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ÖZET

Amaç: Bipolar bozuklukta (BB) bilişsel kusurların varlığı ve süreçte art-
tığı birçok kesitsel çalışma tarafından desteklenmektedir. Ancak bulgu-
ların yorumlanmasındaki önemli güçlükler izlem çalışmalarının sınırlı 
sayıda olması ve çoklu ilaç tedavilerinin rolünün dışlanamamasıdır. Bu 
çalışmanın amacı tek ilaçla remisyonda olan BB hastalarının bilişsel iş-
levlerinin kesitsel olarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve BB’si 
olan  hastaların bilişsel işlevlerinin uzunlamasına incelenmesidir. 

Yöntem: En az 1 ay boyunca tek ilaçla remisyonda olan 27 BB hastasının 
bilişsel işlevleri (premorbid IQ, dikkat, yürütücü işlevler, bellek, görsel-
uzaysal beceriler ve psikomotor hız) 35 sağlıklı kontrolle karşılaştırılmış 
ve hasta grubu ortalama 18 ay (6-77 ay) sonra tekrar değerlendirilmiştir. 

Bulgular: BB grubu bilişsel işlevlerden dikkat, kavram oluşturma ve zi-
hinsel esneklik, tepkiyi ketleyebilme, set değiştirme ve akıl yürütmeyi 
içeren yürütücü işlevler, sözel bellek ve psikomotor hız alanlarında kon-
trol grubuna göre daha kötü performans gösterirken ilk ve izlem değer-
lendirmelerinde farklılık göstermemiştir. 

Sonuç: Tek ilaçla izlemde ve remisyondaki BB hastalarının bilişsel iş-
levlerinin kesitsel olarak sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında bozuk ol-
duğu, izlemde ise bilişsel işlevlerin aynı düzeyde seyrettiği saptanmıştır. 
Bilişsel işlevlerin süreçte bozulma göstermemesi hastaların iyi gidişli bir 
grubu temsil etmeleriyle ilişkili olabileceği gibi tekli ilaçla tedavinin 
bilişsel işlevler üzerinde olumsuz bir etki oluşturmadığı biçiminde de 
yorumlanabilir. Ancak bilişsel işlevlerde bozulmanın daha uzun zaman 
dilimlerinde ortaya çıkabileceği de akılda bulundurulmalıdır.

Anahtar Sözcükler: Bipolar Bozukluk, bilişsel işlev, ötimi, tek ilaç, 
uzunlamasına desen

SUMMARY
Cognitive Functions of Bipolar Disorder Patients in Remission on 

Monotherapy: A Follow-Up Study

Objective: Multiple sectional studies indicate that the cognitive 
functions of bipolar disorder (BD) patients in remission are damaged. 
These studies also suggest that cognitive functions get worse over 
time. Although the results are inconsistent, there are limited follow-up 
studies that reveal any contradictory results. Interestingly, there have 
been major difficulties in the interpretation related to this subject.  In 
particular, scarcity of longitudinal studies and not eliminating the role 
of multidrug side effects on cognitive functions are just a few. Due to 
these aforementioned limitations, the longitudinal course of cognitive 
functions and their sectional differences were investigated in BD 
patients that underwent remission with monotherapy in this study.

Methods: In this study, the cognitive functions (premorbid IQ, 
attention, executive functions, memory, visual-spatial skills, and 
psychomotor speed) of BD patients (n=27) in remission and on 
monotherapy for at least 1 month were assessed at baseline and at an 
18 (6-77) month follow-up period and compared to healthy controls 
(n=35).

Results: The BD group’s performance was worse than those of the 
control group on tests that evaluated attention, executive functions 
including concept formation, mental flexibility, response inhibition, 
set shifting, and reasoning, verbal memory, and psychomotor speed. 
On the other hand, the BD group showed no significant differences at 
baseline and follow-up examinations. 

Conclusion: All cognitive functions of BD patients on monotherapy 
remained stable during the follow-up. This suggests that this group 
might be a sub-group of BD with good prognosis, and monotherapy 
may not be harmful on cognitive functions. On the other hand, it needs 
longer time to detect cognitive dysfunctions.

Kewords: Bipolar disorder, neurocognition, euthymia, monotherapy, 
prospective design
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GİRİŞ  

Remisyondaki Bipolar Bozukluğu (BB) olan hastaların biliş-
sel işlevlerini değerlendiren metaanaliz çalışmaları BB’de re-
misyon döneminde bilişsel işlev bozukluğu olduğunu bildir-
mektedir (Robinson ve Ferrier 2006, Robinson ve ark. 2006, 
Torres ve ark. 2007, Arts ve ark. 2008, Bora ve ark. 2009, 
Bourne ve ark. 2013). Metaanaliz bulgularına göre remisyon 
döneminde kelime belleği, dikkat ve yürütücü işlev bozuk-
luğu bulunmaktadır (Bourne ve ark. 2013). Artan bilgi biri-
kimine rağmen, bu alandaki veriler kesitsel nitelikteki çalış-
malara dayanmaktadır (Şentürk ve ark. 2007, Mann Wrabel 
ve ark. 2011) ve BB ile bilişsel işlev bozukluğu ilişkisini in-
celeyen izlem çalışmalarına gereksinim duyulmaktadır (Bora 
ve ark. 2016). Ancak BB - bilişsel işlev bozukluğu ilişkisini 
inceleyen izlem çalışmaları sınırlı sayıdadır (Balanza-Martinez 
ve ark. 2005, Mur ve ark. 2008, Depp ve ark. 2008, Tabarés-
Seisdedos ve ark. 2008, Martino ve ark. 2009, Bonnin 
ve ark. 2010, Bearden ve ark. 2010, Chaves ve ark. 2011, 
Lewandowski ve ark. 2013, Torres ve ark. 2014, Yazıhan ve 
ark. 2015).

