikomotor aktivite kaba motor aktivite, viicut hareketleri, konusma ve motor

yanit hiz1 gibi birgok alani kapsar (Faurholt-Jepsen ve ark., 2012).

Davranis ve emosyonun hemen hemen tiim alanlarinda yavaslama seklinde
gortilen psikomotor degisiklikler depresyonda yaygin olarak goriilmektedir. Konusma
hizinda azalma, enerji azligi, libido azalmasi ve anhedoniyi igermektedir (Nelson ve
ark., 1981). Psikomotor yavaslama bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha

belirgin bir 6zelliktir (Burdick ve ark., 2009).
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Bipolar bozuklukta depresyon, hipomani ve mani donemlerinde biligsel
yavaslama tespit edilmistir (Atagiin ve ark., 2010). Islem hiz1 ile hastalik siiresi
(Martinez-Aran ve ark., 2004a; Thompson ve ark., 2005) ve hastaneye yatis sayisi
(Tham ve ark., 1997) arasinda anlamli iliski tespit eden aragtirmalar bulunmaktadir.
Antipsikotik ila¢ kullanim1 da psikomotor yavaslama ile iliskilendirilmistir (Bora ve
ark., 2009). Tipik ve atipik antipsikotiklerin psikomotor aktivite iizerine olumsuz
etkileri olduguna dair bazi1 kanitlar mevcuttur (Hughes ve ark., 1999; Morrens ve ark.,
2007).

Bora ve ark.' nin (2009) yayinladigi metaanaliz ¢alismasinda bipolar bozukluk
tanil1 hastalarda psikomotor alanlarda bozulmalar olmasina karsin hastalarin birinci
derece akrabalarinda bu alanin korunmus oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢ hastalarda
goriilen psikomotor yavaglamaya genetik yatkinlik disinda etki eden baska faktorlerin

de olduguna isaret etmektedir.

Rakam sembol degisimi, Iz Siirme, Stroop gibi testler islem hizim 6lgmek igin

kullanilabilecek testler arasindadir (Atagiin ve ark., 2010).
2.2.5. Klinik Degiskenlerin Bilissel islevler Uzerine EtKkisi

Yapilan c¢aligmalarda bipolar bozukluk tanili hastalarda biligsel islevleri
etkileyebilecek klinik degiskenlerin de aydinlatilmasi gerekliligi tizerinde durulmustur.
Gegirilen atak sayisi, atak siliresinin uzunlugu ve hastaneye yatig sayist gibi klinik
degiskenlerin néropsikolojik bozukluklar ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Robinson
ve ark., 2006). Bir¢ok calismada gecirilen manik atak sayisinin biligsel islevler
tizerindeki etkisine isaret edilmistir (van Gorp ve ark., 1998; Cavanagh ve ark., 2002;
Matinez-Aran ve ark., 2004; Zubieta ve ark., 2001). Ancak hastalik siiresi ve atak
sayisinin biligsel islevler iizerine etkisi olmadigmi gosteren c¢aligmalar da vardir

(Gildengers ve ark., 2009; Delaloye ve ark., 2009; Burdick ve ark., 2009).

Yapilan c¢alismalar psikotik belirtilerin bilissel islevler iizerine olan olumsuz
etkilerine igaret etmektedir. Bipolar I bozuklukta haliisinasyon ve hezeyanlarin yasam
boyu prevalanst % 50 ya da daha fazladir (Keck ve ark., 2003). Psikoz Oykiisii olan
bipolar bozukluk tanili hastalarda psikoz Gykiisii olmayanlara gore yiiriitiicii islevler ve

islem belleginde (uzamsal bellek dahil) daha fazla etkilenme oldugu gosterilmistir
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(Glahn ve ark., 2007). Martinez ve ark. (2004a ve b) sozel bellekte bozulmanin psikoz

atak Oykiisii olan hastalarda daha belirgin oldugunu rapor etmistir.

Ancak bazi yazarlar bilissel bozulmanin psikotik belirtilerden ¢ok antipsikotik
ilaglar ile iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir (Donaldson ve ark., 2003). Klinik ve etik
acidan ila¢ kullanmayan hasta grubu elde etmek zor oldugu i¢in ilaglarin biligsel islevler
tizerindeki etkilerini tam anlamu ile incelemek zor olsa da genel olarak bilissel islevler
tizerinde olumsuz etkileri oldugu distiniilmektedir. Antipsikotik ve antidepresan
ilaglarin psikomotor performans ve ¢esitli biligsel alanlarda bozulma ile iliskili oldugu

bildirilmistir (Bora ve ark., 2009).

Bu baglamda en ¢ok arastirilan ila¢ olan lityum ile ilgili biribirine zit sonuglar
olsa da calismalarin ¢ogunda lityumun sozel bellek {izerine olumsuz etkileri rapor
edilmistir (Engelsmann ve ark., 1988; Honig ve ark., 1999; Stip ve ark., 2000; Pachet ve
ark., 2003).

Lityum monoterapisi ile tedavi edilen bipolar bozukluk tanili hastalarin izlendigi
prospektif bir ¢alismada s6zel 6grenme ve bellek islevlerinin kontrol grubu ile benzer
oldugu; iki yil sonra yapilan degerlendirmede de puanlarin diismedigi bildirilmistir ve
bipolar bozuklukta goriilen sézel 6grenme bozukluklarinin polifarmasi ile iligkili
olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Ayni ¢alismada hasta grubunda yliriitiicli islevler ve islem
hizinda etkilenme oldugu gosterilmistir. Boylece lityum tedavisinin sozel islevler
tizerinde koruyucu etkisi oldugu; yiiriitiicli islevleri ise olumsuz etkiledigi sonucuna
varilabilecegi belirtilmistir (Mur ve ark., 2008). Lityum kullanan hastalardaki biligsel
bozukluklarin klinik cevap ile iligkili olabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak yapilan bir
calismada; lityum tedavisine cevap vermeyen hastalarda bilissel bozuklugun daha fazla

oldugu rapor edilmistir (Rybakowski ve ark., 2009).

[lag kullanmayan hastalarla yapilan az sayida calismadan biri olan Goswami ve
ark.' nin (2009) calismasinda bipolar I bozukluk tanisi almis ve ilag kullanmayan 22
hasta ile sadece duygudurum dengeleyici ila¢ kullanmakta olan 22 hasta norobiligsel
islevler agisindan karsilastirilmistir. Sonugta iki grup arasinda anlaml fark goriilmedigi
belirtilirken; ¢aligmaya saglikli kontrol grubunun dahil edilmemesi bir kisitlilik olarak

rapor edilmistir.
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Subklinik belirtiler 6zellikle de esikalti depresyon ndropsikolojik performansi

katiilestiren bir diger faktordiir (Martinez-Aran ve ark., 2004b).

Klinik degiskenlerin biligsel islev bozukluklar1 iizerine etkisi incelendiginde
yiiriitiicti islev bozukluklarinin sozel bellege gore klinik degiskenlerle daha az iligkili

oldugu gosterilmistir (Robinson ve ark., 2006).
2.3. Silik Norolojik Belirtiler

Son yillarda psikiyatrik bozukluklarin biyolojik temeline doniik calismalarin
deger kazanmasi ile bu bozukluklarda goriilen norolojik anormallikleri arastiran
sistematik ve kontrollii caligmalarin sayis1 giderek armistir. Bu dogrultuda ilgi goren

alanlardan biri de silik nérolojik belirtilerdir.

Silik norolojik belirtiler (SNB) beynin belirli bir bolgesindeki bir bozukluga
baglanamayan ya da bilinen bir ndrolojik sendromun bir pargasi olarak diisiiniillmeyen
norolojik anormallikler olarak tanimlanir (Heinrichs ve ark., 1988). Silik norolojik
belirtiler siklikla ndroanatomik lokalizasyon ile iliskili alt gruplara ayrilarak incelenir.
En yaygin kullanilan gruplar; duyusal biitiinlestirme (parital lob ile iligkili), motor
koordinasyon (frontal lob ve serebellum ile iliskili), karmasik motor davranislarin
siralanmasi (prefrontal korteks ile iligkili) ve ilkel reflekslerdir (frontal lob ile iliskili)
(Bombin ve ark., 2005).

Daha ¢ok sizofreni ¢aligmalarinin odaginda olan silik norolojik belirtiler konusu
bipolar bozuklukta daha az ¢alisilmistir. Yapilan ¢alismalarda sizofreniform bozukluk ve
bipolar bozukluk gibi psikozun eslik edebildigi afektif bozukluklarda da silik ndrolojik
belirtilerin goriildiigii rapor edilmistir (Negash ve ark., 2004; Dazzan ve ark., 2008).

2.3.1. Bipolar Bozuklukta Silik Norolojik Belirtiler

Bipolar bozuklukta silik norolojik beliritilerin arastirildigi ¢calismalarda farkli test
bataryalarinin kullanilmast ve hastalarin farkli duygudurum dénemi igerisinde olmasi
calismalarin karsilagtirllmasini zorlastirmaktadir. Yine de ¢alismalar bipolar bozuklukta

bu belirtilerin varligin1 onaylamaktadir (Goswami ve ark., 2006).
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Semptomatik hastalarda yapilan ¢aligmalarda manik (Mukherjee ve ark., 1984;
Nasrallah ve ark., 1983) ve depresif ataklar (Mukherjee ve ark., 1984) sirasinda silik
norolojik belirtiler gosterilmistir. Ayrica belirtilerin kotii klinik gidisli hastalarda daha
belirgin oldugundan soz edilmistir (Goswami ve ark., 1998). Otimi doneminde de bu
belirtilerin, saglikli kisilere kiyasla, hasta grubunda daha fazla oldugunu gdsteren
¢alismalar mevcuttur (Goswami ve ark., 2006; Goswami ve ark., 2007).

Nasrallah ve ark. (1983) 48 kronik sizofreni tanili ve 28 manik donemdeki hasta
ile 29 saglikli kontrolii silik norolojik belirtiler agisindan karsilastirdiklar: ¢aligmada iki
hasta grubu arasinda onemli bir fark bulunmadigini; manik dénemdeki hastalarin 11
maddede kontrol grubundan daha kotili performans sergiledigini rapor etmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda en 6nemli fark karmasik motor davraniglarin siralanmas ile ilgili

maddelerde gézlemlenmistir.

Negash ve ark. (2004) semptomatik ve 6timik donemdeki bipolar I bozukluk tanili
hastalar ile yaptiklar1 ¢calisma sonucunda iki hasta grubu arasinda fark olmadigini; silik
norolojik belirtilerin hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla goriildiigiinii ve en
belirgin farkin karmasik motor hareketlerin siralanmasi alt 6l¢ek puanlarinda oldugunu
rapor etmistir. Ayni ¢alismada ilag kullanmayan hastalarin daha fazla olmasi (%91.1)
ilaglarin ~ silik  norolojik  belirtilerin ~ olusmasinda  etkisi  olmadigr  goriisiinii

desteklemektedir.

Otimi dénemindeki bipolar bozukluk tanili hastalarda silik nérolojik belirtileri,
norobilissel perfromans ve iglevsellik diizeylerini inceleyen bir ¢aligmada (Goswami ve
ark., 2006) hastalarda en ¢ok goriilen ndrolojik bulgularin emme ve yakalama refleksi
ile glabellar tepki gibi frontal lob islev bozukluguna isaret eden ilkel refleksler oldugu
kaydedilmistir. Ayrica hasta grubunda yiiriitiicii islevlerde de 6nemli derecede bozulma
gosterilmistir. Norobiligsel bozukluklarin 6zellikle de yiiriitiicii islevlerdeki bozulmanin
dorsolateral prefrontal korteks ile olan iligkisi bilinmektedir (Thompson ve ark., 2005).
MR gériintiileme yontemi ile yapilan yapisal ¢alismalar (Lopez-Larson ve ark., 2002)
norobiligsel bulgular ile uyumlu olarak belirli prefrontal bolgelerde 6nemli dl¢lide gri
madde azalmasi oldugunu rapor etmistir. Bu bilgiler bipolar bozuklukta frontal lob

tutulumunun 1yi birer gostergesidir.
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Zhao ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 calismada sizofreni, bipolar bozukluk ve
major depresyon tanili hastalari silik norolojik beliritiler agisindan incelemistir. Sonugta
sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarin silik ndrolojik belirti toplam puanlar1 ve
alt 6lcek puanlart major depresif tanili hastalar ve kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Major depresif bozukluk tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda ise fark
gosterilememistir. Silik norolojik belirtilerin 6zgiilliigii, nérogelisimsel bileseni daha az
olan major depresyon ile sizofreni ve bipolar bozuklugu ayirt etmede potansiyel fayda

saglamaktadir.
2.3.2. Silik Norolojik Belirtiler ve Norogoriintiilleme Calismalari

Sinir sistemi yapilarinin goriintiilenmesi c¢aligsmalar1 ¢ogunlukla sizofreni tanili
hastalar ile yapilmistir. Bu c¢alismalarda silik noérolojik belirtiler, sulkus ya da
ventrikiillerin genislemesi; frontal alanlar, serebellum, bazal gangliyonlar, talamus
boyutlarinda kiiclilmeler ve duyusal-motor kortekste yapisal degisikliklerle baglantili
bulunmustur (Dazzan ve ark., 2002; Bottmer ve ark., 2005). Rubin ve ark. (1994) ilk
atak sizofreni tanili hastalar ile yaptiklar1 ¢alisjmada bu hastalardaki silik nérolojik
belirtilerin subkortikal bolgelerden ¢ok kortikal bolgeler ile iligkili oldugunu
belirtmistir. Ayrica ndrolojik anormalliklerin fazla oldugu hastalarda beyin hacminde
azalma, beyin yiizeyindeki sisterna ve sulkuslarda daha fazla beyin omurilik sivisi
bulunma, sag slyvian fissiir genisliginde artma ve daha diisiik temporal horn hacmi

bulunmasi seklinde bir egilim oldugunu rapor etmislerdir.

Ik atak psikotik bozukluk tanili 77 hastada silik ndrolojik belirtilerin néral
substratlarini yiiksek ¢oziiniirliikli MR ve voksel tabanli metodlar ile inceleyen bir
calisma yiiksek orandaki motor koordinasyon ve duyusal biitiinlestirme bulgularini
putamen, globus pallidus ve talamusu i¢eren subkortikal yapilardaki gri madde azalmasi
ile iligkilendirmistir. Ayni ¢alismada duyusal biitiinlestirme bulugulariin ayrica
presentral, superior temporal, orta temporal ve lingual giruslar iceren serebral korteks
alanlarindaki hacim azalmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu baglantilarin ilag

etkisinden bagimsiz oldugu vurgulanmaistir (Dazzan ve ark., 2004).

Bottmer ve ark. (2005) ilk atak sizofreni, sizofreniform bozukluk ve sizoafektif
bozukluk tanili hastalarda sag serebellar hemisferdeki hacim azalmasini artmis silik

ndrolojik belirti puanlari ile iligkili bulmustur.
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Voksel tabanli morfometri yontemini kullanan diger bir ¢aligmada, ilk atak
psikotik bozukluk tanili hastalarda goriilen ndrolojik islev bozukluklari ile talamus,
dorsolateral prefrontal korteks ve serebellumdaki yapisal degisiklikler arasinda iliski

bulunmustur (Mouchet-Mages ve ark., 2011).

Dazzan ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 calismada benzer iliskilerin saglikli
kisilerde de goriildiiglinii; yiiksek oranlardaki silik norolojik belirtilerin inferior frontal
girus, orta ve superior temporal girus ve anterior singulat girus hacmindeki azalma ile

iligkili oldugunu belirtmislerdir.

2.3.3. Silik Nérolojik Belirtilerin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

ile Baglantisi

Silik norolojik belirtilerin  hastalifa 06zgli, ¢esitli etkenlere gore degisiklik
gostermeyen  Ozellikler oldugu varsayilmaktadir. Buna goére bu belirtilerin

sosyodemografik 6zelliklerden bagimsiz olmasi beklenmektedir.

Yas ve silik norolojik belirti iligkisini inceleyen sizofreni ¢alismalarinin cogunda
bir iliski bulunamazken (Bombin ve ark., 2005) yeni ¢alismalarin bir bdliimiinde
norolojik bozuklugun yasla arttigi gosterilmistir (Compton ve ark., 2007; Dazzan ve
ark., 2008). Goswami ve ark. (2007) 6timi donemindeki bipolar bozukluk tanili
hastalarda silik norolojik belirtilerin yas ile iligkisini arastirmistir ve hastalarda yiiksek
oranda silik norolojik belirti bulundugunu ancak bu belirtilerin yasla birlikte ilerleme

gostermedigini rapor etmistir.

