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Tek Ilagla Remisyondaki Bipolar Bozukluk Hastalarinda
Bilissel Islevler: Bir Izlem Calismasi
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OZET

Amag: Bipolar bozuklukta (BB) bilissel kusurlarin varligs ve siirecte art-
ugt birgok kesitsel caligma tarafindan desteklenmektedir. Ancak bulgu-
larin yorumlanmasindaki énemli giicliikler izlem ¢alismalarinin sinirh
sayida olmast ve ¢oklu ilag tedavilerinin roliiniin diglanamamasidir. Bu
caligmanin amaci tek ilagla remisyonda olan BB hastalarinin biligsel is-
levlerinin kesitsel olarak saglikli kontrollerle kargilagtirilmasi ve BB’si
olan hastalarin bilissel islevlerinin uzunlamasina incelenmesidir.

Yéntem: En az 1 ay boyunca tek ilagla remisyonda olan 27 BB hastasinin
biligsel islevleri (premorbid IQ, dikkat, yiiriitiicii islevler, bellek, gorsel-
uzaysal beceriler ve psikomotor hiz) 35 saglikli kontrolle kargilastirilmig
ve hasta grubu ortalama 18 ay (6-77 ay) sonra tekrar degerlendirilmistir.

Bulgular: BB grubu bilissel islevlerden dikkat, kavram olusturma ve zi-
hinsel esneklik, tepkiyi ketleyebilme, set degistirme ve akil yiiriitmeyi
iceren yiiriitiicii islevler, sozel bellek ve psikomotor hiz alanlarinda kon-
trol grubuna gére daha kotii performans gésterirken ilk ve izlem deger-
lendirmelerinde farklilik gostermemistir.

Sonug: Tek ilagla izlemde ve remisyondaki BB hastalarinin biligsel is-
levlerinin kesitsel olarak saglikli kontrollerle kiyaslandiginda bozuk ol-
dugu, izlemde ise bilissel islevlerin ayn1 diizeyde seyrettigi saptanmustir.
Biligsel islevlerin siiregte bozulma géstermemesi hastalarin iyi gidisli bir
grubu temsil etmeleriyle iliskili olabilecegi gibi tekli ilagla tedavinin
biligsel islevler iizerinde olumsuz bir etki olusturmadigs biciminde de
yorumlanabilir. Ancak bilissel islevlerde bozulmanin daha uzun zaman
dilimlerinde ortaya cikabilecegi de akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar Bozukluk, biligsel islev, 6timi, tek ilag,

uzunlamasina 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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GiRis
Remisyondaki Bipolar Bozuklugu (BB) olan hastalarin bilis-
sel islevlerini degerlendiren metaanaliz calismalart BB'de re-
misyon déneminde bilissel islev bozuklugu oldugunu 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 bulgularina gore remisyon
doneminde kelime bellegi, dikkat ve yiiriitiici islev bozuk-
lugu bulunmaktadir (Bourne ve ark. 2013). Artan bilgi biri-
kimine ragmen, bu alandaki veriler kesitsel nitelikteki ¢alis-
malara dayanmakeadir (Sentiirk ve ark. 2007, Mann Wrabel
ve ark. 2011) ve BB ile biligsel islev bozuklugu iliskisini in-
celeyen izlem ¢aligmalarina gereksinim duyulmakeadir (Bora
ve ark. 2016). Ancak BB - biligsel islev bozuklugu iliskisini
inceleyen izlem calismalari sinirli sayidadir (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, Yazihan ve
ark. 2015).

BB’si olan hastalarin sizofrenisi olan hastalarla ve saglikls
kontrollerle karsilagtirildigy iki izlem caligmasinda (Depp ve
ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008) biligsel islevlerin
saglikli kontrollerden daha iyi oldugu bildirilmistir. Depp
ve arkadaglarinin calismasinda (2008) hasta gruplarinin bi-
lissel islevleri arasinda fark bulunmazken, diger caligmada
(Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008) BB grubunun sizofreni gru-
buna oranla daha iyi biligsel islevsellik diizeyine sahip oldu-
gu bildirilmigtir. S6z konusu ¢aligmalarda uzunlamasina de-
gerlendirmede ise BB grubunun bilissel islevlerinde iyilesme
saptanmugtir (Depp ve ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark.
2008). Lewandowski ve arkadaslarinin (2013) sizofteni, sizo-
affekeif bozukluk ve psikotik 6zellikli BB tanili hastalarla yi-
ritttiikleri calismada ise biligsel islevlerin tiim tani gruplarinda
bozuk oldugu ve izlemde klinik belirtilerdeki diizelmelere
ragmen bilissel islevlerin birgok alaninda diizelmenin olma-
digs bildirilmistir.