BB’si olan hastaların şizofrenisi olan hastalarla ve sağlıklı 
kontrollerle karşılaştırıldığı iki izlem çalışmasında (Depp ve 
ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008) bilişsel işlevlerin 
sağlıklı kontrollerden daha iyi olduğu bildirilmiştir. Depp 
ve arkadaşlarının çalışmasında (2008) hasta gruplarının bi-
lişsel işlevleri arasında fark bulunmazken, diğer çalışmada 
(Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008) BB grubunun şizofreni gru-
buna oranla daha iyi bilişsel işlevsellik düzeyine sahip oldu-
ğu bildirilmiştir. Söz konusu çalışmalarda uzunlamasına de-
ğerlendirmede ise BB grubunun bilişsel işlevlerinde iyileşme 
saptanmıştır (Depp ve ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 
2008). Lewandowski ve arkadaşlarının (2013) şizofreni, şizo-
affektif bozukluk ve psikotik özellikli BB tanılı hastalarla yü-
rüttükleri çalışmada ise bilişsel işlevlerin tüm tanı gruplarında 
bozuk olduğu ve izlemde klinik belirtilerdeki düzelmelere 
rağmen bilişsel işlevlerin birçok alanında düzelmenin olma-
dığı bildirilmiştir. 

Balanza-Martinez ve arkadaşlarının (2005) çalışma bulguları-
na göre BB’si olan hastaların bilişsel işlevleri zaman içinde de-
ğişiklik göstermemektedir. Mur ve arkadaşlarının (2008) ça-
lışmasında da BB grubunda yürütücü işlevler, dikkat ve işlem 
hızı kontrollere göre bozuk bulunurken bu bozulma zamanla 
devamlılık göstermektedir. 

Kesitsel çalışmalardan elde edilen veriler bilişsel işlev bozuk-
luğunun zaman içinde arttığını düşündürtmektedir. Ancak 
çalışmaların kesitsel nitelikte olması bu sonuca ulaşılmasında-
ki en önemli yöntemsel engeldir. Dahası izlem çalışmalarının 
bulguları bu kanıyı desteklememektedir. Sınırlı sayıdaki iz-
lem çalışmalarının bulguları tutarlılık göstermemekle birlikte 
BB’si olan hastaların sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında bi-
lişsel işlev bozukluğu gösterdiği; ancak bu bozulmanın zaman 

içinde sabit kaldığı yönündedir. Dahası Torres ve arkadaşları 
(2014) yeni tanı konmuş BB hastalarının sağlıklı kontrollerle 
karşılaştırıldığında birçok bilişsel işlevde tutarlı biçimde daha 
kötü performans gösterdiklerini; fakat işlem hızı ve yürütücü 
işlevlerin zaman içinde iyileşme gösterdiğini bildirmişlerdir. 
Alkol/madde kötüye kullanımı öyküsü olmayanların ve an-
tipsikotik tedavisi kesilenlerin bilişsel işlevlerinin ise daha iyi 
gelişme gösterdiği bildirilmiştir (Torres ve ark. 2014). Diğer 
yandan bilişsel işlev bozukluğunun klinik ve farmakoterapö-
tik unsurlardan etkilenmediğini bildiren izlem çalışmaları 
da bulunmaktadır (Mur ve ark. 2008, Depp ve ark. 2008, 
Lewandowski ve ark. 2013). Kesitsel çalışmaların değerlendi-
rildiği görece güncel bir metaanalizde ise ötimik BB hastala-
rında, bilişsel işlev bozukluğu ile klinik ve farmakoterapötik 
unsurlar arasında ilişki bulunduğu; ancak bilişsel işlevlerdeki 
bozulmanın bu unsurlarla tam olarak açıklanamayacağı ileri 
sürülmüştür (Bourne ve ark. 2013). 

İzlem çalışmalarının bulgularındaki bu farklılıkların nedeni 
araştırmalara ötimik olmayan (Depp ve ark. 2008, Tabares-
Seisdedos ve ark. 2008, Lewandowski ve ark. 2013) ve çoklu 
tedavi protokolleri ile izlenen hastaların dahil edilmesi (Depp 
ve ark. 2008, Tabares-Seisdedos ve ark. 2008, Lewandowski 
ve ark. 2013, Torres ve ark. 2014); dolayısıyla BB-bilişsel 
işlevler ilişkisinde etkili olabilecek klinik özellikler ve teda-
vi modellerinin, özellikle çoklu ilaç tedavilerinin karıştırıcı 
etkilerinin kontrol edilmemesi olabilir. Martino ve arkadaş-
ları (2009) olguların kullandıkları ilaçlara ilişkin bilgiye yer 
vermeksizin kullanılan ilaçların bilişsel işlevler üzerindeki et-
kilerinin dışlanamadığını ve bunun çalışmanın bir sınırlılığı 
olduğunu bildirmişlerdir. Bir diğer çalışmada ise (Bonnin ve 
ark. 2010) çoklu ilaç kullanımının çalışmanın temel sınırlı-
lıklarından biri olduğu bildirilmiş ve çoklu ilaç kullanımının 
sadece duygudurum düzenleyicilerle sınırlı olmadığı, anti-
depresan, antipsikotik ve anksiyolitiklerden oluşan çeşitli ilaç 
gruplarını içerdiğini belirtmiştir. Mur ve arkadaşları (2008) 
ise sadece lityum kullanan hastaları incelemişlerdir. Chaves 
ve arkadaşları (2011) ise duygudurum belirtilerindeki deği-
şim ile bilişsel işlevlerin değişimi arasındaki ilişkiye odaklan-
mışlar ve depresif belirtilerin sözel akıcılıkla ilişkili olduğunu 
bildirmişlerdir. Benzer biçimde Yazıhan ve arkadaşları (2015) 
da duygudurum belirtileri bilişsel işlevler arasındaki ilişkiye 
odaklandıkları çalışmada 9 erkek hastanın manik ve ötimik 
dönemdeki bilişsel işlevlerini incelemişler ve manik dönemde 
dikkat, bellek ve öğrenmenin ötimik döneme oranla bozuk 
olduğunu bildirmişlerdir. Duygudurum belirtileri ile bilişsel 
işlevler ilişkisini araştıran çalışmalar (Chaves ve ark. 2011, 
Yazıhan ve ark. 2015) izlem çalışmaları olmakla birlikte öti-
mik hastaların bilişsel işlevlerinin zaman içindeki değişimine 
ilişkin bilgi sunmamaktadır. 