Cinsiyetin silik norolojik belirtileri etkilemedigi sonucuna varan bir¢ok arastirma
bulunmaktadir (Bombin ve ark., 2005). Bir calismada, ailesinde sizofreni hastasi
bulunan kadin hastalarda silik norolojik belirtilerin daha sik goriildiigi bildirilmistir

(Lane ve ark., 1996).

Birkag calismada irkin rolii iizerinde durulmustur (Buchanan ile Heinrichs, 1989;
Compton ve ark., 2007). Buchanan ile Heinrichs (1989) gerek hasta gerekse saglikli
siyahlarda norolojik belirtilerin beyazlarda oldugundan daha ¢ok goriildiiglini tespit
etmistir. Keshavan ve ark. (2003) siyahlar ve 6teki etnik gruplardan olan sizofreni tanili

hastalarin duyusal biitiinlestirme islevlerinin beyazlardan daha bozuk oldugunu
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bildirmistir. Buna karsilik Dean ve ark. (2007) ilk atakla basvuran beyaz, siyah ve oteki
etnik azinliklardan olan psikoz hastalarinda irkin silik ndrolojik belirtileri etkilemedigi

sonucuna varmislardir.

Ogrenim seviyesinin, sosyoekonomik durumun ve 1wkin roliine iliskin
calismalarda en ¢ok iizerinde durulan unsur 6grenim seviyesidir. Kimi ¢aligmalarda
Ogrenim seviyesi ile norolojik bozukluk arasinda ters bir iliski goriildiigi bildirilirken
(Rossi ve ark., 1990; Mohr ve ark., 1996; Shibre ve ark., 2002; Whitty ve ark., 2006;
Mechri ve ark., 2009) kimilerinde de hicbir bag bulunmamistir (Gupta ve ark., 1995;
Flashman ve ark., 1996). Yiiriitiilen ¢alismalarin bir boliimiinde, norolojik bozuklugu
hastanin ya da ailesinin sosyoekonomik seviyesine baglayabilecek kanitlar
bulunmamistir (Gupta ve ark., 1995; Mechri ve ark., 2009). Ancak, bir ¢alismada
sosyoekonomik seviye diistiilkge hem silik hem de ana nérolojik belirtilerin arttig

bildirilmistir (Griffiths ve ark., 1998a).

Bipolar I bozukluk tanili hastalarda silik norolojik belirtileri inceledikleri
calismada Negash ve ark. (2004) yas, cinsiyet, 6§renim durumu, sosyoekonomik diizey,
atak sayist ve siddeti ile silik norolojik belirtiler arasinda iligki bulunmamasinin, bu
belirtilerin bozuklugun baslangicindan 6nce veya baslangic doneminden itibaren

bulundugu goriisiinii kuvvetlendirdigini belirtmislerdir.

Silik norolojik belirtilerle hastalik baslangic yasi iliskisinin arastirildigi ¢alismalar
da farkli sonuglar sunmaktadir. Bir¢ok calismada hastalik baslangic yasi ile silik
norolojik belirtilerin goriilme siklig1 arasinda bir baglant1 bulunmazken (Gupta ve ark.,
1995; Ismail ve ark., 1998; Madsen ve ark., 1999; Mechri ve ark., 2009); bazi
caligmalarda erken yaslarda baslayan sizofreninin sinir sisteminin gelisim siireciyle
iligkili anormalliklerle daha yakindan iligkili oldugu ve bu hastalarda silik norolojik

belirtilerin daha sik goriildiigi bildirilmektedir (Flashmann ve ark., 1996).

Zhao ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayinlanan, psikotrop ilaglarin silik ndrolojik
belirtiler lizerine etkisini inceleyen c¢alismada antipsikotik dozlar1 ve norolojik belirtiler
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu sonug¢ literatiirdeki diger birgok
¢alismanin sonucu ile uyumludur (Rossi ve ark., 1990; Gupta ve ark., 1995; Griffiths ve
ark., 1998b; Flyckt ve ark., 1999; Compton ve ark., 2007). Ayni ¢alismada duygudurum

dengeleyici ilaglarin motor koordinasyon bulgularini 6nemli derecede etkilemedigi

18



gosterilmistir. Bu ilaglarin motor harektelerin dogrulugundan ¢ok motor hizi (Gualtieri
ve ark., 2006) etkilemeleri miimkiin goziikkmektedir. Silik ndrolojik belirti testindeki
bir¢ok kriter hizdan ¢ok motor hareketlerin tam yapilip yapilmadigina odaklanmistir ve
bu baglamda duygudurum dengeleyici ilaglar ve silik ndrolojik belirti diizeyi arasinda
iliski olmamas: siirpriz degildir (Zhao ve ark., 2013). Bir metaanaliz ¢aligmasinda ise
psikomotor bozukluklarin sadece uzun dénem duygudurum dengeleyici ila¢ kullanan

hastalarda goriildiigii rapor edilmistir (Wingo ve ark. 2009).
2.3.4. Silik Norolojik Belirtiler ve Bilissel islevler

Silik norolojik belirtilerin biligsel islevler {izerinde olumsuz etkileri oldugu ve
global biligsel bozulmanin bir belirteci oldugu diisiinilmektedir (Solanki ve ark., 2012).
Norogoriintiileme c¢alismalarinda, lokalize defisit goriilen ve biligsel islevlerle iliskili
olabilecegi diisiiniilen birgcok noroanatomik bolge silik noérolojik belirtilerle

iliskilendirilmistir (Hui ve ark., 2009).

Silik norolojik belirtiler ile biligsel islevler arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarin ¢ogu sizofreni tanili hastalar ile yiiriitiilmiistiir. Calismalar sizofreni tanil
hastalar (Arango ve ark., 1999; Sanders ve ark., 2004) ve onlarin aile bireylerinde
(Sanders ve ark., 2006; Hyde ve ark., 2007) goriilen biligsel bozukluklar ile silik
norolojik belirtiler arasinda iliski oldugunu bulmustur. Birkac¢ calisma silik norolojik
belirtiler ve norobiligsel islevlerin altta yatan benzer mekanizmalar sonucunda

gelistigini ileri siirmektedir (Flashman ve ark., 1996; Wong ve ark., 1997).

Yapilan c¢aligmalarin biiylik bir kismi, sizofreni tanili hastalarda zeka diizeyi
diistiikge silik norolojik belirtilerin arttigini tespit etmistir (Mosher ve ark., 1971;
Heinrichs ve ark., 1988; Mohr ve ark., 1996; Cuesta ve ark., 1996a ve b; Chen ve ark.,
2003; Biswas ve ark., 2007; Hyde ve ark., 2007). Sizofreni gelistirme riski yiiksek olan
cocuklarda diisiik zeka seviyesi ve artmis silik norolojik belirti goriildiigii bildirilmistir.
Bu iliski 6grenme bozuklugu olan ¢ocuklar ve norolojik bozukluklar1 olan kisiler gibi
sizofreni spektrumu disindaki durumlarda da goriilmektedir (Chen ve ark., 2003). Bir
gozden gecirme caligmasinda norolojik anormalliklerin beyin islevlerindeki erken
donem (pre/perinatal) bozukluklarin sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Bombin ve

ark., 2005).
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Sizofrenide silik norolojik belirtiler ile biligsel islevler ve atipik antipsikotik
ilaclarin klinik etkinligi arasindaki iligkiyi arastiran Das ve ark. (2004); baslangigta ¢cok
az ya da hig silik ndrolojik belirti bulunmayan hastalarda, daha fazla norolojik belirtileri
olanlara kiyasla, alti aylik atipik antipsikotik ila¢ tedavisi sonrasi sozel akicilik,

psikomotor hiz ve s6zel bellek alanlarinda daha fazla iyilesme oldugunu rapor etmistir.

Calismalar sizofreni tanili hastalarda ilkel refleksler ve sozel bellek arasinda
negatif bir iliski oldugunu gostermistir (Gabalda ve ark., 2008; Solanki ve ark., 2012).
Ilkel reflekslerin (Van Boxtel ve ark., 2006) ve epizodik bellegin (Wagner ve ark., 2002;
Tuulio-Henriksson ve ark., 2002) frontal lob ile olan iligkisi Onceki g¢alismalarla
gosterilmistir ve bu durum ilkel refleksler ve sozel bellek islevleri arasindaki baglantiy1

aciklayabilir.

Motor koordinasyon bulgulari ile bilissel islevler arasinda da negatif iliski oldugu
gosterilmigtir (Mohr ve ark., 1996; Solanki ve ark., 2012). Mohr ve ark. (1996) sizofreni
tanili hastalar ile yaptiklart ¢alismalarinda o6zellikle karmasik motor hareketlerin
siralanmasi alt G6lgek puanlart ile bilissel islevler arasinda anlamli iliski oldugunu
belirtmistir. Diger bir ¢alismada da motor bulgular ile 6zellikle islem bellegi arasinda
baglant1 oldugundan s6z edilmistir (Solanki ve ark., 2012). Motor bulgularin frontal lob
(Bombin ve ark., 2005) ve kaudat ¢ekirdek (Keshavan ve ark., 2003; Janssen ve ark.,
2009) ile iliskisi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Ayni sekilde prefrontal korteks (Gur
ve ark., 2007) ve kaudat cekirdegin (Melrose ve ark., 2007) islem belleginden de
sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismalar 1s18inda frontal lob ve kaudat ¢ekirdegin
motor bulgular ve islem bellegi ile iliskili ana norolojik yapilar oldugu varsayilabilir

(Solanki ve ark., 2012).

Goswami ve ark. (2006) tarafindan yayinlanan; bipolar bozukluk tanili hastalarda
silik norolojik belirtiler, biligsel islev bozukluklar1 ve islevsellik diizeyleri arasindaki
iliskiyi inceleyen calismada silik norolojik belirtiler ile yiiriitiicii islev bozukluklar
arasinda anlamli iliski oldugu rapor edilmistir. Bu durumun bipolar bozuklukta
varoldugu one siiriilen fronto-striatal ve talamik yolaklardaki anormalliklerle iliskili

olabilecegi belirtilmistir.
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2.4. Bipolar Bozukluk Tamih Hastalarda Psikososyal islevsellik

Diizeyleri

Bipolar bozukluk seyrinde sosyal ve mesleki islevsellik agisindan sonuglar
genellikle kotiidiir (Latalova ve ark., 2011). Bir atak sonrasi hastalarin sadece % 40' inin
iyilik dénemlerindeki islevsellik diizeyine geri donebildikleri bilinmektedir (Delbello ve
ark., 2007). Bipolar bozukluk diinya ¢apinda islevsellikte azalmanin 6nde gelen on
nedeni arasinda sayilmaktadir (Lopez ve ark., 1998).

Bir izlem ¢alismasinda bipolar bozukluk tanili hastalarin % 33' iinilin isteki
performanslarinin diisiik oldugu, % 24' {inlin de mesleki anlamda yetersiz bulundugu
bildirilmistir (Tsuang ve ark., 1979b). Bipolar bozukluk tanisi almis 148 hastanin bes yil
boyunca izlendigi bir takip ¢aligmasinda ise saglikli kontrollerle kiyaslandiginda hasta
grubunda is ve gelir durumunda diisiis oldugu, psikososyal islevselliklerinde de

kotiilesme goriildiigi rapor edilmistir (Coryell ve ark., 1993).

Bipolar bozuklukta islevsellik norotisizm, depresif belirtiler, yas, bozuklugun
seyri (tek atak Oykiisii, birden ¢ok atak Oykiisii, kronik kotiilesme ile seyretme), pozitif
belirtiler ile ilgili i¢gdriiniin varlig, ailede sizofreni dykiisiiniin olmasi, madde kotiiye
kullanim1 gibi bir¢ok faktdrden etkilenmektedir. Bununla birlikte bipolar bozuklukta
goriilen biligsel bozukluklarin islevsellik tizerine ciddi etkileri olduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir (Latalova ve ark., 2011). Son c¢alismalarda bilissel islev
bozukluklarin da bipolar bozuklukta psikososyal islevsellik iizerine etkisi
vurgulanmigtir (Tohen ve ark., 2000; Zubieta ve ark., 2001; Martinez-Aran ve ark.,
2002).

Islevsellik diizeylerindeki kotiilesme mevcut duygudurum  déneminden
bagimsizdir ve Otimik donemde bile norobilissel bozukluklarla birlikte mesleki
performansta azalma ve yetersiz sosyal ugrast seklinde kendini gosterir (Latalova ve

ark., 2011).

Otimi dénemindeki bipolar 1 ve bipolar II bozukluk tanili hastalarin islevsellik
diizeyleri ile klinik degiskenler ve biligsel islevler arasindaki iligskiyi inceleyen bir
calismada (Martinez-Aran ve ark., 2007) hastalar diisiik ve yiiksek islevsellik diizeyi

gosterenler seklinde gruplara ayrilmistir. Sonugta diisiik islevsellik diizeyi gosteren
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grupta sozel bellek ve yiiriitiicii islev bozukluklarinin yiiksek islevsellik diizeyi gosteren
gruba gore daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica bipolar bozuklukta islevselligi

ongoren en onemli faktoriin sozel bellek oldugu rapor edilmistir.

Subsendromal depresif belirtilerin de birgok alanda islevsellikte bozulmalar ve
rekiirrens ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Altshuler ve ark., 2006).
Bir calismada subdepresif belirtilerin 6zellikle mesleki alanda olmak {izere tiim
alanlarda islevsellik ve biligsel islevler lizerinde olumsuz etksinin oldugu rapor
edilmistir (Martinez-Aran ve ark., 2007). Diger bir ¢alismada da subsendromal manik
veya hipomanik belirtilerin islevsellik diizeyleri ile iligkisi bulunmazken subsendromal
depresif belirtiler islevsellikte onemli derecede bozulma ile iliskilendirilmistir (Judd ve
ark., 2005).

[k manik atak sonrasi islevsellik diizeylerini arastiran bir izlem calismasinda 3.
ayin sonunda hastalarin islevselliklerinde belirgin kotiilesme oldugu ancak devam eden
takipler sonrast 6. ayda islevsellik diizeylerinin 3. aya gore daha iyi oldugu rapor
edilmistir. Bu durum belirtilerde iyilesmenin devam etmesi ve 6. ayda hastaliga ait daha
az belirti olmasi ile agiklanmistir. Tiim klinik degiskenler iginde sadece subsendromal
depresif belirtilerin 6. aym sonunda islevsellik diizeylerini 6ngordiigli rapor edilmistir.
Calismanin sonucunda tek manik atak geciren hastalarda dahi subsendromal depresif
belirtilerin goriilebilecegi ve islevselligi olumsuz yonde etkileyebilecegi vurgulanmistir

(Kauer-Sant'Anna ve ark., 2009).

Bipolar bozuklukta islevsellik ve yeti yitimini inceleyen bir gdézdengecirme
caligmasinda bu hastalarda klinik donemden bagimsiz olarak mesleki ve sosyal
alanlarda islevsellikte bozulmalar oldugu belirtilerek, terapotik miidahalelerin klinik
iyilesme ile birlikte islevsellikte diizelmeyi de hedeflemesi gerektigi vurgulanmigtir

(Sanchez-Morenove ark., 2009).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Cahisma Evreni

3.1.1. Hastalar

Calismamiza Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali ayaktan tedavi birimine basvuran; yapilan psikiyatrik
muayenesinde DSM-IV-TR tani kriterlerine gére Bipolar I Bozukluk tanisi konmus
hastalar (n= 60) dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme ve ¢calismadan diglanma 6lgiitleri asagidaki gibidir.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1. Farkli iki psikiyatri uzmani tarafindan yapilan degerlendirme ile DSM-IV-TR

tan1 kriterlerine gore Bipolar I Bozukluk tanis1 almis olmak
2. 18-60 yas arasinda olmak

3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi ve Young Mani Derecelendirme
Olgegine gore remisyon déneminde olmak (HAM-D < 8, YMDO < 6 ); son 6

ayda atak ge¢irmemis olmak
4. En az ilkokul mezunu olmak

5. Arastirmanin amaci ve uygulanacak testler aciklandiktan sonra arastirmaya

katilmay1 kabul etmis olmak
Calismadan dislanma Kriterleri:
1. Son 6 ay i¢inde EKT (elektro-konvulsif terapi) yapilmis olmasi

2. Genel tibbi durumda bozulmaya yol agan herhangi bir hastalik, zeka geriligi,
epilepsi, organik bir beyin sendromu bulunmasi veya kafa travmasi gegirmis

olmak

3. Devam eden alkol ve/veya madde bagimlilig1 6ykiisii bulunmasi
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3.1.2. Kontrol Grubu

Bu ¢alismada kontrol grubu yas, cinsiyet ve 6grenim seviyesi bakimindan hasta
grubuyla eslestirilerek olusturulmustur. Kontrol grubuna ruhsal bir hastalik ge¢irmis ya
da ailesinde ruhsal hastalik oykiisii bulunan kisiler alinmamigtir. Kontrol grubuna DSM-
IV-TR eksen I tanis1 olmayan (SCID-NP' ye gore) ve genel tibbi durumda bozulmaya
yol agan herhangi bir hastalig1, zeka geriligi, epilepsisi, kafa travmasi oykiisii, organik
beyin sendromu, devam eden alkol ve/veya madde bagimlilig1 ya da istismari olmayan

kisiler dahil edilmistir.
3.2. Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veri formu

Bu form hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi ve ¢alisma durumu

gibi sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla doldurulan goriisme formudur.