Balanza-Martinez ve arkadaslarinin (2005) ¢alisma bulgulari-
na gore BB’si olan hastalarin biligsel islevleri zaman i¢inde de-
gisiklik gostermemekeedir. Mur ve arkadaglarinin (2008) ¢a-
lismasinda da BB grubunda yiiriitiicii islevler, dikkat ve islem
hizi kontrollere gore bozuk bulunurken bu bozulma zamanla
devamlilik gdstermekeedir.

Kesitsel caligmalardan elde edilen veriler biligsel islev bozuk-
lugunun zaman icinde artugmni distindiirtmektedir. Ancak
caligmalarin kesitsel nitelikte olmasi bu sonuca ulagilmasinda-
ki en 6nemli ydntemsel engeldir. Dahasi izlem ¢aligmalarinin
bulgulart bu kaniyr desteklememektedir. Sinirli sayidaki iz-
lem caligmalarinin bulgular: tutarlilik gostermemekle birlikte
BB’si olan hastalarin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda bi-
lissel islev bozuklugu gosterdigi; ancak bu bozulmanin zaman
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icinde sabit kaldigt yontindedir. Dahasi Torres ve arkadaglart
(2014) yeni tant konmus BB hastalarinin saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda bircok bilissel islevde tutarlt bicimde daha
kot performans gosterdiklerini; fakat islem hizi ve yiiriitiici
islevlerin zaman icinde iyilesme gosterdigini bildirmislerdir.
Alkol/madde kotiiye kullanimi 8ykiisii olmayanlarin ve an-
tipsikotik tedavisi kesilenlerin biligsel islevlerinin ise daha iyi
gelisme gosterdigi bildirilmigtir (Torres ve ark. 2014). Diger
yandan bilissel islev bozuklugunun klinik ve farmakoterapo-
tik unsurlardan etkilenmedigini bildiren izlem ¢alismalart
da bulunmakeadir (Mur ve ark. 2008, Depp ve ark. 2008,
Lewandowski ve ark. 2013). Kesitsel calismalarin degerlendi-
rildigi gorece giincel bir metaanalizde ise 6timik BB hastala-
rinda, biligsel islev bozuklugu ile klinik ve farmakoterapotik
unsurlar arasinda iliski bulundugu; ancak biligsel islevlerdeki
bozulmanin bu unsurlarla tam olarak agiklanamayacag ileri
siiriilmiistiir (Bourne ve ark. 2013).

[zlem galigmalarinin bulgularindaki bu farkliliklarin nedeni
aragtirmalara 6timik olmayan (Depp ve ark. 2008, Tabares-
Seisdedos ve ark. 2008, Lewandowski ve ark. 2013) ve ¢coklu
tedavi protokolleri ile izlenen hastalarin dahil edilmesi (Depp
ve ark. 2008, Tabares-Seisdedos ve ark. 2008, Lewandowski
ve ark. 2013, Torres ve ark. 2014); dolayisiyla BB-biligsel
islevler iliskisinde etkili olabilecek klinik 6zellikler ve teda-
vi modellerinin, 6zellikle ¢oklu ilag tedavilerinin karistirict
etkilerinin kontrol edilmemesi olabilir. Martino ve arkadas-
lar1 (2009) olgularin kullandiklar: ilaglara iligkin bilgiye yer
vermeksizin kullanilan ilaglarin bilissel islevler tizerindeki et-
kilerinin diglanamadigini ve bunun ¢alismanin bir sinrliligt
oldugunu bildirmiglerdir. Bir diger ¢alismada ise (Bonnin ve
ark. 2010) coklu ilag kullaniminin calismanin temel sinirli-
liklarindan biri oldugu bildirilmis ve ¢oklu ila¢ kullaniminin
sadece duygudurum diizenleyicilerle sinirli olmadigi, anti-
depresan, antipsikotik ve anksiyolitiklerden olusan esitli ila¢
gruplarini igerdigini belircmistir. Mur ve arkadaglart (2008)
ise sadece lityum kullanan hastalari incelemiglerdir. Chaves
ve arkadaglart (2011) ise duygudurum belirtilerindeki degi-
sim ile bilissel islevlerin degisimi arasindaki iliskiye odaklan-
muglar ve depresif belirtilerin sozel akicilikla iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Benzer bi¢cimde Yazihan ve arkadaslar1 (2015)
da duygudurum belirtileri biligsel islevler arasindaki iliskiye
odaklandiklari ¢aligmada 9 erkek hastanin manik ve 6timik
donemdeki bilissel islevlerini incelemisler ve manik dénemde
dikkat, bellek ve dgrenmenin 6timik déneme oranla bozuk
oldugunu bildirmislerdir. Duygudurum belirtileri ile bilissel
islevler iligkisini aragtiran calismalar (Chaves ve ark. 2011,
Yazihan ve ark. 2015) izlem calismalari olmakla birlikte 6ti-
mik hastalarin biligsel islevlerinin zaman icindeki degisimine
iligkin bilgi sunmamaktadr.