Yazındaki bu bilgiler ışığında bu çalışmanın amacı; tek ilaçla 
izlemde olan remisyondaki BB hastalarının bilişsel işlevlerinin 
sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve BB’si olan hastaların 
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bilişsel işlevlerinin uzunlamasına incelenmesidir. Bu çalış-
mada BB’si olan tek ilaçla izlemdeki remisyondaki hastaların 
bilişsel işlevlerinin sağlıklı kontrollere göre daha kötü olacağı 
ve zaman içinde bilişsel işlev bozukluğunun artmış olacağı hi-
potezleri test edilmiştir.

YÖNTEM

Örneklem

Örneklem tek duygudurum dengeleyici (DDD) veya atipik 
antipsikotik (AP) ilaçla (n= 27) bir aydan uzun süre remis-
yonda kalmış olan BB hastaları (BB I grubu, n=24 ve BB II 
grubu, n=3) ile nörolojik ve psikiyatrik hastalığı bulunmayan 
sağlıklı kişilerden (kontrol grubu, n=35) oluşmaktadır. 

Daha önceki çalışmalarımızda (Şentürk ve ark. 2007, 
Cankorur Şentürk ve ark. 2016) yer alan ve izlemleri devam 
eden hastalarımıza (n=55) bu proje kapsamında ulaşılmış; 
ancak hastaların manik ya da depresif dönemde olmaları 
(n=8), araştırma ölçütlerini karşılamamaları (n=9), çalışma-
ya katılmayı kabul etmemeleri (n=11) veya lojistik sorunlar 
(n=16) nedeniyle çalışmaya bu gruptan 11 hasta dahil edil-
miştir. Örneklemi oluşturan diğer hastalar (n=16) iki farklı 
üniversite hastanesinde izlemde olan hastalardan oluşmak-
tadır. Deneklerin değerlendirmelerini yapan yazar (H.D.) 
hastaların bulunduğu merkezlere seyahat etmiş ve farklı iki 
zaman diliminde ilk ve izlem değerlendirmelerini yapmıştır. 
Kullanılan ilaç dağılımı şöyledir: Lityum karbonat (n=9), sod-
yum valproat (n=10), lamotrijin (n=1), olanzapin (n=3), ke-
tiapin (n=3), risperidon (n=1). Kontrol grubu ise tek bir mer-
kezden; bu merkeze başvuran ve bu merkezde çalışan sağlıklı 
kişilerden gönüllülük esasına dayanılarak oluşturulmuştur.

Çalışmaya son bir yıl içinde Elektrokonvulsif terapi  (EKT) 
görmüş, son üç ay içinde depo AP tedavisi uygulanmış, alkol 
veya madde kullanımı olan; demans, mental retardasyon gibi 
bilişsel işlevleri etkileyebilecek herhangi bir hastalığı veya ilaç 
kullanımı olan ve anksiyete bozukluğu dışında ek psikiyat-
rik tanısı bulunan hastalar dahil edilmemiştir. Etik kurul izni 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Değerlendirme Komisyonundan alınmıştır. 

Sosyodemografik ve Klinik Değerlendirme Araçları 

Katılımcıların sosyodemografik bilgileri; klinik özellikleri, 
hastalık seyirleri ve ilaç kullanım öyküleri Sosyodemografik 
Bilgi Formu ile değerlendirilmiştir. DSM-IV eksen I tanıla-
rı DSM-IV Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik 
Görüşme (The Structured Clinical Interview for DSM-IV 
Axis I Disorders, SCID-I) ile konulmuştur (Çorapçıoğlu ve 
ark. 1999).

Çalışmamızda remisyondaki hastalarda rezidüel duygudu-
rum belirtilerinin değerlendirilmesinde Hamilton Depresyon 

Değerlendirme Ölçeği (HDDÖ) (Williamss 1978, Akdemir 
ve ark. 2001) ve Young Mani Değerlendirme Ölçeği (YMDÖ) 
(Young ve ark. 1978, Karadağ ve ark. 2002) kullanılmış; hem 
YMDÖ, hem de HDDÖ puanları 7’nin altına düştüğünde 
hastanın remisyona girdiği kabul edilmiştir. Remisyonda ol-
duğu belirlenen hastalar 1 ay sonra yeniden değerlendirilmiş 
ve dahil edilme ölçütlerini karşılayanlar çalışmaya alınmıştır. 
İlk ölçümü yapılmış; ancak çalışma sürecinde atak geçirdiği 
veya çoklu ilaca geçildiği belirlenen hastalar çalışmadan çıka-
rılmıştır. İzlem değerlendirmesinde remisyon sürelerine ilişkin 
bilgiler hastaların kendilerinden ve hastane kayıtlarından elde 
edilmiştir. Bilişsel işlevleri etkileyebilecek diğer psikiyatrik be-
lirtiler Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği (HADÖ) 
(Hamilton 1959, Yazıcı ve ark. 1998) ve Kısa Psikiyatrik 
Değerlendirme Ölçeği (KPDÖ) (Overall ve Gorham 1962, 
Soykan 1990) ile değerlendirilmiştir. İlaçların yol açabileceği 
motor yavaşlık nedeniyle bilişsel işlevler üzerindeki olası et-
kilerini kontrol etmek amacıyla Birleşik Parkinson Hastalığı 
Derecelendirme Ölçeği-Motor Alt Ölçeği (BPHDÖ-M) kul-
lanılmıştır (Post ve ark. 2005).

Bilişsel İşlev Değerlendirmesi
Premorbid IQ

Premorbid IQ’nun değerlendirilmesinde Wechsler Yetişkinler 
için Zekâ Ölçeği Gözden Geçirilmiş Formu (Wechsler Adult 
Intelligence Scale-Revised, WAIS-R) Genel Bilgi alt testi kul-
lanılmıştır (Weschler 1981, Atkinson ve ark 1989). Bu testin 
IQ değerlendirmesinde genel olarak kabul gören WAIS-R 
Kelime alt testine tercih edilmesinin nedeni Kelime alt testi 
puanlarının bilişsel bozukluğu olduğu tahmin edilen hasta 
gruplarında premorbid bilişsel işlevleri yansıtmayabilmesidir 
(Russel ve ark. 2000).