Ayrica hastalarin hastalik baslangic yasi, atak sayisi ve tiirii, ataklarda psikotik
Ozellik bulunup bulunmadigi, hastaneye yatis sayisi, kullandigi ilaglar, ailede eksen I
tanist olan kisilerin bulunup bulunmadigi, tibbi hastalik dykiisii, tedavi cevabr ile ilgili
bilgiler toplanmistir. Kontrol grubunun da sosyodemografik 6zellikleri ayni goriisme

cizelgesi ile kaydedilmistir.

3.2.2. DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID-I)

DSM-IV Eksen | Bozukluklar: I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-I),
major DSM-IV Eksen I tanilarinin konulmasi icin gelistirilmis, yart yapilandirilmig bir
klinik goriisme 6lcegidir. 1997 yilinda DSM III-R tani dlgiitlerine uyarlanan testin DSM
IV tani Olciitlerine gore yeniden gozden gecirilmesi ile Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan olusturulmustur. Bu 6l¢ek bir sosyodemografik veri kilavuzu ile baslar ve
duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar, alkol madde ile ilgili bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluklar, yeme bozukluklari ve uyum
bozukluklar1 olmak {izere yedi tani grubunu kapsar. Klinik c¢aligmalarda taniy:

dogrulamak icin standart goriisme olarak kullanilmaktadir. Tiirk¢e uyarlama ve
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giivenilirlik ¢calismast Corapcioglu ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (Corapcioglu ve

ark., 1999).
3.2.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)

Depresyon belirti diizeyini 6lgen, klinisyen tarafindan uygulanan, toplam 17
sorudan olusan bir 6l¢ektir (Hamilton, 1960). Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilmistir (Akdemir ve ark., 1996). Olgegin uykuya dalma giigliigii, gece yarist
uyanma, sabah erken uyanma, somatik belirtiler, cinsel istek, zayiflama ve i¢gorii ile
ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Toplam 0-7 puan
depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif siddette depresyonu, 16-28 arasi orta

siddette depresyonu, 29 ve lizerinde puan agir siddette depresyonu gostermektedir.
3.2.4. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Bu 6l¢ek manik durumun siddetini 6lgmeye yonelik olarak 1978 yilinda Young ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. On bir maddeden olusan ve her biri bes siddet
derecesi igeren bir olgektir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan 15- 30 dakikalik bir
goriisme ile uygulanmaktadir. Siddetini derecelendirme ise son 48 saat i¢cinde hastanin
0znel kanaati ile bildirdiklerine ve klinisyenin goriisme sirasinda hastanin davraniglar
ile ilgili gdzlemlerine dayanmaktadir. Oncelikle klinisyenin goriisii dnemlidir. Ancak
daha sonraki yillarda hastanin degerlendirilmesi i¢in gereken siirenin bir haftaya kadar
uzatilmasiyla pek ¢ok calisma yapilmistir. Karadag ve ark. (2002) tarafindan, Young
Mani Derecelendirme Olgeginin Tiirkiye' de yapilan gegerlilik ve giivenilirlik
calismasinda; gilivenilirlik analizleri sonucunda maddeler arasindaki iggilivenilirlik
katsayist (Cronbach alfa) 0.79 olarak bulunmustur. Bu sonug¢ 6lcegin i¢ tutarliliginin
oldugunu gostermektedir. I¢ tutarliliga sahip olmasi, calismacilar arasi giivenilirlige,
benzer Olgek gecerligine sahip bir Olcek oldugu ve iilkemizde mani ile ilgili

caligmalarda giivenli bir sekilde kullanilabilecegi sonucunu dogurmustur.
3.2.5. Kisa Islevsellik Degerlendirme Olcegi (KIDO)

Bipolar bozuklukta islevselligin seri bir bigimde degerlendirilmesini saglamak
izere Rosa ve ark. (2007) tarafindan Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi
(Functioning Assessment Short Test) gelistirilmistir. KIDO 24 maddeli, gdriismecinin
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uyguladig1 ve derecelendirme yaptig1 bir dlgektir ve dortlii Likert tipi degerlendirme
saglamaktadir (0=hi¢ zorlanma yok, 3=asir1 derecede zorlanma). Alt1 boyuttan
olusmaktadir: otonomi, mesleki islevsellik, bilissel islevsellik, mali konular, kisiler arasi
iliskiler ve bos zaman etkinlikleri. Yiiksek puan koti islevselligi gostermektedir.
Bipolar bozuklukta iglevselligin degerlendirilmesinde yaygin bi¢imde kullanilmaktadir.
Bu 0lgegin Tiirkge silirlimiiniin bipolar bozukluk tanili hastalarda gecerlilik ve

giivenilirlik ¢calismas1 Ozdemir ve ark. (2012) tarafindan yapilmistir.
3.2.6. Noropsikolojik Test Bataryasinda Bulunan Testler
Sozel Bellek Siirecleri Testi

Oget Oktem tarafindan (1992), Rey isitsel Sozel Ogrenme Testi' nden
yararlanilarak  gelistirilmistir. Sozel ogrenme ve  bellek islevlerinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Birbiri ile iligskisiz on bes kelimeden olusan bir liste
denege okunarak, aklinda kalan kelimeleri sirasina bakmadan sdylemesi istenir. Ayni
deneme 10 kez ya da tiim liste hatasiz sOyleninceye kadar tekrarlanir. Her seferinde
denegin cevaplarnt kaydedilir. Kirk dakika sonra denekten aklinda kalan kelimeleri
sOylemesi istenir; bu geciktirilmis kendiliginden animsama denemesidir. Denegin
hatirlayamadigi kelimeler i¢in taniyarak animsama denemesi yapilir. Bu amacla, her bir
kelime, o kelimeyle anlamsal olarak ayni kategoriden olan bir kelime ve sessel (fonetik)
olarak benzeyen bir kelime arasina karistirilmis olarak daha once hazirlanmis bir liste
denege gosterilerek (6rnek olarak, listedeki “davul” kelimesinin yerine “duvar”, “davul”
ve “zurna” kelimeleri gosterilerek) taninmasi beklenir. Degerlendirmede asagidaki

puanlar dikkate alinir:
Anlik Bellek Puani: Ik denemede séylenen kelime sayist

Ogrenme Puani: Denegin 10 denemenin tiimiinde sdyledigi dogru kelimelerin

toplami

En Yiiksek Ogrenme Puam: 10 denemenin sonuna kadar 15 kelimeyi
ogrenemeyen denek hangi denemede en ¢ok kelimeyi soylemisse bu kelime sayist en

yiiksek 6grenme puani olur.
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Uzun Siireli Bellek Puam: 40 dakika sonra denegin hatirlayarak soyledigi kelime

sayl1st

Tammma Puami: Denegin hatirlayarak soyleyemedigi kelimeler arasindan dogru

olarak tanidig1 kelime sayis1

Yanhs Puami: Denegin 6grenme denemelerinin tiimiinde soyledigi yanlis kelime

toplam1
Toplam puan: Uzun siireli bellek puani ile tanima puaninin toplam degeri
Stroop Renk Kelime Testi

Ik kez J. R. Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis olan bu testin daha sonra
pek ¢ok uyarlamasi ortaya ¢ikmistir. Temel olarak zamana ve verilen ige bagl olarak
dikkatin yogunlastirilmas1 ve siirdiiriilebilmesi degerlendirilir. Stroop Testi araya
karisan bozucu uyaranlara kars1 direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlari1 ve uygunsuz tepki

egilimlerini durdurup bastirabilmeyi en 1yi degerlendiren testlerin basinda gelir.

Giliniimiizde Stroop testinin, frontal lob islevlerinin degerlendirilmesinde
kullanilmas: konusunda genis bir goriis birligi vardir (Malloy ve ark., 1994). Testin

Tiirkce' de gecerlilik ve gilivenilirlik ¢calismasi yapilmistir (Karakas ve ark., 1997).

Dort kisimdan olusan bir bilissel kontrol testidir. Birinci asamada birinci karttaki
siyah-beyaz basilmis kelimelerin okunmasi, ikinci asamada ikinci karttaki farkli
renklerle basilmis renk isimlerinin okunmasi, iiglincii asamada ticlincii karttaki renkli
basilmig karelerin renginin sdylenmesi, dordiincii asamada farkli renklerle basilmis renk
isimlerini igeren ikinci karttaki kelimelerin okunmayip renklerinin sdylenmesi istenir.
Testin her asamasinda toplam siire, toplam hata sayis1 ve toplam diizeltme sayisi
kaydedilir. Degerlendirmede dordiincii asama (kelimeleri okumayip sadece renklerini
sOyleme) icin kullanilan siireden ikinci asama (renkli kelimeleri okuma) icin kullanilan
stire ¢ikartilir. Ortaya ¢ikan siire enterferans siiresidir ve ¢alismamizda siire farki olarak
belirtilmistir. Yanliglar ve spontan diizeltmeler de degerlendirmede dikkate alinir.
Enterferans siiresinin 60 saniyenin iizerinde olmasi patolojik kabul edilmistir (Spreen

ve ark., 1991).

27



iz Siirme Testi

Iz siirme testleri dikkat hizini, motor hizi, gorsel tarama, mental esneklik,
sebatlilik, cevap inhibisyonu ve enteferansa yatkinligi degerlendirmektedir. Testin A
boliimiinde numaralandirilmis ve diizensiz olarak yerlestirilmis 25 daire i¢eren bir sayfa
hastaya verilir. Hastadan bu daireleri sirayla ve kalemi kaldirmadan c¢izgilerle
birlestirmesi istenir. Testin B boliimiinde ise ayni sayfa {izerinde daireler igerisinde hem
harfler hem sayilar karisik olarak yerlestirilmistir. Hastadan her seferinde degisimli
olarak sirasityla bir harfi bir say1 ile birlestirmesi istenir (1-A-2-B gibi). Testlerin
tamamlanma siireleri degerlendirmeye alinmistir. Bu test, odaklanma ve siralamay1
tamamlamak icin dikkati; gorsel taramayi, iki seri arasinda basit zihinsel kaydirmay1
gerektirdigi i¢in yiiriitiicli islevi ve psikomotor hiz1 degerlendiren bir testtir. A bolimii
dikkat, psikomotor hiz, goérsel tarama ve sebatliligi degerlendirir. B boliimii ise
psikomotor hiz yaninda kategori degistirme ve segici dikkat gibi yiiriitiicii islevleri

degerlendirmek i¢in kullanilir (Cangdz ve ark., 2009).
Gorsel Uretim Alt Testi

Gorsel bellegin degerlendirilmesi i¢in kullanilan bu testte denege dort geometrik
seklin her biri siras1 iginde 10" ar saniye siireyle gosterimin ardindan denegin sekli
hatirladig1 kadariyla gizmesi istenmektedir. Denegin dogru olarak animsayip ¢izdigi her
bir unsur i¢in belli puanlar verilir. Ug kartin biitiiniinden alabilecegi en yiiksek puan 14'
tiir. Testin verilisinden 40 dakika sonra bunlari tekrar animsamasi istenir. Eger olgu
kartlarin hepsini animsayamazsa taniyarak animsama denemesine gegilir ve birbirine
yakin sekiller arasindan animsamasini istedigimiz sekli se¢mesi istenir. Bu yanitlar
arasindan da taniyarak animsama puam olusturulur. Ilk uygulama anlik hatirlama
uygulamasidir. Yaklagik kirk dakika sonra denekten hatirlayabildigi kadariyla sekilleri
cizmesi istenir. Bu da denegin uzun siireli hatirlama puanini olusturur (Wechsler ve

ark., 1945).
3.2.7. Norolojik Degerlendirme Olgegi (NDO)

Norolojik degerlendirme Olgegini (Neurological Evaluation Scale; NES)
Buchanan ile Heinrichs 1989 da gelistirmistir. Tiirkiye’de gegerlilik ve glivenilirlik

calismasi heniiz yapilmamistir. Dort alt basliktan ve 26 maddeden olusan, klinisyenin
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degerlendirdigi yapilandirilmis bir Slgektir. Her madde 0-2 arasinda puanlanir (0=
bozukluk yok, 1= hafif bozukluk, 2= belirgin bozukluk). Sadece emme ve snout
refleksleri iki asamali (0= yok, 1= var) olarak kaydedilmistir. Bu maddelerin 14 tanesi

viicudun her iki yarisi i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir.

1. Duyusal biitlinlestirme: Sondiirme, grafestezi, sterognozi, sag sol karigtirma ve

Isitsel gorsel biitiinliik testlerinden olugmaktadir.

2. Motor koordinasyon: Ardi sira yiiriiyiis, hizli degisen hareketler, bagparmak

opozisyonu ve parmak burun testlerinden olusmaktadir.

3. Karmagik motor hareketlerin siralanmasi: Yumruk halka testi, yumruk-kenar-

avug i¢i testi, Ozeretski testi ve ritm tutma testi B’ den olusmaktadir.

4. Diger testler: Romberg testi, tasma hareketleri, tremor, 5 dakikalik bellek, 10
dakikalik bellek, ritm tutma testi A, konverjans, bakis1 sabit tutma giigliigii, glabella

refleksi, dudak uzatma refleksi, yakalama refleksi ve emme refleksinden olusur.
3.3. Degerlendirme

Calismamiza katilmayr kabul eden deneklere, FEksen 1 bozukluklar1 Igin
Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-I ve SCID-NP), Kisa Islevsellik Degerlendirme
Olgegi (KiDO), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D), Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) uygulandi. HAM-D puani <8 ve YMDO puani <6
olanlar caligmaya dahil edildi. Ayrica silik ndrolojik belirtileri degerlendirebilmek igin
Norolojik Degerlendirme Olgegi ve bilissel islevleri degerlendirebilmek igin Sozel
Bellek Siiregleri Testi, Stroop Testi, iz Siirme Testi, Gorsel iiretim alt testinden olusan

noropsikolojik test bataryasi ayni giin igerisinde uygulandi.

Calisma grubuna alman tiim hastalara ve kontrol grubunda yer alan kisilere
caligmanin amaci ve yontemi hakkinda sozel ve yazili bilgi verildikten sonra onaylari
alindi. Calismamiz, 07.05.2013 tarihinde toplanan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay almistir.
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Istatiksel Degerlendirme

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi; yas disindaki degiskenlerin normal dagilima uygun olmadigi saptandi. Her bir
degerlendirme parametresindeki degisim agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigi,
normal dagilim gostermeyen veri gruplari i¢in Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Kategorik degiskenler i¢in oranlarin karsilastirilmasinda ki kare testi uygulandi.
Degiskenler arasindaki iliskinin yoniiniin ve diizeyinin belirlenmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Sayisal degiskenler icin tanimlayici olarak ortanca ve
ceyrekler arasi genislik degerleri; kategorik degiskenler icin ylizde degerleri hesaplandi.
Hastalarin islevsellik diizeylerinin tahmin edilebilmesi amaci ile klinik ve bilissel
olgiitler ile silik norolojik belirtilerin siddeti kullanilarak binary (ikili) lojistik regresyon
uygulandi. Basit korelasyon analizinde ¢ok sayida degiskenin karsilastirilmis olmasi
sebebi ile p < 0.01; diger tim karsilastirmalarda ise p<0.05 anlamli olarak kabul
edilmistir.Veriler bilgisayar ortamimda SPSS 15 (SPSS Inc; Chicago; IL, ABD)

programi kullanilarak analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dalinda Bipolar I Bozukluk tanisi konmus 60 hasta (Grup-1) ve kontrol grubu olarak da

herhangi Dbir psikiyatrik bozuklugu olmayan, birinci derece akrabalari arasinda

psikiyatrik tan1 ve tedavi almis kimse bulunmayan 41 kisi (Grup-2) dahil edildi. Hasta

ve saglikli kontrollere ait sosyodemografik veriler Tablo 1' de verilmektedir. Iki grup

arasinda yas, cinsiyet ve egitim yili yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir. Ancak gruplar arasinda medeni durum (bekar/evli/bosanmis) ve is

durumu (c¢alistyor/¢aligmiyor) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Hastalar, saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde daha yiiksek oranda bekar (ki kare
testi x2=8.3, df=2, p=0.02) ve caligmiyorlard1 (ki kare testi x2=10.5, df=1, p=0.001).