Yazindaki bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismanin amaci; tek ilagla
izlemde olan remisyondaki BB hastalarinin biligsel islevlerinin
saglikli kontrollerle karsilastirilmast ve BB’si olan hastalarin



biligsel islevlerinin uzunlamasina incelenmesidir. Bu calis-
mada BB’si olan tek ilagla izlemdeki remisyondaki hastalarin
biligsel islevlerinin saglikli kontrollere gére daha kotii olacagt
ve zaman iginde biligsel islev bozuklugunun artmis olacagt hi-
potezleri test edilmisgtir.

YONTEM
Orneklem

Orneklem tek duygudurum dengeleyici (DDD) veya atipik
antipsikotik (AP) ilagla (n= 27) bir aydan uzun siire remis-
yonda kalmis olan BB hastalar1 (BB I grubu, n=24 ve BB 1I
grubu, n=3) ile norolojik ve psikiyatrik hastaligi bulunmayan
saglikli kisilerden (kontrol grubu, n=35) olusmaktadir.

Daha onceki calismalarimizda (Sentiirk ve ark. 2007,
Cankorur Sentiirk ve ark. 2016) yer alan ve izlemleri devam
eden hastalarimiza (n=55) bu proje kapsaminda ulagilmus;
ancak hastalarin manik ya da depresif donemde olmalari
(n=8), arastirma olgiitlerini kargilamamalart (n=9), calisma-
ya kaulmay: kabul etmemeleri (n=11) veya lojistik sorunlar
(n=16) nedeniyle ¢alismaya bu gruptan 11 hasta dahil edil-
mistir. Orneklemi olusturan diger hastalar (n=16) iki farkls
{iniversite hastanesinde izlemde olan hastalardan olugmak-
tadir. Deneklerin degerlendirmelerini yapan yazar (H.D.)
hastalarin bulundugu merkezlere seyahat etmis ve farkl: iki
zaman diliminde ilk ve izlem degerlendirmelerini yapmustir.
Kullanilan ila¢ dagilimi sdyledir: Licyum 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 bagvuran ve bu merkezde calisan saglikls
kisilerden gonillillik esasina dayanilarak olusturulmustur.

Calismaya son bir yil icinde Elektrokonvulsif terapi (EKT)
gormils, son {i¢ ay icinde depo AP tedavisi uygulanmus, alkol
veya madde kullanimi olan; demans, mental retardasyon gibi
biligsel islevleri etkileyebilecek herhangi bir hastaligt veya ila¢
kullanimi olan ve anksiyete bozuklugu disinda ek psikiyat-
rik tanist bulunan hastalar dahil edilmemistir. Etik kurul izni
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragturmalar Degerlendirme Komisyonundan alinmistr.

Sosyodemografik ve Klinik Degerlendirme Araglar:

Kaulimeilarin sosyodemografik bilgileri; klinik ozelliklerd,
hastalik seyirleri ve ila¢ kullanim &ykiileri Sosyodemografik
Bilgi Formu ile degerlendirilmigtir. DSM-IV eksen I tanila-
1t DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 Igin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (The Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis I Disorders, SCID-I) ile konulmustur (Corapgioglu ve
ark. 1999).