Dikkat 

Dikkatin değerlendirilmesinde WAIS-R Sayı Dizisi alt testi 
kullanılmıştır (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989).

Yürütücü işlevler
Kavram Oluşturma ve Zihinsel Esneklik

Kavram oluşturma Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET) 
Tamamlanan Kategori (Heaton 1981) ve WAIS-R Benzerlikler 
alt testleri (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989), zihinsel 
esneklik ise WKET Perseveratif Hata (Heaton 1981) alt testi 
kullanılarak değerlendirilmiştir.

Tepkiyi Ketleyebilme

Tepkiyi ketleyebilme becerisinin değerlendirilmesinde Stroop 
Testi (Golden 1978) kullanılmıştır. Algısal kurulumu, değişen 
istekler doğrultusunda ve bir bozucu etki altında değiştirebil-
me kolaylığını; alışılmış bir davranış örüntüsünü bastırabilme 
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ve olağan olmayan bir davranışı yapabilme yeteneğini ortaya 
koyan (Spreen ve Strauss 1998) testin farklı formları bulun-
maktadır. Bu çalışmada kullanılan form, Karakaş ve arkadaş-
ları (1999) tarafından uyarlanan TBAG formudur. 

Set Değiştirme

Set değiştirme becerileri İz Sürme Testi (İST) (Reitan ve 
Wolfson 1985) kullanılarak değerlendirilmiştir. İST A ve B 
olarak iki bölümden oluşur. A bölümü dikkat, görsel tarama 
ve motor hıza bağımlıyken (Spreen ve Strauss 1998), B bölü-
mü bunlara ek olarak set değiştirme becerilerinin göstergesi-
dir (Libon ve ark. 1994). Bu çalışmada set değiştirme becerisi 
her iki bölümü tamamlama süresinin farkına dayalı olan ve 
hız bileşeninin etkisini ortadan kaldıran B-A puanı kullanıla-
rak ölçülmüştür (Holtzer ve ark. 2005). 

Akıl Yürütme

Akıl yürütme becerisinin değerlendirilmesinde WAIS-R 
Resim Tamamlama alt testi (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 
1989) kullanılmıştır.

Soyutlama

Soyutlama ise WAIS-R Yargılama alt testi (Weschler 1981, 
Atkinson ve ark. 1989) kullanılarak değerlendirilmiştir.

Bellek

İşlem belleğinin değerlendirmesinde WAIS-R Aritmetik alt 
testi (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989) ile İşitsel Üçlü 
Sessiz Harf Sıralaması Testi (İÜSHST) (Brown 1958, Anıl ve 
ark. 2003) kullanılmıştır. İÜSHST’de performans; kısa süreli 
belleğe, dikkati ayrı görevlere bölüştürmeye (divided atten-
tion, attention allocation) ve çevrimiçi (online) bilgi işleme 
kapasitesine bağlıdır (Anıl ve ark. 2003). Eğitimden nispeten 
bağımsız olması önemli bir avantajdır. Sözel belleğin değer-
lendirmesinde ise Wechsler Bellek Ölçeği Geliştirilmiş Formu 
(Wechsler Memory Scale-Revised, WMS-R) Mantıksal Bellek 
alt testi (Wechsler 1987) kullanılmıştır. Bu test belleğin öl-
çülmesi konusunda en kapsamlı ve psikometrik bakımdan en 
gelişmiş ölçme aracı olarak gösterilmektedir.

Diğer bilişsel işlevler

Görsel-Uzaysal Beceriler Görsel-uzaysal beceriler WAIS-R 
Küplerle Desen alt testi kullanılarak değerlendirilmiştir 
(Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989).

Psikomotor Hız

Psikomotor hızın değerlendirmesinde WAIS-R Şifre alt testi 
kullanılmıştır (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989).

Uygulamalar; nöropsikolojik değerlendirme eğitimi ve de-
neyimi olan bir klinik psikolog (H.D.) tarafından yürütül-
müştür. Bilişsel işlevlerin değerlendirmesi 2 saat kadar sür-
müştür. Değerlendirmeler sabah saatlerinde yapılmıştır. 
Nöropsikolojik testler her deneğe aynı sıra ile uygulanmıştır. 
Değerlendirmeciye klinik özellikler ve kullanılan ilaçlar hak-
kında bilgi verilmemiştir. Bütün bilişsel işlev test puanları 
düzeltilmiş puanlar olarak bildirilmiştir. BB grubu ile kont-
rol grubunun karşılaştırılmasında BB grubunun ilk değerlen-
dirmedeki verileri kullanılmıştır. İlk değerlendirme ile izlem 
değerlendirmesi arasında geçen süreler 6 ile 77 ay arasında 
değişmekte olup ortancası 18 aydır (6 ay n=3; 7-11 ay n=8; 
1-2 yıl n=6, 2-4 yıl n=3, 4-7 yıl n=7).

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler SPSS 15.0 programı ile yapılmıştır. BB 
grubu ile kontrol grubu değerlerinin karşılaştırılmasında 
Bağımsız Gruplar T-testi; BB grubunun ilk değerleri ile izlem 
değerlerinin karşılaştırılmasında Eşleştirilmiş Gruplar T-testi 
kullanılmış ve gruplar arası fark analizlerinde anlamlılık ölçü-
tü p<0.05 kabul edilmiştir.

BULGULAR

Bipolar Bozukluk Grubu ve Kontrol Grubunun Sosyo-
demografik ve Klinik Özellikleri

Bipolar ve kontrol grupları, yaş ve eğitim süresi bakımından 
benzerdir. Ortalama yaş (ve aralık) BB grubunda 36,6±11,1 
(18-63), kontrol grubunda 37,8±9,4 (22-61) (p=0,64) ve or-
talama eğitim süreleri sırasıyla 13,2±4,3 ve 12,9±2,9 yıldır 
(p=0,80). BB grubunun %56,7’si, kontrollerin %40,0’ı ka-
dındır (p<0,01) (Tablo 1).