Tablo 1. Orneklemin sosyodemografik ozellikleri

Hastalar Kontroller o,
N=60 N=41 ‘ Istatistik P
Yas . 36.7+10.2! Z=-0.9
38.3+9.5' (17-56) (18-57) U= 1099 0.37
Cinsiyet N (%) 9= 04
Kadin 36 (60) 22 (53.7) x 1 0.53
Erkek 24 (40) 19 (46.3) -
Egitim Z=-1.17
11 (5-11) 9 (5-11) U= 1047 0.24
Calisma durumu N (%)
Calismiyor 31 (51.7) 8 (19.5) 2=10.5
Calisyyor 24 (40) 32 (78) % df= 1 0.0012
Ogrenci 1(1.7) 1(2.4) B
Emekli 4 (6.7) -
Medeni durum N (%)
Bekar 23 (38.3) 10 (24.4) x2=18.3 0.02
Evli 28 (46.7) 30(73.2) df=2 '
Bosanmig 9 (15) 1(2.4)
HAM-D* Z=-1.01
1(0-2) 1(0-2) U= 1087 0.31
KIDO** Z=-6.70
6 (1-17) 0 U= 299 .000
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Veriler median ve ¢eyreklerarasi genislik olarak hesaplanmistir (yas harig). ' Mean ve SD olarak
hesaplanmigtir. Kargilagtirmada Mann-Whitney U ve Ki kare testi kullanilmustir. P <0.05 anlaml olarak
kabul edilmistir. ? Degerlendirmede emekli 4 hasta ¢alisiyor grubuna dahil edilmistir. Bir hastanin egitim
yilma ait bilgilere ulasilamamistir. * Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi ** Kisa Islevsellik

Degerlendirme Olgegi
Hastalarin ortalama hastalik baglangi¢ yaslari, atak sayilari, hastane yatis sayilari,

son atak tiirii ve psikotik 6zellik gésterme durumlar1 Tablo 2' de sunulmaktadir.

Tablo 2. Hastalara ait klinik ozellikler

Hastalar
Klinik 6zellikler
N=60
Hastalik baslangic yasi 22 (18-26)
Toplam atak sayisi 4 (3-5)
Manik atak sayisi 2 (1-4)
Depresif atak sayisi 1(0-2)
Karma atak N (%)
Yok 52 (86.7)
Bir karma atak 5 (8.3)
Hastane yatis sayisi 2 (1-3)
Son atak N (%)
Depresyon 11 (18.3)
Mani 35 (58.3)
Psikotik 6zellik N (%)
Var 43 (71,7)
Yok 15 (25)

Veriler median ve ¢eyreklerarasi genislik olarak hesaplanmistir. Kategorik degiskenler say1 ve % olarak verilmistir.
1 hastanin hastalik baglangi¢ yasi, 1 hastanin toplam atak sayisi, 4 hastanin manik atak sayisi, 3 hastanin depresif atak

sayisi, 3 hastanin karma atak say1s1,2 hastanin psikotik 6zellik gosterme durumuna ait bilgilere ulagilamamustir.
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Hastalarin kullandiklar1 ilag tedavileri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Bipolar I Bozukluk tanisi alan hastalarin kullandiklari ilaglar

Ilag kombinasyonu Bipolar N =60
N (%)
Lityum 12 (20)
DDD 6 (10)
2'1iDDD 1(1.7)
AAP 1(1.7)
Lityum+ AAP: 18 (30)
Lityum+ DDD 2(3.4)
DDD+AAP? 11 (18.3)
Lityum+ DDD+ AAP? 7(11.7)
flag kullanimz yok 1(1.7)

DDD: Duygudurum dengeleyici; AAP: Atipik antipsikotik.

Hastalarin kullandiklar1 atipik antipsikotikler olanzapin, ketiapin, risperidon, aripiprazol, siilpirid;

duygudurum dengeleyiciler valproik asit, karbamezapin ve lamotrijin idi.

Bir hastanin ilag kulanimina ait bilgiye ulasilamamistir.

'Bir hasta Lityum ve 2'li AAP kullanmaktaydi.

28 hasta 1DDD ve bir AAP; 2 hasta 2' li DDD ve bir AAP; bir hasta 1 DDD ve 2'li AAP kullanmaktaydi.

34 hasta Lityum, DDD ve AAP; 2 hasta Lityum, DDD ve 2'li AAP; bir hasta Lityum, 2'li DDD ve AAP
kullanmaktaydi.

4.2. Bilissel testler

Bipolar I bozukluk tanis1 alan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda s6zel bellek
islevini degerlendirmek i¢in Soézel Bellek Siiregleri Testi uygulandi. Anlik bellek,
ogrenme, en yiiksek dgrenme ve uzun siireli bellek parametreleri degerlendirildi. iki
grup arasinda anlik bellek acisindan fark saptanmazken, 6grenme puani, en yiiksek
ogrenme ve uzun siireli bellek agisindan anlamli fark saptandi. Bu fark kontrol grubu

lehine bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4. Bipolar I Bozukluk tamisi alan hastalar ve saghkl kontrol grubunun Sozel
Bellek Siirecleri Testi sonuclari agisindan karsilastirilmasi

HNas:tg?r KoNnirzlller U 7 P
Anlik bellek 5 (4-7) 6 (4-7) 1171 -414 0,68
Ogrenme puani 105 (91-114) 113 (104-120) 844 -2670 0,01
En yiiksek 6grenme = 13.5 (12-15) 14 (13-15) 888 -2446 0,01
Uzun siireli bellek 11 (8-14) 13 (11-14) 836 -2746 0,006

Veriler median ve ceyreklerarasi geniglik olarak hesaplanmistir. Karsilastirmada Mann-Whitney U

kullanilmustir. p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Bipolar I tanist alan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Stroop testi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Stroop 1 tamamlama siiresi ve enterferansi
Olcen siire (stroop 1 ve 2 farki) acisindan iki grup arasinda kontrol grubu lehine hafif bir

fark olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 5).

Tablo 5. Bipolar I Bozukluk tanisi alan hasta grubu ve saghkh kontrol grubunun
Stroop Testi sonuglar: agisindan karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller . .
N=60 N=41 Istatistik P
Stroop-1 tamamlama Z=-1.45
siiresi 31.5(26.8-35.2) 29.33 (25.7-33.8) U=1021 0.15
Stroop-1 diizeltme sayisi
N (%)
yok 50 (83.3) 35 (85.4) x2=0.075 0.78
1 diizeltme 10 (16.7) 6 (14.6) df=1
Stroop-1 hata sayisi
N (%)
yok 52 (86.7) 39 (95.1) Fisher=0.19
1 hata 8 (13.3) 2(4.9)
Stroop-2 tamamlama Z=-.044
siiresi 76 (64-93) 75 (63-95.7) U=1134 0,97
, Z=-1.018
Stroop-2 diizeltme sayist 2 (1-4) 3(1-5) U=1002 0,31
Z=-1.609
Stroop-2 hata sayisi 1(0-2) 0(0-1) U=939 0,11
Stroop- 2 ve Stroop- 1 Z=-572
fark 45.9 (33.7-60.9)  44.7 (37.2-64) U=1062 0,57

Veriler median ve geyreklerarasi genislik olarak hesaplanmustir (Stroop 1 diizeltme sayis1 ve hata sayisi harig).
Karsilagtirmada Mann-Whitney U ve Ki kare testi kullanilmustir. p <0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunda 3, kontrol grubunda isel kisi Stroop 2 testini tamamlayamamustir.
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Bipolar I bozukluk tanisi alan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda psikomotor
hiz ve dikkati siirdiirebilmeyi degerlendirmek igin iz Siirme Testi A ve B formlari
kullanildi. B formu tamamlama siiresi hasta grubunda hafif diizeyde yiiksek olsa da hem
A formu hem de B formu tamamlama siireleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir (Tablo 6).

Tablo 6. Bipolar I Bozukluk tamsi alan hastalar ve saghkh kontrol grubunun iz
Siirme Testi sonuclar: acisindan karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller

N=60 N=41 U z P

iz siirme- A

formu siiresi (sn) 46.7(38.2-69) 49.3 (35-62) 1183 -.322 0,75

[z siirme- B

.. 123 (95-166) 115 (96.7-134.5) 968 -.991 0,32
formu siiresi (sn)

Veriler median ve geyreklerarasi geniglik olarak hesaplanmigtir. Karsilagtirmada Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. p <0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. Hasta grubunda 5, kontrol grubunda ise 1 kisi iz

Siirme testi B formunu tamamlayamamustir.

Bipolar I bozukluk tanis1 alan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Weschler

Bellek Testi Gorsel iiretim alt testi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 7).

Tablo 7. Bipolar I Bozukluk tanisi alan hastalar ve saghkh kontrol grubunun
Gorsel iiretim alt testleri sonuclar1 acisindan karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller U Z P
N=60 N=41
Gorsel tUretim 11 (7-13) 11 (9-13) 1061 -1182 0,24

Veriler median ve ¢eyreklerarasi genislik olarak hesaplanmistir. Karsilagtirmada Mann-Whitney U testi

kullanilmugtir. p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

4.2.1. Bipolar 1 Bozukluk Tamili Hasta Grubunda Bilissel Testler ile
Sosyodemorafik ve Klinik Ozellikler Arasindaki iliskiler

Bipolar I Bozukluk tanis1 alan hasta grubunda bilissel test puanlari ile cinsiyet,

medeni durum ve ¢alisma durumu arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

Hasta grubunda yas ile Stroop 1 (rs =0.336; p=0.009), Stroop 2 testleri (rs=0.405;
p=0.002) ve Iz siirme testi B formu (rs=0.490; p=0.000) tamamlama siireleri arasinda

pozitif korelasyon gozlenirken; egitim yii ile anlik bellek (rs=0.463; p=0.000),
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ogrenme puani (rs=0.499; p=0.000), en yiikksek 6grenme puani (rs=0.508; p=0.000),
uzun siireli bellek (rs=0.493; p=0.000) ve gorsel bellek (rs=0.481; p=0.000) arasinda
pozitif korelasyon; Stroop 2 testinde diizeltme (rs= -0.385; p=0.003) ve hata sayilari
(rs= -0.453; p=0.000), iz siirme testi A formu (rs= -0.469; p=0.000) ve B formu (rs= -

0.557; p=0.000) tamamlama siireleri arasinda negatif korelasyon vardi.

Klinik 6zelliklerden toplam atak sayisi ile en yliksek 6grenme puani (rs= -0.348;
p=0.007) arasinda negatif korelasyon ve iz siirme testi A formu (rs=0.400; p=0.002)
arasinda pozitif korelasyon goézlenirken; manik atak sayis1 ile Stroop 1 testindeki

diizeltme sayis1 (rs=0.342; p=0.009) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Bilissel test sonuclari ile hastalik baslangi¢ yasi, depresif ve karma atak sayisi,
hastane yatis sayisi, son atak tiirii ve ataklarda psikotik 6zellik bulunma durumu

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
4.3. Silik Norolojik Belirtiler

Gruplara gore Norolojik Degerlendirme Olgegi (NDO) puanlart tablo 8 de

gosterilmektedir.

NDO kullanilarak degerlendirilen silik norolojik belirtiler (SNB), bu 6lgege gore
4 temel alt gruba ayrilmakta oldugundan, benzer norolojik islevleri test eden itemlerden
elde edilen puanlar alt alta toplanarak s6z konusu alt gruplar i¢in toplam puanlar hesap
edildi. Istatistiksel analizde hem SNB toplam puani; hem de alt gruplara ait toplam
puanlar (yani SNB itemlerinden yukaridaki sekilde tiiretilen 1) SNB duyusal
biitiinlestirme, 2) SNB motor koordinasyon, 3) SNB karmasik motor hareketlerin
siralanmas1 ve 4) SNB 'diger testler' puanlari) kullanilmisti. SNB toplam puanlar
Bipolar I bozukluk tanist alan hasta grubunda (ortanca deger: 9) kontrol grubuna gore
(ortanca deger: 7) yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica
duyusal biitiinlestirme ve 'diger testler' alt gruplar1 agisindan da hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bu fark kontrol grubu lehineydi.
Motor koordinasyon ve karmasik motor hareketlerin siralanmasi alt gruplar1 agisindan

ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 8. Bipolar I Bozukluk tanisi alan hastalar ve saghkh kontrol grubunun
Norolojik Degerlendirme Olcegi puanlar: agcisindan karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller
N=60 N=41 v z P

SNB Toplam 9 (7-14) 7 (5-9) 824 2,81 0,01
puani
Motor
koordinasyon 0 (0-1) 0 (0-1) 1037 -1,64 0,1
Karmasik motor
hareketlerin 2 (1-3) 1(0-2) 1077 -1,08 0,28
siralanmasi
Duyusal
bittinlostirme 2 (1-3) 1(0-2) 920 2,2 0,03
Diger 5 (3-8) 5 (2-6) 918 2,17 0,03

Veriler median ve ¢eyreklerarasi genislik olarak hesaplanmustir. Karsilagtirmada Mann-Whitney U testi

kullanilmustir. p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

4.3.1. Bipolar I Bozukluk Tamli Hasta Grubunda Silik Nérolojik
Belirtiler ile Sosyodemorafik ve Klinik Ozellikler Arasindaki Iliskiler

Bipolar I Bozukluk tanist alan hasta grubunda toplam SNB puani ve alt grup SNB
puanlari ile cinsiyet, egitim siireleri, medeni durum ve ¢alisma durumu arasinda anlaml

bir korelasyon bulunamadi.

Hasta grubunda yas ile toplam SNB puani (rs=0.373; p=0.003), karmasik motor
hareketlerin siralanmasi (rs=0.453; p=0.000) ve diger testler alt grubu (rs=0.347,
p=0.007) arasinda pozitif korelasyon gozlendi.

Toplam atak sayis1 ile de karmasik motor hareketlerin siralanmast (rs=0.342;

p=0.008) alt testi arasinda anlamli korelasyon saptandi.

SNB puanlar ile hastalik baslangi¢ yasi, depresif ve karma atak sayisi, hastane
yatis sayisi, son atak tiirii ve ataklarda psikotik 6zellik bulunma durumu arasinda

anlamli bir korelasyon bulunmadi.
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4.4. Bilissel Testler ve Silik Norolojik Belirtiler Arasindaki

Tliskiler

Hasta grubunda SNB toplam puani1 ve SNB alt testler ile biligsel test sonuglari

arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan korelasyonlar saptandi. SNB ile sozel ve gorsel

bellek testleri arasinda SNB arttikca, sézel ve gorsel bellek test performanslarinin

kotiilestigini gosteren anlamli korelasyonlar izlendi. Kontrol grubunda ise SNB ile

bellek performanslari arasinda iliski saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Bellek testleri ile silik norolojik belirtiler arasindaki iliskiler

Bellek testleri

Silik norolojik belirtiler

Hastalar N=60

Kontroller N=41

Is Is

Sozel bellek testi
SNB Toplam puani -,626 -
Duyusal biitiinlestirme -524 -
Anlik bellek puan1  Motor koordinasyon - -
Karmasik motor hareketler -,378 -
Diger -,533 -
SNB Toplam puani -,543 -
Duyusal biitiinlestirme - 416 -
Ogrenme puani Motor koordinasyon - -
Karmasik motor hareketler -,419 -
Diger -,428 -
SNB Toplam puani -,500 -
. o Duyusal biitlinlestirme - -
El?aszsek OBTENME Motor koordinasyon - -
p Karmasik motor hareketler -,.393 -
Diger -,405 -
SNB Toplam puani - 477 -
Duyusal biitiinlestirme - -
Uzun siireli bellek  Motor koordinasyon -,358 -
Karmasik motor hareketler -,464 -
Diger - -
SNB Toplam puani -,484 -
Duyusal biitiinlestirme - -
Gorsel iiretim testi Motor koordinasyon - -
Karmasik motor hareketler -,364 -
Diger -,377 -

Bu tablodaki analizler Spearman korelayon katsayisi testi ile yapilmstir. p<0.01 anlamli kabul edilmistir.
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Hasta grubunda SNB ile Stroop test performansi arasinda SNB attik¢a Stroop test

performansinin kotiilestigini gosteren anlamli korelasyonlar izlendi. Bipolar hastalarda

SNB ile Iz Siirme testi B formu arasinda anlamli pozitif korelasyonlarin oldugu

gbzlendi. Kontrol grubunda da sadece SNB diger testler alt grubu ile Stroop 2 testi ve Iz

stirme testi B formu tamamlama siireleri arasinda anlamli korelasyon saptandi (Tablo

10).