BB grubunun HDDÖ puanı ilk değerlendirmede ortalama 
3,7±3,5 iken kontrol grubunun puan ortalamaları 1,8±1,6 
olup, kontrol grubunun depresyon puanları anlamlı olarak 
daha düşüktür (p<0,01). Benzer biçimde HADÖ puanları 
sırasıyla ortalama 7,0±4,0 ve 1,6±1,7 olup kontrol grubun-
da anlamlı olarak daha düşüktür (p<0,01). Ortalama YMDÖ 
değerleri de kontrol grubunda (0,0±0,0) hasta grubuna göre 
(1,3±2,7) anlamlı olarak daha düşüktür (p<0,01) (Tablo 1).

Bipolar Bozukluk ve kontrol gruplarının bilişsel  
işlevlerinin karşılaştırılması

Premorbid IQ

BB ve kontrol gruplarının ortalama WAIS-R Genel Bilgi alt 
testi puanı sırayla 11,4±3,4 ve 11,5±2,3 olup her iki grup ara-
sında anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0,83) (Tablo 2).

Dikkat

WAIS-R Sayı Dizisi alt testi performansı BB grubunda kont-
rol grubununkinden bozuk bulunmuştur (sırayla; 6,7±2,4 ve 
8,7±2,6, p<0,01) (Tablo 2).
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Yürütücü işlevler
Kavram Oluşturma ve Zihinsel Esneklik

WAIS-R Benzerlikler alt testi puanlarında BB ve kont-
rol grupları arasında anlamlı farklılık bulunmazken (sırayla 
9,7±3,3 ve 10,0±2,0, p=0,75), WKET Tamamlanan Kategori 
ve Perseveratif Hata alt testlerinde BB grubunun performansı 
kontrol grubununkinden bozuk bulunmuştur. BB grubunda 
kontrol grubuna göre Tamamlanan Kategori sayısı daha dü-
şük (sırasıyla 5,3±1,4 ve 6,0±0,2, p<0,01), Perseveratif Hata 
sayısı daha yüksektir (sırasıyla 13,5±12,4 ve 7,3±2,8, p<0,01) 
(Tablo 2).

Tepkiyi Ketleyebilme

Stroop Testi’ndeki düzeltme sayısının düşüklüğüyle değer-
lendirilen ketleme becerisi, kontrol grubunda daha iyi bu-
lunmuştur (düzeltme sayısı BB grubunda 0,8±0,8, kontrol 
grubunda 0,3±0,6, p<0,01) (Tablo 2).

Set değiştirme

İST B-A puanına göre set değiştirme becerileri BB grubunda 
daha düşüktür (BB grubunda 44,6±29,9, kontrol grubunda 
27,7±7,5, p<0,01) (Tablo 2).

Akıl yürütme

WAIS-R Resim Tamamlama alt testi puanları kontrol gru-
bunda BB grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulun-
muştur (sırayla 9,4±2,1 ve 6,4±2,6 p<0,01) (Tablo 2).

Soyutlama

WAIS-R Yargılama alt testi puanlarında BB ve kontrol grup-
ları arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (sırayla 11,9±2,4 
ve 11,7±2,4, p=0,82) (Tablo 2).

Bellek
İşlem Belleği

WAIS-R Aritmetik alt testi ve İÜSHST puanlarında BB ve 
kontrol grupları arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır 
(WAIS-R Aritmetik alt testi BB grubunda 9,1±3,6, kont-
rol grubunda 10,3±3,8, p=0,18; İÜSHST BB grubunda 
46,6±8,5, kontrol grubunda 48,5±6,5, p=0,38) (Tablo 2).

Sözel Bellek

WMS-R Mantıksal Bellek toplam puan ortalamaları BB gru-
bunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktür 
(sırayla 10±3,4 ve 17,3±4,9, p<0,01) (Tablo 2).

Diğer Bilişsel İşlevler
Görsel-Uzaysal Beceriler

WAIS-R Küplerle Desen alt testi puanlarında BB ve kont-
rol grupları arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (sırayla 
8,7±3,1 ve 8,9±2,7, p=0,75) (Tablo 2).

Psikomotor Hız

WAIS-R Şifre alt testi puanları BB grubunda kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (sırayla 7,9±2,7 
ve 9,9±2,9, p<0,01) (Tablo 2).

Bipolar Bozukluk Grubunun İlk ve İzlem  
Değerlendirmelerindeki Sosyodemografik ve  

Klinik Özellikleri

BB grubunun yaş ortalamaları ilk değerlendirmede 36,6±11,1 
iken izlemde 39,1±11,8’dir (p<0,01). Ortalama HDDÖ 
ve HADÖ puanları her iki değerlendirmede de (sırayla 
3,7±3,5; 4,0±3,4 ve 7,0±4,0; 8,0±4,0) farklı bulunmamıştır 
(p=0,74; p=0,28). Benzer biçimde ortalama YMDÖ değerleri 

TABLO 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Klinik Özellikleri.

Değişkenler

Bipolar bozukluk
(n=27) Kontrol

 (n=35)