Tablo 10. Yiiriitiicii islev testleri ile silik norolojik belirtiler arasindaki iliskiler

Yiiriitiicii Islev Testleri

Silik norolojik belirtiler

Hastalar N=60

Kontroller N=38

Irs Irs
Stroop testi
SNB Toplam puani - -
Duyusal biitiinlestirme - -
Stroop 1 siire Motor koordinasyon - -
Karmasik motor hareketler ,366 -
Diger - -
SNB Toplam puani ,380 -
Duyusal biitiinlestirme - -
Stroop 2 siire Motor koordinasyon - -
Karmasik motor hareketler ,403 -
Diger - 423
SNB Toplam puani ,499 -
Duyusal biitlinlestirme 377 -
Iz Siirme Testi B formu Motor koordinasyon - -
Karmasik motor hareketler 527 -
Diger - 543

Bu tablodaki analizler Spearman korelayon katsayist testi ile yapilmigtir. p<0.01 anlamli kabul edilmistir.
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4.5. Islevsellik ile Bilissel Islevler ve Silik Norolojik Belirtiler
Arasindaki iliskiler

Bilissel testlerden So6zel Bellek Siirecleri Testi ile islevsellik puanlart arasinda
anlaml1 korelasyonlar gozlendi. Islevsellik puanlari ile 6grenme puami (rs= -0.456;
p=0.000), en yiiksek 6grenme puani (rs= -0.341; p=0.008), ve uzun siireli bellek
(rs=0.431; p=0.001) arasinda ters korelasyon saptandi.

Islevsellik puanlar1 ile toplam SNB puam (rs= 0.409; p= 0.001) ve HAM-D
puanlart (rs= 0.408; p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Islevsellik dlgegi alt gruplar ile korelasyonlara baktigimizda mesleki islevsellik
alani ile 6grenme puani (rs= -0.393; p=0.002), en yiiksek 6grenme puani (rs= -0.334;
p=0.010), uzun siireli bellek puan1 (rs= -0.388; p=0.002) arasinda negatif korelasyon;
SNB toplam puani (rs= 0.386; p=0.003) arasinda ise pozitif korelasyon vardi. Biligsel
islevsellik alani ile 6grenme puani (rs= -0.398; p=0.002) arasinda negatif korelasyon;
SNB toplam puani (rs= 0.359; p=0.005) ve HAM-D puani (rs= 0.396; p=0.002) arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Kisiler arasi iliskilerde islevsellik alani ile 6grenme puani
(rs=-0.359; p=0.005) ve uzun siireli bellek puan1 (rs= -0.391; p=0.002) arasinda negatif
korelasyon; SNB toplam puani (rs= 0.350; p=0.006) ile de pozitif korelasyon bulduk.

4.6. Tleri Analiz Sonuclar1

Hastalarin (N=59) islevsellik diizeylerinin sosyodemografik degiskenler (yas,
cinsiyet, egitim diizeyi), bilissel degiskenler, silik norolojik ve esik alti depresif
belirtilerin diizeyi kullanilarak tahmin edilmesi amaciyla ikili (binary) lojistik regresyon
analizine basvuruldu. Bu analizden 6nce hasta grubunun islevsellik puanlarinin medyan
degeri kesme sinir1 kabul edilerek 'kotii islevsellik diizeyi' (islevsellik puant > 7) ile 'iyi
islevsellik diizeyi' (islevsellik puan1 < 7) big¢iminde yeni bir dikotom degisken
tanimland1. Ikili lojistik regresyon analizinde bu dikotom degisken bagimli degisken
olarak kullanildi. Onceden Spearman korelasyon analizlerinde islevsellik skorlar1 ile
anlaml iligki (p<0.01) gosterdigi saptanan bilissel islevlerden 6grenme puani, en
yiiksek 6grenme puani, uzun siireli bellek puani; SNB toplam puani ile HAM-D 6l¢egi
puanlar1 bagimsiz degiskenler olarak belirlendi. Sosyodemografik degiskenlerden yas

ve cinsiyet ile islevsellik puanlar1 arasinda anlamli ya da anlamlili§a yaklasan bir iliski
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saptanmadigindan, sadece islevsellik puaniyla anlamlilifa yakin bir iligki gdsteren
egitim diizeyi (rs=-0.3, p=0.1) kovaryant olarak alindi. Spearman korelasyon
analizlerinde 6grenme puani, en ylksek 6grenme puani ve uzun siireli bellek puani
degiskenleri arasinda gii¢lii ¢oklu dogrusallik (rs >0.8) saptandigindan, bu degiskenlerin
HAM-D 6l¢egi puani ile birlikte ayri ayr1 degerlendirildigi ve egitim diizeyinin
kovaryant alindig ti¢ farkli model olusturuldu. Bu ii¢ regresyon modeline SNB toplam
puani degiskeni dahil edildiginde, modellerin ayirt etme giiciiniin azaldig1 saptandi. Bu
nedenle SNB toplam puani ile HAM-D 06l¢egi puaninin bagimsiz degiskenler olarak

girildigi, egitim diizeyinin kovaryant olarak alindigi dordiincii bir model olusturuldu.

Bu modellerin dordiinde de HAM-D 6l¢egi puaninin islevsellik diizeyini anlamli
diizeyde 0ngordiigli bulundu. Olusturulan modellerde egitim diizeyi ydniinden
ayarlandiginda, 6grenme puani disindaki biligsel degiskenler ile SNB toplam puaninin

islevsellik diizeyini anlaml1 diizeyde 6ngérmedigi bulundu.

Tablo 11°de ogrenme puani ile HAM-D 6lgegi puaninin hastalarda islevsellik
diizeyini anlamh diizeyde 6ngordiigii model 6zetlenmektedir (omnibus ki-kare=18.8,
df=3, p <0.0005). Bu model koétii islevsellik diizeyindeki varyansin %26 ila %35’ini
aciklayabiliyordu. Modelle kotii islevsellik gosteren hastalarin %71°1, 1y1 islevsellik
gosteren hastalarin  %82’si dogru sekilde ongiiriilebiliyordu. Modelin toplam tahmin
yiizdesi 1se %76.3’dii. Buna gore HAM-D 6lcegi puanindaki bir birim artis kotii
islevsellik sikliginda 1.7 kat (%95 GA: 1.08-2.61), 6grenme puanindaki bir birim
azalma kotii islevsellik sikliginda 1.05 kat (%95 GA: 1.0-1.1) artisa neden olmaktaydi.

Tablo 11. ikili Lojistik Regresyon Analizi Sonuclari: Kotii islevselligi tahmin eden
degiskenlerin analizi

B (SE) Wald p degeri OR %95 GA

HAM-D 0.52 (0.22) 53 0.02 1.68 1.08-2.61
Ogrenme Puani | -0.046 (0.02) 3.9 0.04 0.95 0.91-0.99
Egitim yili -0.03 (0.09) 0.1 0.71 0.96 0.79-1.17

41



5. TARTISMA

Bipolar bozukluk tanili hastalarin 6timi doneminde, psikososyal islevselligin
cesitli alanlarinda zorluklar yasadigi tespit edilmis ve bu zorluklarin biligsel islev
bozukluklar1 ve kalinti belirtiler ile iliskisi arastirilmaya baslanmistir. Daha c¢ok
sizofreni caligmalarinin ilgi odaginda olan silik norolojik belirtilerin de psikososyal
islevsellik ile iliskisi bipolar bozukluk tanili hastalarda arastirilmistir (Goswami ve ark.,
2006; Negash ve ark., 2004).

Biz de ¢alismamizda bipolar I bozukluk tanisi almis 6timi donemindeki hastalarda
biligsel islev kaybi, silik norolojik belirti varlig1 ve psikososyal islevsellik diizeylerini
degerlendirmeyi ve islevsellik diizeylerini etkileyen faktorleri arastirmayr amacladik.
Bildigimiz kadariyla literatiirde bipolar bozuklukta biligsel islevler, silik norolojik
belirtiler ve islevsellik diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran tek bir calisma vardir
(Goswami ve ark., 2006). Ancak bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu sayilarinin az
olmasi bir kisitlilik olarak sunulmustur. Bu nedenle ¢alismamiz literatiirde bu konuda en

fazla hasta igeren ilk ¢calismadir.

5.1. Bilissel Islev Bozukluklari, Silik Nérolojik Belirtiler ve
Islevsellik Arasindaki Iliski

Bipolar bozuklukta klinik iyilesme ve islevsellikte diizelme arasinda bir bogluk
vardir (Huxley ve ark., 2007; Goetz ve ark. 2007; Rosa ve ark., 2007). Otimi
donemindeki hastalarin sadece % 40" min premorbid islevsellik diizeylerine
donebildikleri bilinmektedir (Delbello ve ark., 2007). Bu duruma neden olan faktorlerin
ne olduklarimin arastirilmasi ve hastalarin tedavisi planlanirken bu durumun da goz

ontlinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda isevsellik diizeyini etkileyen faktorler
arasinda hastalik baslangi¢ yasi, atak sikligi, subklinik belirtiler, hizli dongii, psikotik
belirtiler, psikiyatrik ve tibbi estanilar, tedavi uyumu gibi klinik degiskenler ve sosyal
destek gibi cevresel faktorler bulunmaktadir. Bilissel islev bozukluklar1 da islevselligi

etkileyen 6nemli bir faktordiir (Sanchez-Moreno ve ark., 2009).
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Caligmamizda 6timi donemindeki bipolar I bozukluk tanili hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda islevsellik puanlari agisindan anlamli fark saptadik. Hasta grubunda

islevsellik kontrol grubuna kiyasla daha kotii idi.

Klinik degiskenler ile iglevsellik toplam puanlar1 veya alt grup puanlari arasinda
anlamli iliski yokken; hasta grubunda islevsellik ile sozel bellek performansi arasinda
anlamli iliski vardi. Islevsellik dlgek puani arttikca dgrenme puani, en yiiksek dgrenme
puani ve uzun siireli bellek puanlar1 azalmakta idi. Sonuc¢larimiz literatiirde bipolar
bozukluk tanili hastalarda islevsellik ile s6zel 6grenme ve bellek puanlar1 arasinda iliski
oldugunu gosteren ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu idi (Martinez-Aran ve ark., 2004a;
Martinez-Aran ve ark., 2004b; Atre-Vaidya ve ark., 1998; Zubieta ve ark., 2001,
Dickerson ve ark., 2001).

Calismamizda hasta grubunda silik norolojik belirtiler (SNB) arttikga islevsellikte
kotillesme oldugunu saptadik. Ayrica SNB arttikca sozel bellek, gorsel bellek ve
yiiriitiict islevleri degerlendiren test sonuglar1 da kotiilesmekte idi. Caligmamiza benzer
sekilde, biligsel islevler, SNB ve islevsellik arasindaki iligskiyi inceleyen g¢alismada
(Goswami ve ark., 2006) SNB ile islevsellik arasinda ve zayif da olsa yiiriitiicii islevler
ile islevsellik arasinda anlamli iligki saptanmistir. Yine SNB ile yiiriitiicii islevler
arasinda da iliski bulundugu ve bu durumun bu ii¢ alan arasinda bir baglantiya isaret
ettigi sonucuna varilmistir. Negash ve ark. (2004) bipolar 1 bozukluk tanili hastalarda
SNB' leri arastirdiklar1 calismada SNB toplam puanlar ile diisiik yasam kalitesi

arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir.

Tim bu sonuglar Andreasen ve ark. (1998) tarafindan olusturulan 'biligsel
dismetri' varsayimini akla getirmektedir. Biligssel dismetri sizofreni tanili hastalarda
bilgiyi diizenleme, isleme, koordinasyon ve bilgiye cevap vermede gligliik olarak tarif
edilmis ve prefrontal bolgeler, talamus ve serebellum arasindaki baglanti
bozukluklarindan kaynaklandigi one siiriilmiistiir. Calismamizda bipolar bozukluk tanili
hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla goriildiigiinii saptadigimiz SNB ve biligsel
islev bozukluklarinin kortiko-serebellar-talamik-kortikal dongiliniin bazi bdlimleri ile
iligkili olmas1 kognitif dismetri modelinin bu hastalar i¢in de gecerli olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Calismamizda HAM-D puanlari ile islevsellik arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gozlemledik. Hastalarimizin tiimiinin HAM-D puanlar1 8'in altinda idi. Subsendromal
belirti Olciitiinii dahi karsilamayacak kadar diisik HAM-D puanlan ile islevsellik

arasinda anlaml bir iligki olmasi 6nemli bir bulgudur.

Subsendromal diizeyde olsa bile depresyonun bipolar bozuklukta mesleki
islevsellik iizerine Onemli bir roli oldugu kanitlanmigtir. Birgok calismada
subsendromal belirtiler 6zellikle de depresif belirtilerin sosyal ve mesleki islevsellik
alanlarinda yeti yitimine katkida bulundugu bildirilmistir (Sanchez-Moreno ve ark.,
2009).

Bipolar | ve bipolar II bozukluk tanili 32 hasta ile yapilan dort yillik izlem
calismasinda (Bonni'n ve ark., 2010) islevselligi 6ngoren klinik ve norobilissel faktorler
arastirllmistir. Mesleki islevsellik alam ile HAM-D ve YMDO puanlari; bilissel
islevsellik alan1 ile HAM-D puani, uzun siireli bellek, premorbid IQ, kronisite;
kisileraras1 iglevsellik alan1 ile kisa ve uzun siireli bellek arasinda iliski bulunmustur.
Ayni ¢alismada uzun siireli bellek performansinin ve subsendromal depresif belirtilerin
bipolar bozukluk tanili hastalarda uzun dénem psikososyal islevselligi ongoren dnemli
faktorler oldugu rapor edilmistir. Islem belleginin de mesleki islevseligi dngoriicii bir
faktor oldugundan s6z edilmistir. Dort yilin sonunda ise islevselligi 6ngoren tek faktor

olarak subsendromal depresif belirtileri bulduklarini belirtmislerdir.

Bu calisma ile uyumlu olarak ¢aligmamizda islevsellik olgegi alt gruplar ile
iligkilere baktigimizda mesleki iglevsellik alan1 puani arttikca 6grenme puani, en yiiksek
O0grenme puani, uzun siireli bellek puanlarinda azalma; SNB toplam puaninda ise artma
vardi. Bilissel iglevsellik alan1 puani arttikga 6grenme puaninda azalma; SNB toplam
puani ve HAM-D puaninda artma oldugunu saptadik. Kisiler arasi iliskilerde islevsellik
alan1 puanm arttikca 6grenme puani ve uzun siireli bellek puanlarinda azalma; SNB
toplam puaninda artma olugunu bulduk. Ayrica ileri analizlerde hasta grubunda
islevsellik diizeylerini 6ngdren en 6nemli faktoriin depresif belirtiler oldugunu saptadik

(Tablo 11).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda depresif belirtiler iglevsellik diizeyleri ile
yiiksek oranda iliskili gibi gériinmektedir (Rosa ve ark., 2009). Subsendromal diizeyde

bile olsa depresif belirtilerin bu kisilerde mesleki islevselligi etkiledigi gosterilmistir
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(Simon ve ark., 2008). Depresyon diizeyi arttik¢a kiginin is yasamindaki sorunlar da
artmaktadir. Mesleki islevselligin dolayli olarak sosyal islevselligi ve kisinin bagimsiz
yasama olanaklarini etkilemesi bu durumu ayrica énemli hale getirmektedir (Gilbert ve
ark., 2013). Depresyon belirtilerinin mi islevsellikte bozulmaya yol agtig1 yoksa diisiik
islevsellik diizeylerinin mi depresif belirtilere neden oldugu konusu tartigmalidir
(Altshuler ve ark., 2006). Yine de subdepresif durumlarin saptanmasi ve uygun tedavi
yontemleri ile diizeltilmesi hastalarin islevsellik diizeylerini iyilestirebilmek icin gerekli

goziikkmektedir.