Kontrol ve hasta ilk 
ölçüm karşılaştırması 

T-testiİlk değerlendirme İzlem T testi
Ort. (SD) Ort. (SD) t P Ort. (SD) t P

Yaş 36,6 (11,1) 39,1 (11,8) -6,061 0,01 37,8 (9,4) -0,473 0,64
Eğitim süresi (yıl) 13,2 (4,3) 13,2 (4,3) 12,9 (2,9) 0,258 0,80
Hastalık süresi (ay) 141,0 (138,2) 167,9 (141,6) -4,676 0,01
Hastaneye yatış sayısı 1,1 (0,9) 1,3 (1,2) -1,295 0,21
Hastalığın başlangıç yaşı 23,4 (8,3) 23,4 (8,3)
Geçirilen depresyon sayısı 3,7 (4,6) 3,7 (4,7) -0,170 0,87
Geçirilen mani sayısı 1,4 (1,4) 1,5 (1,7) -0,698 0,49
Geçirilen hipomani sayısı 2,2 (4,6) 2,5 (4,7) -1,558 0,14
HDDÖ 3,7 (3,5) 4,0 (3,4) -0,331 0,74 1,8 (1,6) 2,921 0,01
HADÖ 7,0 (4,0) 8,0 (4,0) -1,129 0,28 1,6 (1,7) 6,827 0,01
YMDÖ 1,3 (2,7) 1,6 (2,1) -0,685 0,50 0,0 (0,0) 2,756 0,01
KPDÖ 3,9 (5,0) 5,4 (3,5) -1,381 0,18
BPHDÖ-M 2,6 (2,3) 3,9 (3,7) -1,824 0,08
HDDÖ: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği, HADÖ: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği, YMDÖ: Young Mani Derecelendirme Ölçeği, KPDÖ: Kısa Psikiyatrik 
Değerlendirme Ölçeği, BPHDÖ-M: Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği-Motor Muayene.
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(ilk değerlendirmede 1,3±2,7 ve izlemde 1,6±2,1) arasındaki 
fark anlamlı değildir (p=0,50). Ortalama KPDÖ toplam pu-
anları ilk değerlendirme (3,9±5,0) ile izlemde (5,4±3,5) an-
lamlı farklılık göstermemiştir (p=0,18). Benzer biçimde orta-
lama BPHDÖ-M puanları da ilk değerlendirme (2,6±2,3) ile 
izlemde (3,9±3,7) anlamlı farklılık göstermemiştir (p=0,08) 
(Tablo 1).

İlk hastalık atağı üzerinden geçen ortalama süre ilk değer-
lendirmede 141,0±138,2 ay iken izlemde 167,9±141,6 ay-
dır (p<0,01). Geçirilmiş depresyon, mani ve hipomani sa-
yıları ortalamaları her iki değerlendirmede anlamlı farklı 
bulunmamıştır. 

Tekli ilaçla izlemdeki remisyon süreleri ilk değerlendirmede 
en az 1 ay; izlem değerlendirmelerinde ise en az 6 ay ve en 
fazla 92 ay olarak belirlenirken ortanca değer 18 ay olarak 
saptanmıştır. 

Lityum karbonat ve sodyum valproat kan düzeyleri ilk de-
ğerlendirmede (sırasıyla 0,7±0,1 ve 73,7±8,1) ve izlemde 
(sırasıyla 0,7±0,1 ve 66,3±14,1) terapötik doz aralığında 

saptanmıştır ve iki değerlendirme arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildir (sırasıyla p=0,59, p=0,42). 

Bipolar Bozukluk Grubunun Bilişsel İşlevlerinin İlk ve 
İzlem Değerlerinin Karşılaştırılması

Premorbid IQ

BB grubunun WAIS-R Genel Bilgi alt testi puan ortalama-
ları ilk (11,4±3,4) ve izlem (10,9±3,4) değerlendirmelerinde  
(p 0,20) farklı bulunmamıştır.

Dikkat

BB grubunun ilk ve izlem değerlendirmelerindeki ortalama 
WAIS-R Sayı Dizisi alt testi puanları arasında anlamlı fark 
bulunmamıştır (sırasıyla 6,7±2,4 ve 6,6±1,6, p=0,67).

Yürütücü İşlevler
Kavram Oluşturma ve Zihinsel Esneklik

Sırasıyla ilk ve izlem değerleri olmak üzere ortalama WAIS-R 
Benzerlikler alt testi puanları (9,7±3,3 ve 10±3,6) anlamlı 

TABLO 2. Bipolar Bozukluk ve Kontrol Gruplarının Bilişsel İşlevleri.

Bilişsel işlev alanları

Bipolar bozukluk
(n=27)

Kontrol
(n=35)

Ort. (SD)

T-testi
Kontrol ve hasta ilk ölçüm 

karşılaştırması
T                P

İlk değerlendirme
Ort. (SD)

İzlem
Ort. (SD)

T-testi
T                  P

Premorbid IQ
WAIS-R genel bilgi 11,4 (3,4) 10,9 (3,4) 1,317 0,20 11,5 (2,3) -0,218 0,83

Dikkat
WAIS-R sayı dizisi 6,7 (2,4) 6,6 (1,6) 0,436 0,67 8,7 (2,6) -2,666 0,01

Yürütücü işlevler
Kavram oluşturma ve zihinsel esneklik

WAIS-R benzerlikler 9,7 (3,3) 10  (3,6) -0,361 0,73 10,0 (2,0) -0,324 0,77
WKET tamamlanan kategori 5,2 (1,4) 5,2 (1,6) 0,198 0,84 6,0 (0,2) -2,982 0,01
WKET perseveratif hata 13,5 (12,4) 15 (14,3) -0,668 0,51 7,3 (2,8) 2,864 0,01

Tepkiyi ketleyebilme
Stroop düzeltme sayısı 0,8 (0,8) 1,2 (0,8) -1,514 0,15 0,3 (0,6) 2,945 0,01

Set değiştirme
İST B-A 44,6 (29,9) 32,3 (18,9) 1,991 0,07 27,7 (7,5) 3,155 0,01

Akıl yürütme
WAIS-R resim tamamlama 6,4 (2,6) 6,8 (2,5) -1,500 0,17 9,4 (2,1) -3,779 0,01

Soyutlama
WAIS-R yargılama 11,9 (2,4) 11,6 (3,6) 0,297 0,77 11,7 (2,4) 0,218 0,83

Bellek
İşlem belleği

WAIS-R Aritmetik 9 (3,6) 9,6 (2,8) -1,209 0,24 10,3 (3,8) -1,377 0,17
İÜSHST 46,6 (8,5) 48,6 (8,7) -1,351 0,20 48,5 (6,5) -0,881 0,38

Sözel bellek
WMS mantıksal bellek 10 (3,4) 10 (3,1) -0,057 0,96 17,3 (4,9) -6,517 0,01

Diğer bilişsel işlevler
Görsel-uzaysal beceriler

WAIS-R küplerle desen 8,7 (3,1) 9,4 (2,6) -1,903 0,07 8,9 (2,7) -0,323 0,75
Psikomotor hız

WAIS-R Şifre 7,8 (2,7) 7,6 (2,8) 0,486 0,63 9,9 (2,9) -2,838 0,01
WKET: Wisconsin Kart Eşleme Testi, WAIS-R: Wechsler Yetişkinler İçin Zeka Testi-Düzeltilmiş, İÜSHST: İşitsel Üçlü Sessiz Harf Sıralaması Testi, İST: İz Sürme Testi, WMS: Wechsler 
Bellek Ölçeği.
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farklı bulunmamıştır (p=0,73). WKET Tamamlanan Kategori 
ortalama puanları (5,2±1,4 ve 5,2±1,6) ve Perseveratif Hata 
ortalama puanlarında (13,5±12,4 ve 15±14,3) da ilk ve iz-
lem değerleri arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (sırayla 
p=0,84, p=0,51).