Caligmamizda hasta grubunda islevsellik diizeylerini 6ngdren bir diger faktor
sozel Ogrenme puani idi (Tablo 11). Sonuglarimiz sozel bellek performansinin
psikososyal islevselligi 6ngdren bir faktor oldugunu rapor eden literatiirdeki birgok

kesitsel ¢aligma ile uyumludur (Martinez-Aran ve ark., 2004a,b ve 2007).

Martinez-Aran ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢alismada sozel bellek testinde en ¢ok,
gecikmis kendiliginden hatirlamanin (free delay recall) islevselligi Oongoren faktor
oldugunu rapor ederken; Burdick ve ark.(2010) s6zel bellek ve dgrenme puanlarinin

mesleki islevsellik durumunu 6ngoren faktorler oldugunu belirtmistir.

Biz de calismamizda sozel bellek testindeki toplam 6grenme puaninin islevselligi
ongordigiini saptadik. Klinik degiskenler ile hem toplam 6grenme puant hem de
islevsellik durumu arasinda iliski olmayisi bu hastalarda soézel bellek islevlerindeki

bozulmalarin nérogelisimsel olabilecegi goriisiinii desteklemekte idi.

Tiim bu sonuglar bu hastalarin psikososyal islevsellik diizeylerini belirleyen en
onemli faktorlerin, tek atak geciren hastalarda bile yliksek oranlarda goriilen subdepresif
durumlar ve sozel bellek bozukluklar1 olduguna isaret etmektedir. Calismamizda oldugu
gibi hastalar genellikle birden fazla ila¢ kullanmalarina ragmen farmakolojik tedavilerin
hastalarin islevsellik diizeylerini yeterli olgiide iyilestirmedigi ve bu baglamda yeni
tedavi stratejilerine ihtiya¢ oldugu anlasilmaktadir. Psikoegitim, bilissel miidahaleler,
psikososyal rehabilitasyon gibi yontemlerin mevcut tedavi plani igine dahil edilmesi

hastalarin yeterli islevsellik diizeyine ulasabilmeleri i¢in fayda saglayabilir.

Calismamizin kesitsel olmasi ve islevsellik diizeylerini etkileyebilecek sosyal

destek gibi diger c¢evresel faktorlerin ve premorbid islevsellik diizeylerinin
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degerlendirilmemis olmasi nedeni ile bu hastalarda islevsellik diizeylerini etkileyen

faktorleri arastiran daha kapsamli calismalara ihtiyag¢ vardir.
5.2. Bilissel Islevler

Calismamizda kullanilan Sézel Bellek Siireleri Testi, Stroop testi, 1z siirme testi
ve Gorsel iretim alt testleri ile hasta ve kontrol grubunun sozel ve gorsel bellek,
yiiriitiicti islevler, dikat ve psikomotor hiz agisindan karsilastirilmasi amaglanmistir.
Yapilan testlerden sadece sozel bellek test puanlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Iki grup arasinda yiiriitiicii islevler, dikkat,

psikomotor hiz ve gorsel bellek performanslari agisindan anlamli fark bulunamadi.

Bipolar | bozukluk tanisi alan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sozel bellek
islevini degerlendirmek icin Sozel Bellek Siiregleri Testi uygulandi. Anlik bellek,
toplam 6grenme, en yiiksek 6grenme ve uzun siireli bellek parametreleri degerlendirildi.
Iki grup arasinda anlik bellek agisindan fark saptanmazken; toplam 6grenme, en yiiksek
o6grenme ve uzun siireli bellek puanlar1 agisindan anlamli fark saptandi. Bu fark kontrol

grubu lehine bulundu (Tablo 4).

Otimi dénemindeki hastalarda sozel bellekte bozulmalar oldugu birgok ¢alismada
rapor edilmistir (Goswami ve ark., 2006; Arts ve ark., 2008). Remisyon dénemindeki
bipolar bozukluk tanili hastalar ile yapilan ve subklinik belirtilerin kontrol edildigi
calismalar bu hastalarda sozel 6grenme ve bellek sorunlarinin bulunduguna isaret

etmistir (Ferrier ve ark., 1999; Cavanagh ve ark., 2002).

Sozel bellek performansinin hastalik 6zellikleri ile yakindan iligkili oldugu; manik
atak sayisi, hastalik siiresi ve hastane yatiglarinin sozel bellek {lizerine olumsuz etkisi
oldugu belirtilmistir (Robinson ve ark., 2006). Donaldson ve ark. (2003) remisyon
donemindeki bipolar I bozukluk tanili hastalarda klinik faktorlerin ve ilaglarin biligsel
islevler tizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada antipsikotik kullanimai, hastalik siiresi ve
ailede afektif hastalik Oykiisii bulunmasimin bellek islevlerini 6ngérmede en giiglii

etmenler oldugunu 6ne siirmiislerdir (Donaldson ve ark., 2003).

Martinez ve ark. (2004a) birden ¢ok atak geciren kronik hastalarin 6zellikle sozel

bellek olmak {izere biligsel islevlerde bozulma gosterdigini saptamistir.
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Bu calismanin sonucu ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da toplam atak
sayisinin fazla oldugu hastalarda en yiliksek 6grenme puaninin daha diisiik oldugu
saptandi. Ataklar sirasinda stresle indiiklenen hiperkortizoleminin hipokampiis ve
prefrontal yapilar iizerindeki norotoksik etkisi bu hastalarda bellek bozukluklari ve
diger biligsel islev bozukluklarinin yadsinamayacak bir nedeni olsa da (van Gorp ve
ark.,1998; Chowdhury ve ark., 2003); yapilan ¢aligmalar bipolar bozuklugun erken
donemlerinden itibaren medial temporal lob ve o6zellikle de hipokampiiste yapisal

anormalliklerin varligini gostermektedir (Blumberg ve ark., 2003b).

Tek manik atak geciren bipolar bozukluk tanili hasta grubu ile birden fazla atak
geciren hastalarin biligsel islevler agisindan karsilastirildigl bir ¢alismada tek manik
atak geciren hastalarin dikkat, yiiriitiicii islevler ve bellek performanslarinin kontrol
grubuna gore daha kotii; birden fazla atak geciren hasta grubuna kiyasla ise daha iyi
oldugu gosterilmistir. Biligsel islevlerdeki bozulmalarin ilk ataktan itibaren bulunmasi
ve 1yilik donemlerinde de siirmesi bipolar bozuklugun karakteristik belirtileri

olabilecegine isaret etmektedir (Heba ve ark., 2011).

Gegmis ataklarda psikotik belirtilerin varliginin da sozel bellek performansinda
bozulma ile iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (Albus ve ark., 1996;
Martinez ve ark., 2004a). Ancak bizim calismamizda psikotik belirti varligr ile sozel

bellek performansi arasinda iligki bulunamadi.

Bipolar bozukluk hastalarinda gorsel bellek performansinda bozulmalar oldugu
bildirilmistir (Ha ve ark., 2012; Palsson ve ark., 2013). Bipolar tip | ve tip 1l bozukluk
tanili hastalarin  s6zel ve gorsel bellek performanslariin  kontrol grubu ile
karsilastirildigi bir caligmada hasta grubunda bellek performanslarinin kontrol grubuna
kiyasla bozulma gosterdigi, bu bozulmanin bipolar I bozukluk tanili hastalarda bipolar
II bozukluk tanili hastalara gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Ayni ¢aligmada
hastalik baslangi¢ yasi ile uzun siireli gorsel bellek performansi arasinda ters yonde bir
bir baglantt bulundugu ve bu durumun hastaligin erken baslamasinin yiiriitiicii
islevlerdeki bozulmalar1 arttirarak gorsel bellek perfromansinda kotiilesme ile

sonuglandig bildirilmistir (Ha ve ark., 2012).

Calismamizda hastalarin kisa siireli gorsel bellegini degerlendirdigimiz gorsel

iiretim alt testinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

47



bulmadik. Ancak gorsel bellek puanlari ile iz siirme testi B formunu tamamlama siiresi
arasinda ters yonde bir baglant1 oldugunu goézlemledik. Calismamizda hem yiiriitiicti
islevler hem de gorsel bellek puanlarinda etkilenme olmayisi hem de bu iki biligsel alan
arasinda anlaml iligki saptanmasi yukarida bahsedilen ¢alismada sunulan yiiriitiicii islev
bozukluklarinin gorsel bellek iizerine olumsuz etkileri oldugu goriisiinii destekler

niteliktedir.

Yiiksek bisisel islevler olarak da bilinen ylriitiicii islevler; irade, hareketin
amaclanmasi, planlanmast ve kontroliini igerir. Ylriitiici islevler karmasik
davraniglarin diizenli olarak planlanmasi ve siralanmasi, stratejik karar verme, dikkati
cesitli olaylara ayn1 anda yoOnlendirebilme, araya giren  celdiricilere  direng
gosterebilme, ¢ok adimli talimatlar1 takip edebilme, uygunsuz cevap egilimlerinin
baskilanmast ve perseverasyon olmadan davramisin siirdiiriilmesi yeteneklerini

kapsamaktadir.

Yirtiticii  islevlerin frontal lobun farkli bolgeleri ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Stuss ve ark., 2000). Beyin goriintileme c¢aligmalar1 cevap
inhibisyounun ventral prefrontal korteks (Blumberg ve ark., 2003a), kategori
degistirmenin de dorsal prefrontal korteks (Monchi ve ark., 2001) ile iligkili olduguna
dair kanitlar sunmaktadir. Yiriitiici islev bozukluklari, bipolar bozukluk tanili

hastalarin prefrtontal kortekslerindeki yapisal ve islevsel bozukluklarin yansimasi

olabilir (Robinson ve ark., 2006).

Kategori degistirme ve Ozellikle de yanit inhibisyonunda bozulmanin bipolar
bozukluk i¢in bilissel endofenotip olabilecegi yoniinde kanitlar vardir (Bora ve ark.,
2009). Ancak literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda yiiriitiicii islev bozuklugu
tespit etmeyen calismalar da bulunmaktadir (Clark ve ark., 2002; Cavanagh ve ark.,
2002). Calismalardaki geliskili sonuglar 6rneklem sayisi ve hastalarin 1Q degerlerindeki
farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesinde Stroop ve Iz Siirme
Testleri uygulandi. Kategori degistirme becerisini degerlendiren iz Siirme Testi B
Formu ve yanit inhibisyonu becerisini degerlendiren Stroop testlerinde hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamh fark saptamadik.
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Otimi dénemindeki bipolar tanili hastalarda psikomotor hiz ve dikkatin etkilenip
etkilenmedigi konusu agikliga kavugsmamistir. Baz1 ¢alismalarda bu alanlarda etkilenme
bildirilmezken (Goswami ve ark., 2006, Van Gorp ve ark., 1998) bazi calismalarda
(Tham ve ark., 1997; Krabbendam ve ark., 2000; Rubinstein ve ark., 2000; Zubieta ve
ark., 2001) bipolar tanili hastalarda bu alanlarda bozulmalar oldugu kaydedilmistir.

Bora ve ark. (2009) tarafindan yaymlanan metaanaliz ¢alismasinda bipolar
bozukluk hastalarinda psikomotor alanlarda bozulmalar gosterilmesine karsin hastalarin
birinci derece akrabalarinda bu alanin korunmus oldugu gosterilmistir. Bu sonug genetik
yatkinlik disinda baska faktorlerin bu hastalarda goriilen psikomotor yavaslamaya neden

oldugunu akla getirmektedir.

Bipolar bozukluk tanili hastalarda goriilen psikomotor yavaslamanin ila¢ yan
etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir (Jamrozinski ve ark., 2010). Latalova ve ark.
(2011) bipolar bozukluk tanili hastalarda bilissel islev bozukluklarini degerlendirdigi
gozdengecirme c¢aligmasinda ilaclarin psikomotor hiz {izerine direk etkisi oldugu
seklindeki yorumlar1 elestirerek; bu iliskinin depresyon gibi {iglincli bir degiskenin

sonucu olabilme ihtimalini giindeme getirmistir.

Bizim ¢alisgmamizda psikomotor hizi ve dikkati degerlendirmekte kullanilan Iz
Stirme Testi A formunda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmada.
Klinik olarak depresif belirtileri olmayan ve oOnemli bir kismi antipsikotik ilag
kullanmakta olan hastalarimizda anlamli derecede psikomotor yavaglama saptanmamasi

yukaridaki elestiriyi anlamli kilmaktadir.

Ayrica ¢alismamizda hasta grubunda toplam atak sayisi ile bu test arasinda
anlamli bir baglanti bulundu. Bu sonug literatiirde psikomotor hiz performansi ile
toplam atak sayis1 arasinda ters yonde bir baglanti oldugunu gosteren g¢aligmalarin

sonuglari ile uyumlu bulunmustur (Bora ve ark., 2007).
5.3. Silik Norolojik Belirtiler

Caligmamizda duyusal biitiinlestirme ve diger testler alt gruplar1 ile SNB toplam

puanlar1 iki grup arasinda kontrol grubu lehine istatistiksel olarak farkli bulundu (Tablo
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8). Motor koordinasyon ve karmasik motor hareketlerin siralanmasi alt gruplari

acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Bipolar hastalarda silik norolojik belirtilerin (SNB) arastirildigi calismalarda,
motor koordinasyon, karmasik motor hareketler ve duyusal biitiinlestirme testlerinin
kontrollerden daha kétii oldugu bulunmustur (Negash ve ark., 2004; Tiiysiizoglu ve ark.,
2011). Bipolar hastalarda SNB' de saptanan bu bozulmalarin dorsolateral prefrontal
korteks, amigdala ve serebellar anormalliklerle iliskili oldugu bildirilmektedir (Casey ve
ark., 1997; Blumberg ve ark., 2003b; Delbello ve ark., 2004; Phillips ve ark., 2008).

Negash ve ark. (2004), 6timik ve akut donemdeki bipolar bozukluk tanili hastalar
ile yaptigi calismada hastalarin duyusal biitiinlestirme testlerinden isitsel-gorsel
biitiinlestirme ve grafestezi testlerinde saglikli kontrollerden daha basarisiz olduklarini
saptamistir. Bir baska ¢alismada bipolar bozukluk tanili hastalarda pozitif el-yiiz testi ve
grafestezi testinde yetersizlik tespit edilmistir (Bulbena ve ark., 1993).

Sizofreni tanili hastalar ile saglikli kisilerin SNB agisindan karsilastirildig
calismalar hasta ve kontrol grubunda oldukg¢a fazla goriilen duyusal biitiinlestirme
testindeki kotii sonuglarin inferior frontal, medial temporal ve inferior parietal
korteksleri igeren heteromodal asosiyasyon korteksindeki hacim azalmasi ile iliskili
oldugunu rapor etmistir (Keshavan ve ark., 2003; Dazzan ve ark., 2004 ve 2005).
Yapilan volumetrik ve diflizyon tensor goriintiileme calismalarinin sonuglar1 bipolar
bozuklukta anterior limbik yapilar ile frontal ve temporal bolgelerde yapisal
anormalliklerin varligin1 gostermistir (Ha ve ark., 2009 ve 2011). Calismamizda hastalar
kontrol grubuna kiyasla duyusal biitiinlestirme alt testinde daha kotli performans
sergilemistir ve bu sonug bipolar bozukluktaki frontal ve temporal lob anormalliklerine

isaret etmektedir.