Tepkiyi Ketleyebilme

Stroop Testi düzeltme sayısı ortalamaları ilk değerlendirmede 
0,8±0,8, izlemde 1,2±0,8 olarak hesaplanmış ve farklı bulun-
mamıştır (p=0,15).

Set Değiştirme 

İST B-A puanı ilk değerlendirmede ortalama 44,6±29,9 ve iz-
lemde ortalama 32,3±18,9 olarak hesaplanmış ve aradaki fark 
anlamlı bulunmamıştır (p=0,07). 

Akıl Yürütme

WAIS-R Resim Tamamlama alt testi puanlarında ilk ve iz-
lem değerleri arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (sırayla 
6,4±2,6 ve 6,8±2,5, p=0,17).

Soyutlama

İlk ve izlem değerlendirmelerindeki WAIS-R Yargılama alt 
testi puanları anlamlı farklı bulunmamıştır (sırayla 11,9±2,4 
ve 11,6±3,6, p 0,77).

Bellek
İşlem Belleği

WAIS-R Aritmetik alt testi ve İÜSHST puanlarında ilk ve 
izlem değerlendirmeleri arasında anlamlı farklılık bulunma-
mıştır (WAIS-R Aritmetik alt testi ilk değerlendirmede 9±3,6 
ve izlemde 9,6±2,8, p=0,24; İÜSHST ilk değerlendirmede 
46,6±8,5 ve izlemde 48,6±8,7, p=0,20).

Sözel Bellek

WMS-R Mantıksal Bellek toplam puan ortalamaları ilk de-
ğerlendirmede 10±3,4, izlemde ise 10±3,1 olup farklı değildir 
(p=0,96).

Diğer Bilişsel İşlevler
Görsel-Uzaysal Beceriler

WAIS-R Küplerle Desen alt testi puanı ilk değerlendirmede 
8,7±3,1, izlemde ise 9,4±2,6 olup farklı değildir (p=0,07).

Psikomotor Hız

WAIS-R Şifre alt testi puanlarında ilk ve kontrol değerlen-
dirmeleri arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (sırayla 
7,8±2,7 ve 7,6±2,8, p=0,63).

TARTIŞMA

Bu çalışmada BB’si olan tek ilaçla izlemdeki remisyondaki 
hastaların bilişsel işlevleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmış 
ve BB’si olan hastaların bilişsel işlevleri uzunlamasına de-
ğerlendirilmiştir. BB grubu WKET Tamamlanan Kategori 
ve Perseveratif Hata, İST B-A, Stroop, WMS-R Mantıksal 
Bellek, WAIS-R Sayı Dizisi, WAIS-R Şifre ve WAIS-R Resim 
Tamamlama testlerinde sağlıklı kontrollere göre daha kötü  
bilişsel işlevsellik düzeyi sergilemiştir. Diğer yandan her iki 
grubun WAIS-R Aritmetik, Küplerle Desen, Yargılama, 
Benzerlikler ve İÜSHST test puanları benzer bulunmuştur. 
BB grubunun tüm test puanları zaman içinde farklılık göster-
memiştir. BB grubu sağlıklı kontrol grubuna oranla yürütücü 
işlevleri değerlendiren testlerin hemen hepsinde; bellek, dik-
kat ve diğer bilişsel alanları değerlendiren testlerin ise bazıla-
rında  daha kötü işlevsellik düzeyi göstermiştir. Bu bulgular 
BB’si olan tek ilaçla izlemdeki remisyondaki hastaların bilişsel 
işlevlerinin sağlıklı kontrollere göre daha kötü olduğu hipote-
zimizi desteklerken, BB grubunun zaman içinde bilişsel işlev 
bozukluğunun artmış olacağı hipotezimizi desteklememek-
tedir. Çalışmamızın bulguları literatürdeki diğer izlem çalış-
malarının bulgularıyla uyumludur (Mur ve ark. 2008, Depp 
ve ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008, Torres ve ark. 
2014) ve literatürdeki tekli ilaçla izlemdeki hastaların bilişsel 
işlevlerinin süreçteki değişimlerine ilişkin bilgi boşluğunun 
giderilmesinde katkı sağlamaktadır.

BB ile kontrol grubu arasında bilişsel işlev farklılıkları eşik 
altı duygudurum belirtileri ile ilişkili olabilir. Her ne kadar 
remisyon döneminde olsalar da hasta grubunun duygudurum 
belirtileri kontrol grubunun duygudurum belirtilerinden an-
lamlı olarak daha fazladır. Benzer biçimde hasta grubunun 
başlangıçtaki ve izlemdeki duygudurum belirtilerinin farklı 
olmaması da bilişsel işlevlerin izlemde farklı saptanmamasının 
açıklaması olabilir. 

Mann Wrabel ve arkadaşlarının (2011) metaanalizine göre 
eğitim seviyesinin yüksek oluşu ile bilişsel işlev bozukluğu 
ters orantılı olarak ilişkilidir. Mann Wrabel ve arkadaşlarının 
(2011) yorumu erken başlayan ve prognozu kötü olan bipo-
lar bozukluğun eğitime olanak vermemesi, dolayısıyla yüksek 
eğitimlilerde hastalığın daha iyi seyirli olduğu ve bu nedenle 
bilişsel işlev bozukluğunun daha az görüldüğü yönündedir. 
Bu çalışmada izlem grubunun eğitim seviyesinin yüksek oluşu 
ve zaman içinde bilişsel işlevlerin stabil kalması Mann Wrabel 
ve arkadaşlarının (2011) metaanaliz bulguları ve yorumu ile 
örtüşmektedir. Çalışma bulgularına göre monoterapi ile iz-
lemde olan hastaların daha iyi prognoza sahip olup bilişsel 
işlevlerinin görece korunduğu öne sürülebilir. Yine bu has-
taların uzun dönemde iyilik hallerinin sürmesi ve yeni atak 
olmaması / sayısının az olması bu hasta grubunun iyi prog-
nozlu olduğunun göstergeleri olarak kabul edilebilir. Yazıhan 
ve arkadaşlarının (2015) izlem çalışmasında manik dönemle 
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iyileşme dönemi karşılaştırıldığında dikkat, bellek ve öğrenme 
işlevlerinde yetersizliklerin olduğu bildirilmiştir. Yeni atakla-
rın özellikle şiddetli mani ataklarının bilişsel işlevlerde bo-
zulma yarattığı öne sürülebilir. Çalışmamızın bulguları da 
izlem grubunda yeni atak olmaması / sayısının az olmasının 
bilişsel işlevlerin korunmasında etkili olabileceği düşüncesini 
desteklemektedir. Torres ve arkadaşları (2014) işlem hızı ve 
yürütücü işlevlerin zaman içinde doğrusal bir gelişme kaydet-
tiklerini bildirmişler ve alkol/madde kötüye kullanımı öyküsü 
olmayanlar ile antipsikotik tedavisi kesilenlerde ise daha iyi 
gelişme gösterdiğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda biliş-
sel işlevlerin zamanla sabit kalması örneklemde alkol/madde 
kullanımının olmaması ve çoklu tedavilerin uygulanmama-
sı ile de ilişkili olabilir. Bora ve arkadaşlarının çalışmasında 
(2016) BB’de bilişsel işlev bozukluğunun hasta gruplarına 
göre farklı olduğu ileri sürülmüş ve kötü bilişsel işlevlere sahip 
olan hastalar olduğu gibi, iyi bilişsel işlevler gösteren hastala-
rın olduğu alt grupların varlığından da söz edilmiştir. Bizim 
çalışmamızda yer alan hastalar uzun remisyon süreleri ve tekli 
ilaçla tedaviye olanak sağlayan klinik seyirleri nedeniyle iyi 
bilişsel işlev sergileyen alt grubu temsil ediyor olabilir.

Bu çalışmanın güçlü yanları kapsamlı bir bilişsel işlevler de-
ğerlendirmesinin yapılması, BB - bilişsel işlevler ilişkisini et-
kileyebilecek klinik belirti ve çoklu ilaç tedavisi gibi karıştırıcı 
faktörlerin kontrol edilmesi ve bu hastaların bilişsel işlevleri-
nin süreçte yeniden değerlendirilmesidir. Özellikle anksiyete 
belirtilerinin değerlendirilmesiyle diğer çalışmalardan farklılık 
göstermektedir. Örneklem büyüklüğü olarak diğer çalışma-
larla kıyaslandığında oldukça iyi bir örneklem büyüklüğüne 
sahiptir ve değerlendirmelerde uluslararası çalışmalarda kabul 
edilmiş ölçekler kullanılmıştır. Literatürdeki izlem çalışma-
larında iki değerlendirme arasındaki izlem süresinin 1-3 yıl 
aralığında olduğu görülmektedir (Mur ve ark. 2008, Depp 
ve ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008, Lewandowski 
ve ark 2013, Torres ve ark 2014).  Bizim çalışmamızda izlem 
süresinin ortalama 2.4 yıl olması  nedeniyle çalışmamızın bi-
lişsel işlevlerin uzun dönemdeki seyri konusunda aydınlatıcı 
olduğu düşünülmektedir.

Bulguların, örneklem grubunun tekli ilaçla izlemde olan has-
talardan oluşması nedeni ile bu özelliklere sahip hastalara ge-
nellenebileceği; olasılıkla da iyi prognozlu hasta grubuna ge-
nellenebilirken, kötü prognozlu hastaların bilişsel işlevlerine 
ilişkin yorum yapılmasına olanak vermediği söylenebilir. 

Kontrol grubunun izlem verilerinin olmaması da çalışmamı-
zın kısıtlılıklarındandır. Çalışmanın bir diğer sınırlılığı izlem 
süresinin her hastada aynı olmamasıdır. Yine, her ne kadar 
hastalar tek ilaç kullanıyor olsalar da bilişsel işlevler - ilaç et-
kileşimi kontrol edilememiştir. Örneklemin küçük olması 
nedeniyle ilaç gruplarına göre bilişsel işlevler karşılaştırıla-
mamıştır. Çalışmanın bir diğer sınırlılığı ise izlem boyun-
ca iki değerlendirme arasındaki döneme ilişkin klinik (atak 
dönemleri ve tedavinin tekli veya çoklu ilaçla sürdürüldüğü) 

bilgilerin tartışmalı olmasıdır. İzlem boyunca hastaların atak 
geçirmiş olabilecekleri ve ek psikotrop kullanmış olabilecek-
leri akla gelmektedir. Ancak kayıtlardan ve hastalardan elde 
edilen bilgiler doğrultusunda arada geçirilen atakların çok az 
olduğu veya olmadığı görülmektedir; hastaneye yatış, mani ve 
hipomani dönemlerinin sayıları ilk ve izlem değerlendirmele-
ri arasında farklı olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık göstermemektedir. Çalışmamızda bilişsel işlevlerin 
mevcut durumunu koruması bu hasta grubunun görece iyi 
klinik seyir gösterdiğini ve genel olarak tekli ilaçla tedavileri-
nin sürdürülebildiğini düşündürtmektedir.

Bundan sonraki çalışmalarda özellikle farklı ilaçlarla izlemde 
olan hastaların bilişsel işlevlerinin uzunlamasına araştırılması, 
eşlik eden eşik altı depresyon ve anksiyete belirtilerinin bilişsel 
işlevlerle ilişkinin araştırılması ve bilişsel işlev, genetik ve nö-
ro-görüntüleme çalışmalarının birbiri ile korele yürütülmesi 
bilimsel yazına katkı sağlayabilir.
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