Emme refleksi, kavrama refleksi ve daha az rastlanilan glabella refleksi gibi ilkel
reflekslerin  6timi  donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalarda gorildiigi
bildirilmistir (Goswami ve ark., 2006 ve 2007). Bizim g¢alismamizda da bu ilkel
reflekslerin de iginde bulundugu diger testler alt grubunda hastalar ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulundu. Bu fark kontrol grubu lehine idi. (Ancak ilkel refleksler
ile ilgili maddeler ayr1 ayr1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik ortadan

kalkt.)
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Glabella, emme ve yakalama refleksi gibi ilkel reflekslerin varligi fronto-striatal
ve talamik yolaklarda islev bozuklugunu diisiindiirmektedir (Goswami ve ark., 2006).
Fronto-striatal disfonksiyonun obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni ile iliskisi
kanitlanmis olsa da bu konuda bipolar bozukluk i¢in kanitlar celigkilidir (Ha ve ark.,
2012). Volumetrik ¢alismalar bipolar bozuklukta fronto-striatal devrelerin korundugunu
gosterse de foksiyonel goriintiileme calismalarinda ventrolateral prefrontal ve striatal
bolgelerde anormal aktivite varligi gosterilmistir (Bora ve ark., 2010; Chen ve ark.,
2011).

Bizim ¢aligmamizda da SNB' ye ait sonuglar bipolar bozukluk patogenezinde bu
devrelerin rolii oldugu goriisiine destekleyici bir kanit sunmaktadir. Calismamizda hasta
grubunda yas ile karmasik motor hareketlerin siralanmasi ve diger testler alt gruplari ve
SNB toplam puanlari arasinda pozitif bir iligski saptandi. Kontrol grubunda ise boyle bir
iligkiye rastlanmadi. Ayrica toplam atak sayisi arttikga karmasik motor hareketlerin
siralanmasi alt grubu puanlarinin da arttifi tespit edildi. Egitim diizeyi, hastalik

baslangi¢ yas1 ve atak tipleri arasinda ise SNB toplam puanlari arasinda iliski yoktu.

Negash ve ark. (2004) bipolar I bozukluk tanili hastalarda SNB' yi inceledikleri
calismada hasta grubunda bu belirtilerin daha fazla oldugunu ve yas, egitim diizeyi,
cinsiyet, sosyoekonomik durum, atak sayisi gibi degiskenler ile bu belirtiler arasinda
ilisgki  olmadigin1 rapor etmistir. Bu durumun bipolar bozuklukta ndrolojik
anormalliklerin hastalik baslangicindan 6nce veya hastalik baslangicindan itibaren

varolan temel 6zellikler oldugu goriisiinii destekledigini 6ne siirmiislerdir.

Bipolar bozuklukta SNB' nin yas ile iliskisini inceleyen yakin ge¢miste
yayinlanmis bir calismada bu hastalarda SNB' nin yas ile artmadigi rapor edilmistir

(Goswami ve ark., 2007).

Calismamizda yas ile SNB toplam puanlar1 o6zellikle de karmasik motor
hareketlerin siralanmasi alt testi arasindaki iligkinin artan yagsla birlikte motor
hareketlerde meydana gelen bozulmalara bagli olabilecegini diisiindiik. Ancak kontrol
grubunda yagla birlikte benzer bir artisin olmayisi bu artista rol oynayan baska
faktorlerin varhigina isaret etmektedir. Bipolar bozuklukta ekstrapiramidal belirtiler
(parkinsonizm, distoni, akatizi) ve tardif diskinezinin yaygin oldugu bilinmektedir

(Keck ve ark., 2000; Cavazzoni ve ark., 2006). Bu durumun bipolar bozukluktaki
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nigrostriatal yolaklarda dopamin transmisyonundaki azalmaya baghh oldugu
distiniilmektedir. Yas ile birlikte karmasik motor hareketlerde bozukluklarin artmasi bu
hastalardaki dopamin disregulasyonu ile iliskili olabilir. Ancak yapilacak izlem
caligmalar1 bu hastalarda yas ile birlikte SNB' lerde artis olup olmadig1 konusunda daha
dogru sonuglar verecektir. izlem sonucunda hastalarda kontrol grubuna kiyasla bu
belirtilerde daha hizli bir kotliilesme gosterilirse bu sonug¢ bipolar bozuklugun

norodejeneratif yoniinii de destekleyen bir kanit olacaktir.

5.4. Bilissel lislevler ve Silik Norolojik Belirtiler Arasindaki
Tliskiler

Daha once de belirtigimiz gibi literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda
bisligsel isevler, SNB ve islevsellik diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen sadece bir
calisma bulunmaktadir. Bu calismada SNB ile yiiriitiicii islevler arasinda baglanti

saptanmistir (Goswami ve ark., 2006).

Bu sonuglarla uyumlu olarak bizim calismamizda da hasta grubunda SNB ile Iz
Stirme testi B formu ve Stroop test performanslar1 arasinda, SNB attikca test
performanslarmin kotiilestigini gosteren anlamli baglantilar bulduk (Tablo 10). Alt
testler agisindan incelendiginde Stroop 1 testini tamamlama siiresi ile karmasik motor
hareketlerin siralanmas alt testi; Stroop 2 testini tamamlama siiresi ile karmagik motor
hareketlerin siralanmasi alt testi ve SNB toplam puani; Izsiirme testi B formunu
tamamlama siiresi ile de karmasik motor hareketler alt testi, duyusal biitiinlestirme alt

testi ve SNB toplam puani arasinda pozitif bir iliski oldugunu saptadik.

Prefrontal korteks ile iliskisi oldugu bilinen yliriitiicli islevler ile toplam SNB ve
karmagik motor hareketlerin siralanmasi alt testi puanlar1 arasindaki bu iligski beklenen

bir sonuctur.

Calismamizda hasta grubunda SNB ile sozel ve gorsel bellek testleri arasinda,
SNB arttikca sozel ve gorsel bellek test performanslarinin kotiilestigini gosteren anlaml
baglantilar bulduk (Tablo 9). Bellek performanslarindaki bozukluklarin prefrontal ve
temporal bolgelerdeki etkilenmeler sonucu oldugu bilinmektedir. SNB de prefrontal ve
temporal bolgeler (6z. duyusal biitlinlestirme alt testi) ile iligkilidir. Bellek islevleri ve

SNB arasindaki bu iliski bipolar bozuklukta frontal ve temporal bolgelerin etkilediginin
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bir gostergesi niteligindedir. Calismamizin sonuglar1 sizofreni hastalarinda SNB ile
bilissel islev bozukluklarinin ilgkisini inceleyen bir¢ok g¢alismanin sonuglari ile de

uyumludur (Mohr ve ark., 1996; Gabalda ve ark., 2008; Solanki ve ark., 2012).

Sonug olarak calismamizda; bipolar I bozukluk tanisi alan 6timi dénemindeki
hastalarin sozel bellek siiregleri testinde en yiiksek 6grenme, toplam 6grenme ve uzun
stireli bellek puanlarinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu saptadik. Atak sayis1
ile en yliksek 6grenme puani arasindaki anlamh iliski disinda, klinik degiskenlerle test
sonuclar1 arasinda baglanti olmamasi ve hastalarin 6timi doneminde olmalar1 sozel
bellek bozukluklarinin bipolar bozuklugun karakteristik 6zelligi olabilecegine isaret
etmekte idi.

Yine calismamizda hasta grubunda duyusal biitlinlestirme ve diger testler alt
gruplar1 ile toplam SNB puanlarinin kontrol grubundan daha fazla oldugunu
gozlemledik. SNB ile klinik degiskenler arasinda iliski olmayis1 ancak biligsel islev
bozukluklar1 ile arasinda anlamli iliski bulunmasi, bu belirtilerin norogelisimsel
oldugunu destekler nitelikte idi. Yas ile birlikte SNB toplam puani, diger testler ve
karmasik motor hareketlerin siralanmasi alt grup puanlarinda; toplam atak sayisi ile
karmasik motor hareketlerin siralanmasi alt grup puaninda artis olmasi ise bipolar

bozukluga bagli nérodejeneratif slirecin bir sonucu olabilir.

Son olarak hasta grubunda islevsellik diizeyleri daha kotii idi ve sozel bellek
bozukluklari, SNB ve depresyon belirtileri ile islevsellik diizeyleri arasinda amlamli
iliski vardi. Ileri analiz sonucunda depresif belirtiler ve sézel 6grenme puaninin bu
hastalarda islevselligi 6n goren en 6nemli faktorler oldugunu tespit ettik. Bu hastalarin
tedavi plani igerisinde, nérogelisimsel olan SNB ve norogelisimsel mi norodejeneratif
mi oldugu tartigma konusu olan sozel bellek bozukluklarina miidahale sinirl kalsa da bu
hastalarin islevselliginde en ¢ok 6neme sahip olan subdepresif belirtiler daha kolay
miidahale edilebilecek ve degistirilebilecek bir degisken olarak goziikmektedir. Bu
hastalarin takibinde erken donemlerden itibaren subdepresif belirtilerin tedavisi
islevsellik diizeylerini olumlu etkileyecektir. Bu noktada depresyonu degerlendirmek ve
tespit etmekte kullanilan 6l¢eklerin biligsel belirtilerden ziyade enerji kaybi, hipersomni
gibi belirtilerle seyreden bipolar depresyonu (Benazzi, 2007) saptamada yeterli olup

olmadig1 konusu da giindeme gelmektedir.

53



5.5. Cahsmanin Ustiinliikleri ve Stmrhhiklar

Literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda bilissel islev kaybi, SNB ve
psikososyal islevsellik diizeyini inceleyen tek bir calisma vardir (Goswami ve ark.,
2006) ve bu calismada hasta ve kontrol grubu sayisinin az olmasi kisithilik olarak
sunulmustur. Calismamiz literatiirde bu konuda homojen bir grupta yapilmis en fazla
hasta sayisina sahip ilk caligmadir. Ayrica bipolar bozukluk tanili hastalarda islevsellik
diizeylerini degerlendirmede yaygin bicimde kullanilan ve Tiirkge siiriimiiniin bipolar
bozukluk tanili hastalarda giivenilirlik ve gecerlilik ¢alismasi yapilmis olan Kisa
Islevsellik Degerlendirme Olgegi' nin (Ozdemir ve ark., 2012) kullamlmasi da

calismamizin {stilinliikleri arasinda yer almaktadir.

Hastalarin biiylik ¢ogunlugunun (sadece bir hasta ila¢ kullanmiyordu) ilag
kullanmas1 ¢alismamizin kisithiliklar1 arasinda sayilabilir. Ilaglarin bilissel islevler
tizerinde dogrudan etkilerinin olmadigi ve SNB' nin ilag etkisinden bagimsiz oldugu
bilinse de hasta ve kontrol grubunun test sonuglarindaki farklilik ilaglarin etkisine bagh

olabilir.

Noropsikolojik batarya ve Norolojik Degerlendirme Olgegi' nin aym Kisi
tarafindan uygulanmasi ve uygulayicinin kimin hasta kimin saglikli kisi oldugunu
bilmesi ¢alismamizdaki bir diger kisitliliktir. Bu durum sonuglarin nesnelligini etkilemis

olabilir.
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6. SONUCLAR

1) Otimi dénemindeki bipolar I bozukluk tanili hastalarda sdzel bellek siiregleri
testinde en yiiksek 6grenme, toplam O6grenme ve uzun siireli bellek puanlart kontrol

grubuna gore daha diisiik idi.

2) Klinik degiskenlerden sadece atak sayisi ile en yiiksek Ogrenme puani
arasindaki anlamli iliski vardi. Bu durum sézel bellek bozukluklarinin bipolar

bozuklugun karakteristik 6zelligi oldugu goriisiinii desteklemektedir.

3) Hasta grubunda silik norolojik belirti toplam puani, duyusal biitiinlestirme ve

diger testler alt grubu puanlarinin kontrol grubundan daha fazla oldugu bulundu.

4) Hasta grubunda yas ile silik norolojik belirtiler arasinda pozitif bir iliski varken
kontrol grubunda boyle bir iliski bulunmamasi, bipolar bozuklugun nérodejeneratif
yoniine isaret eden bir sonu¢ olarak yorumlanabilir. Ancak daha dogru sonuclar i¢in

uzun stireli izlem ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.

5) Bipolar 1 bozukluk tanili hastalarda silik norolojik belirtiler ile sozel bellek,
gorsel bellek ve yiriitiicii islevleri degerlendiren testler arasinda, silik norolojik
belirtiler arttikga test performanslarmin kotiilestigini gosteren anlamli baglantilar

izlendi.

6) Islevsellik diizeyleri ve ¢aligma oranlar1 hastalarda kontrol grubuna gore daha

diisiik idi.

7) Islevsellik diizeyleri ile sdzel bellek, silik nérolojik belirti toplam puani ve

HAM-D puanlari arasinda anlamli iligki saptandi.

8) Yapilan ileri analizlerde depresif belirtiler ve sozel 6grenme puaninin bipolar

bozukluk tanili hastalarda islevsellik diizeylerini 6ngdren faktorler oldugu saptandi.
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8. EKLER

Ek 1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu
Ad- Soyad:

Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadin

Yas:

Dogum yeri:

Egitim durumu: 1. Okuma yazma bilmiyor. 2. Okur yazar 3. Ilkokul mezunu 4.

Ortaokul mezunu 5. Lise mezunu 6. Universite mezunu
Calisma durumu: 1. Halen ¢alisiyor 2. Calismiyor 3. Emekli
Medeni durum: 1. Bekar 2. Evli 3. Bosanmis
Hastalik baslangi¢ yasi:

Epizod sayis1 (manik/depresif/karma):

Hastane yatis sayisi:

Ataklarda psikotik 6zellik varhgi: 1. Yok 2. Var
Kullandig: ilaglar:

Tedavi cevabi:

EPS duyarhhg:: 1. Yok 2. Var

Tibbi hastahik oyKkiisii:

Intihar girisimi éykiisii: 1. Yok 2. Var

Soygecmis:
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Ek 2. Sozel Bellek Siiregleri Testi

15
Nehir

Top. Hat:

14
Ev

13

12

1
Cftg | Burun | Hindl | Renk

10

9
Ay

SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)
( A Ustesi)
8

6
Katwe | Okl | Anne | Bange | Sopka

10

w
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Ek 3. Stroop Testi

KIRMIZ! YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVi YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZ! MAVI YESIL KIRMIZi MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZ!I YESIL KIRMiZi MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL
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Ek 4. iz Siirme Testi A ve B Formu

A FORMU
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Ek 5. Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu - Gorsel Uretim Alt

Testi

Card A
W-M-8 T

Card C
W-M-S §
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atar

Ek 6. Silik Norolojik Bulgular1 Degerlendirme Olgegi

1. Burun topuk yiiriiyiisii (tandem walk)

Yonerge: hasta diiz bir ¢izgi lizerinde topugunu ayak ucuna degdirerek 12 adim

Degerlendirme:

0. Ilk adim tamamlandiktan sonra hi¢ yanls adim yoktur
1. Ilk adim tamamlandiktan sonra bir ya da iki yanls adim
2. 3 ya da daha fazla yanlig adim, diigme ya da sendeleme
2. Romberg testi

Yonerge: Hasta elleri ve kollar1 yere paralel, parmaklar1 gerili, ayaklar1 bitisik,

gozleri kapali ayakta durur. Hasta bu pozisyonda 15 saniye kalmalidir.

Degerlendirme:

0. Nispeten stabil, minimal sallanma

1. Belirgin sallanma

2. Hasta dengesini saglamak i¢in adim atar ya da diiser
3. Kol ve Ellerdeki Hareketler (sag ve sol)

Yonerge: Romberg testindeki gibi.

Degerlendirme:

0. Parmakilar eller veya kollarda hareket yok.

1. Sadece parmaklarda diizensiz hareketler

2. Elleri veya kollar1 da kapsayan diizensiz hareket

4. Tremor (sol ve sag)
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Yonerge: Romberg testindeki gibi.
Degerlendirme:
0. Tremor yok.

1. Iliml1 ince tremor

5. Stereognosis (sol ve sag)

Yonerge: Hastadan gozleri kapaliyken eline konan bir nesneyi (para, anahtar ve
kalem) tanimasi. Hastaya eline konan cismi hissetmesi sdylenir ve bunun i¢in gerekli
zaman birakilir. Hasta nesnenin ismini hatirlayamazsa hastadan bu nesnenin ne igin
kullanildigin1 sylemesi istenir. Hastadan onceden degerlendirilmis olan baskin elini,

eger belirgin bir el baskinlig1 yoksa yazi yazdigi elini kullanmasi istenir. Yonerge ikinci

denemenin basinda tekrarlanir.
Degerlendirme: 0. Hata yok. 1.Tek hata 2.Tek hatadan fazla
6. Grafestezi (sol ve sag)

Yonerge: Hastadan gozleri kapaliyken isaret parmaginin ucuna yazilan sayiyi

ayirt etmesi istenir. Ellerinin siras1 stereognosisteki gibi saptanmalidir.
Degerlendirme: 0. Hata yok. 1.Tek hata 2.Tek hatadan fazla
7. Isitsel gorsel biitiinlestirme

Yonerge: Hastadan vuru seslerinden birisini 5-7 inglik indeks kartin {izerindeki {i¢
farkli noktalama isaretlerinden birisiyle karsilastirmasi istenir. Hastanin yonergeyi

anladigindan emin olmak i¢in 3 kez tekrarlanir.
Degerlendirme: 0. Hata yok. 1.Tek hata 2. Iki veya daha fazla hata
8. Isaret parmag yiiziik parmag testi (sol ve sag)

Yonerge: Hastadan masanin iistiindeki elini sirasiyla degistirmesi istenir. Isaret
parmagi durumunda bas parmak ya distal falankslarin ya da orta falankslarin
tizerindedir. Hasta, eli masadayken yiizeiikk parmagi durumuna ge¢melidir. Bu durumda
bas parmak ve isaret parmaginin uglar1 birbirine degmekte, diger ii¢c parmak masada diiz

olarak durmaktadir. Hasta elin her pozisyon degisiminde kolunu sabit tutmalidir. Eger
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hasta tam olarak hareketi yapamiyorsa hareket durdurulmali ve yoOnerge

tekrarlanmalidir. Hasta her el pozisyonunu 15 kez tekrar etmelidir.
Degerlendirme:

0. ilk tekrardan sonra belirgin bir hareket bozulmasi yok. Hatalar yiiziik
pozisyonunda parmaklarin biraz havada kalmasiyla smirlidir ve pozisyon
degisimlerinde 2’den fazla tereddiit yoktur ve bir kereden daha fazla isaret parmagiyla

yiiziik parmagini karigtirma yoktur.

1. ik tekrardan sonra belirgin bir bozulma veya harekette tam olarak bir durma
yoktur, parmak degistirmede 2’den fazla tereddiit, hareketi diizgiin olarak baglatip
stirdiirmede zorluk, 3-4 kez parmak karistirma veya tiim harekette 3 kez ancak 4 kezden

fazla olmayan karistirma vardir.

2. Harekette belirgin bir bozukluk veya tam durma veya 4’den fazla parmak

karigtirma vardir.
9. Isaret parmagi-tenar-el ayasi testi (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya diizgiin ve ritmik bir sekilde siirekli masaya isaret parmaginin
kenariyla ve elinin ayasiyla dokunmasi sdylenir. Hastanin her el pozisyonunun
degisiminde masanin ylizeyiyle temasi kesilmelidir. Ancak kol tam fleksiyon haline

gelmemelidir. Hasta bu pozisyon degisimini 15 kez tekrar etmelidir.
Degerlendirme:

0.1k tekrardan sonra harekette byiik bir bozulma yoktur. Hatalar bir pozisyondan
digerine geciste iki kere tereddiit etmeden daha fazla degildir ve el pozisyonunda birden

fazla yanhs yoktur.

1. Tlk tekrardan sonra harekette bozukluk yoktur ya da hareket tamamen durmaz,
bir pozisyondan digerine gegiste tereddiit iki kezden fazladir. Diizgiin ve seri hareket
gelistirmede ve siirdiirmede zorluk vardir. 3-4 pozisyon karistirilir ya da toplam 3 ya da

4 hata vardir.
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2. Harekette belirgin bir bozulma ya da hareketin tamamen durmasi ya da ya da

4’ten fazla tereddiit veya pozisyon karistirma.
10. Ozeretski testi

Yonerge: Hasta her iki elini de masaya koyar, bir elin ayas1 asagiya dontiktiir ve
digeri yumruk bi¢mindedir, hastaya diizgiin ve sert bicimde ayni anda ellerinin

pozisyonunu degistirmesi soylenir. Hastadan bu hareketi 15 kere tekrar etmesi istenir.
Degerlendirme:

0. Ilk tekrardan sonra harekette bozukluk yoktur. Hatalar bir pozisyondan digerine
geciste iki kere tereddiit etmeden daha fazla degildir ve el pozisyonunda fazla hata

yoktur.

1. ik tekrardan sonra harekette biiyiik bir bozulma yoktur. Hareket tamamen
durmaz, bir pozisyondan digerine geciste tereddiit ikiden fazladir. Diizgiin ve seri
hareket gelistirmede ve siirdiirmede zorluk vardir. 3-4 pozisyon karistirilir ya da toplam

3 ya da 4 hata vardir.

2. Harekette belirgin bir bozulma ya da hareketin tamamen durmasi ya da ya da

4’ten fazla tereddiit veya pozisyon karistirma.
11. Bellek (5 dk.)

Yonerge: Hastaya 4 sozciik sOylenir ve hepsi sOylendikten hemen sonra bunlari
tekrar etmesi sOylenir. Eger hasta tam olarak 4 sozcugi hatirlayamazsa yeniden
sOylenir. Eger hasta sozciiklerin 3 kez tekrarlanmasindan sonra da sozciikleri
tekrarlayamiyorsa test sonlandirilir ve hastaya maddenin her iki adiminda da 2 skoru
verilir. Eger hasta baglangigta ya da sozciikler iki kere hatirlatildiktan sonra 4 sézciigi
de tekrar edebiliyorsa sozciikleri unutmamasi istenir ve goriisme stiesince 2 kez daha

bunlar1 tekrar edecegi sOylenir. Hastadan
5 ve 10 dakika sonra bu sozciileri tekrarlamasi istenir.
Degerlendirme:

0. Hasta tiim sozciikleri hatirliyor.
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1. Hasta 3 sozciik hatirliyor.
2. Hasta 3 sozclikten daha azini hatirliyor.
12. Bellek (10 dk.)

Yonerge: Ayni yonergede bu sozciikleri 10 dakika sonra bu sdzckleri tekrarlamasi

istenir.
Degerlendirme:
0.Hasta tiim sozckleri hatirliyor.
1.Hasta 3 sozciigii hatirliyor.
2.Hasta 3 sozciikten daha azin1 hatirliyor.
13. Ritim vurus testi (A)

Yonerge: Hastaya gozleri kapaliyken isittigi vurus seslerini tam olarak yapmasi

sOylenir. Hasta vuruslari yinelenirken gozlerini acabilir.
Degerlendirme:
0.Hata yok
1.Tek hata
2. Tek hatadan fazla
14. Ritim vurus testi (B)
Yonerge: Hastaya belirtilen bir vurug sesini yapmasi sdylenir.
Degerlendirme:
0.Hata yok
1.Tek hata

2.Tek hatadan fazla
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15. Hizli degisen hareketler (ardisik sira hareketler) (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya avucu asagi bakacak bigmde ellerini bacaklarina koymasi
sOylenir. Hasta baskin eliyle baslayarak avucuyla ve ardindan elinin arkasiyla degismeli
bir tarzda bacagina vurur. Baskinligin degerlendirilmesi yukaridaki gibidir (madde 8’e

bakiniz).
Degerlendirme:
0. Harekette belirgin bir bozulma, el degistirmede tereddiit ya da yanlis yoktur.

1. Harekette belirgin bir bozulma yoktur ve el degistirmede bir iki tereddiit ya da
yanliglik vardir.

2. Harekette belirgin bir bozulma veya el degistirmede daha fazla tereddiit ya da
yanliglik vardir.

16. Parmak-basparmak oppozisyonu (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya avuclar yukariya bakacak bicimde parmaklarini tam olarak
acarak her iki elini bacagia koymasi s6lenir. Hasta baskin olan eliyle teste baslar ve
parmaklarinin ucuyla bas parmaginin ucuna dokunur. 10 kez yinelemek suretiyle isaret

parmagindan ser¢e parmagina dogru en son isaret parmagina doniilerek test tamamlanir.
Degerlendirme:
0. Harekette belirgin bir bozukluk ve bir kezden fazla yanlis yoktur.
1. Harekette belirgin bir bozukluk yoktur ve 2 ya da 3 hata.
2. Harekette belirgin bir bozukluk veya 4 ya da daha fazla hata.
17. Sondiirme (yiiz-el testi)

Yonerge: Hasta avuclart asagida olmak iizere elleri dizlerinde ve gozleri kapali
oturtulur. Yanagina, eline ya da her ikisine birden dokunulacagi sdylenir ve nereye

dokunuldugunu sdylemesi istenir. Hasta sadece tek bir dokunmay1 hissederse dokunusu
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nerede hissettigi sorulur. Es zamanli dokunuslar su bigimde yapilir, sag yanak-sol el, sol

yanak-sag el, sol yanak-sol el, her iki el e her iki yanak.
Degerlendirme:
0. Hata yok
1. Tek hata
2. Tek hatadan fazla
18. Sag sol karigtirma.

Yonerge: Hastaya sol elini, sag ayagini gostermesi, sag elini sol omzuna koymasi,
sol elini sag kulagina gotiirmesi, gorigmecinin sol dizini, sag dirsegini gostermesi,
goriismecinin kollar1 kavusurken goriismecinin sol elini kendi sag eliyle gostermesi, ve
goriismecinin kollar1 kavusuren goriismecinin sag elini kendi sol eliyle gostermesi

sOylenir.
Degerlendirme:
3. Hata yok
4. Tek hata
5. Tek hatadan fazla
19. Sinkinezi (sag ve sol)

Yonerge: Hastaya horizontal bakisin iki u¢ yani arasinda hareket eden bir kalemin
ucunu izlemesi 0gretilir. Eger hasta basini oynatirsa basini turmasi ve kalemin ucunu

yalniz gozleriyle izlemesi sOylenir.
Degerlendirme:
0. Bas hareketi yok.
1. Ik dénemde bas hareketlidir ancak basini sabit tutmasi sdylendikten sonra

hareket olmaz
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2. Bagini sabit tutmasi sdylendikten sonra da basi oynar

20. Konverjans (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya kalemin ucu buruna dogru ilerlerken onu izlemesi 6gretilir
Degerlendirme:

0. Her iki gbz nesneye uyum saglar

1. Tek veya her iki goz tam olarak uyum saglayamaz ancak mesafenin yarisindan

fazlasina kadar kalemi izleyebilir

2. Tek ya da her iki gozii birden kalemi yar1 mesafeden daha fazla uyum

saglamada yeteresiz
21. Bakust sabit tutma giicliigii (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya sag ve sol gorsel alanlarina horizontal planda 45 derece agidaki

bir kalemin ucuna bakmas1 ve bakislarini 30 saniyeden fazla odaklamasi sdylenir.
Degerlendirme:
0. Odaklamada sapma yok.
1. 20 sn’den sonra odaklamada sapma var
2. 20 sn’den 6nce odaklamada sapma var
22. Parmak-burun testi (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya gozlerini kapamasi ve burnunun ucuna isaret parmaginin

ucuyla dokunmasi sdylenir.
Degerlendirme:
0. Intensiyonel tremor ya da burnunu tutturamama yok
1. Iliml1 intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama

2. Belirgin intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama
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23. Glabellar tepki

Yonerge: Hastaya odanin karst duvarinda bir noktaya gozlerini dikmesi sOylenir.
Hastaya goriis alanina girmeden yukarisindan yaklasilir ve goriismeci isaret parmagiyla

glabellar bolgeye 10 kez vurur.
Degerlendirme:
0. Ug ya da daha az géz kirpma
1. Dortt ya da bes tam g6z kirpma veya alt1 kismi g6z kirpmadan fazla.
2. Alt1 ya da daha fazla géz kirpma.
24. Snout tepkisi

Yonerge: Hastaya gevsemesi sOylenir ve goriismeci hastanin filtrumuna

parmagiyla basing uygular.
Degerlendirme:
0.Orbikularis orisde kontraksiyon yok.
1. Orbikularis orisde herhangi bir kontraksiyon.
25. Yakalama tepkisi (sol ve sag)

Yonerge: Hastaya yakalama hareketi yapmamasi sdylenir ve goériismeci hastanin
isaret parmagiyla bas parmagi arasinda bolgeye vurur. Bu hareketi bir saniye aralarla

yinelenirken hastaya “imdat” s6zciigii geriden harf harf soyletilir.
Degerlendirme:
0.Hastanin parmaklarinda fleksiyon yok.

1.ilk denemde hastanin parmaklarinda 1limli fleksiyon veya ikinci dénemde

herhangi bir fleksiyon

2.1lk donemde hastanin parmaklarinda belirgin fleksiyon.
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26. Emme tepkisi

Yonerge: Gorligmeci isaret parmaginin eklem yerini ya da dil basacagini hastanin

dudaklar1 arasina koyar.
Degerlendirme:
0.Hareket yok.

1.Hastanin dudaklari arasinda herhangi bir emme hareketi
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Ek 7. Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu

1) “OTIMIK DONEMDEKI BiPOLAR I BOZUKLUK TANISI ALMIS
HASTALARDA BILISSEL ISLEV KAYBI VE SIiLIK NOROLOJIK
BELIRTILERIN PSIKOSOSYAL ISLEVSELLIK UZERINE ETKISI” baslikli

tez calismasi olarak planlanmistir.

2) Bu c¢alismada Bipolar I Bozukluk 1 tanis1 almis hastalara bilissel islevlerinin ve
varsa silik norolojik belirtilerinin incelenmesi amaciyla psikometrik testler ve ndrolojik

muayene uygulanacaktir.
3) Bu calismada herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

4) Toplum igerisinde yapilan tiim bilimsel aragtirmalarda gerekli, bazi kimlik ve
sosyoekonomik durumla ilgili bilgiler, ayr1 bir soru formunda sorulacaktir. Ayrica
bilissel islevleri olgen testler ve silik norolojik belirtileri saptamak icin norolojik

muayene ugulanacaktir.

5) Arastirma i¢in sizden herhangi bir maddi talepte bulunulmadigi gibi saglik

giivencenize de hi¢bir maddi kiilfet yliklememektedir.
6) Bu arastirmada deneysel islemler uygulanmamaktadir.

7) Yontem olarak anket ve testler kullanilacagi icin, ¢alisma sagliginiz agisindan

herhangi bir risk tastmamaktadir.

8) Bu calismadan beklenen yararlar olmakla birlikte ¢alismaya katilan goniilliiler

acisindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar yoktur.

9) Yukarida belirtilenler disinda goniilliiye uygulanacak alternatif yontemler veya

tedavi semasi bulunmamaktadir.

10) Bu aragtimaya katilmak istege baghdir ve goniillii kisiler istedigi zaman,
herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin

arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan cekilebilir.
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11) Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglk
otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri bulunabilecektir.
Ancak bu bilgiler gizli tutulacak, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun

imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis olacaktir.

12) 1lgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglariin yayimlanmasi halinde

dahi goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir.

13) Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya yasal temsilcisi

zamaninda bilgilendirilecektir.

14) Goniilliinlin aragtirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla
ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi igin temasa
gecebilecegi kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erigebilecegi telefon numara bilgileri

verilecektir.

15) Kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeni ile goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona

erdirilmesini gerektirecek durumlar veya nedenler bulunmamaktadir.

16) Kesitsel bir calisma olmasi nedeni ile gonilliiler ile bir kez goriigme
yapilacaktir ve bu nedenle arastirmaya devam etmeleri i¢in Ongoriilen siire

bulunmamaktadir.
17) Arastirmaya katilmas1 beklenen tahmini goniillii sayis1 50' dir.
18) Goniilliilerden herhangi bir biyolojik materyal alinmayacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ac¢iklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi

biliyorum.
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“OTIMIK DONEMDEKIiI BiPOLAR I BOZUKLUK TANISI ALMIS
HASTALARDA BILISSEL ISLEV KAYBI VE SIiLIK NOROLOJIK
BELIRTILERIN PSIKOSOSYAL ISLEVSELLIK UZERINE ETKISi” isimli tez
caligmasina hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul

ediyorum.

Tarih:

Gontilli Adi Soyadi:

Imza:

Gondilli yakini/ yasal temsilcisi Adi Soyadi:

Imza:

Aciklama yapan doktorun Adi Soyadi:

Imza:

Olur islemine tanik olan kiginin Ad1 Soyadi:

Imza:
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