Calismamizda remisyondaki hastalarda rezidiiel duygudu-
rum belirtilerinin degerlendirilmesinde Hamilton Depresyon

Degerlendirme C)lgegi (HDDO) (Williamss 1978, Akdemir
veark. 2001) ve Young Mani Degerlendirme C)lgegi (YMDO)
(Young ve ark. 1978, Karadag ve ark. 2002) kullanilmig; hem
YMDO, hem de HDDO puanlart 7’nin altina diistiigiinde
hastanin remisyona girdigi kabul edilmistir. Remisyonda ol-
dugu belirlenen hastalar 1 ay sonra yeniden degerlendirilmis
ve dahil edilme dl¢iitlerini kargilayanlar ¢alismaya alinmugtir.
[lk 6lgiimii yapilmis; ancak calisma siirecinde atak gegirdigi
veya coklu ilaca gecildigi belirlenen hastalar calismadan ¢ika-
rilmustir. {zlem degerlendirmesinde remisyon siirelerine iliskin
bilgiler hastalarin kendilerinden ve hastane kayitlarindan elde
edilmistir. Biligsel islevleri etkileyebilecek diger psikiyatrik be-
lirtiler Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO)
(Hamilton 1959, Yazict ve ark. 1998) ve Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (KPDO) (Overall ve Gorham 1962,
Soykan 1990) ile degerlendirilmistir. Ilaglarin yol agabilecegi
motor yavaslik nedeniyle bilissel islevler tizerindeki olast et-
kilerini kontrol etmek amaciyla Birlesik Parkinson Hastaligt
Derecelendirme Olgegi-Motor Alt Olgegi (BPHDO-M) kul-
lanidmistir (Post ve ark. 2005).

Biligsel Islev Degerlendirmesi
Premorbid IQ

Premorbid IQ nun degerlendirilmesinde Wechsler Yetiskinler
igin Zeka Olgegi Gozden Gegirilmis Formu (Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised, WAIS-R) Genel Bilgi alt testi kul-
lanidmistir (Weschler 1981, Atkinson ve ark 1989). Bu testin
IQ degerlendirmesinde genel olarak kabul goren WAIS-R
Kelime alt testine tercih edilmesinin nedeni Kelime alt testi
puanlarinin biligsel bozuklugu oldugu tahmin edilen hasta
gruplarinda premorbid biligsel islevleri yansitmayabilmesidir
(Russel ve ark. 2000).

Dikkat

Dikkatin degerlendirilmesinde WAIS-R Say1 Dizisi alt testi
kullanilmistir (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989).

Yiiriitiicii iglevler

Kavram Olusturma ve Zihinsel Esneklik

Kavram olusturma Wisconsin Kart Esleme 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
kullanilarak degerlendirilmistir.

Tepkiyi Ketleyebilme

Tepkiyi ketleyebilme becerisinin degerlendirilmesinde Stroop
Testi (Golden 1978) kullanilmistir. Algisal kurulumu, degisen
istekler dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda degistirebil-
me kolayligini; alisilmig bir davranis driinciisiini bastirabilme
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ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme yetenegini ortaya
koyan (Spreen ve Strauss 1998) testin farkli formlart bulun-
maktadir. Bu calismada kullanilan form, Karakas ve arkadas-
lar1 (1999) tarafindan uyarlanan TBAG formudur.

Set Degistirme

Set degistirme becerileri 1z Siirme Testi (IST) (Reitan ve
Wolfson 1985) kullanilarak degerlendirilmistir. IST A ve B
olarak iki bsliimden olusur. A bslimii dikkat, gorsel tarama
ve motor hiza bagimliyken (Spreen ve Strauss 1998), B boli-
mii bunlara ek olarak set degistirme becerilerinin gostergesi-
dir (Libon ve ark. 1994). Bu ¢alismada set degistirme becerisi
her iki béliimii tamamlama siiresinin farkina dayali olan ve
hiz bilegeninin etkisini ortadan kaldiran B-A puani kullanila-
rak dlciilmiistiir (Holtzer ve ark. 2005).

Akl Yiiriitme

Akil yirtitme becerisinin - degerlendirilmesinde  WAIS-R
Resim Tamamlama alt testi (Weschler 1981, Atkinson ve ark.
1989) kullanilmustir.

Soyutlama

Soyutlama ise WAIS-R Yargilama alt testi (Weschler 1981,
Atkinson ve ark. 1989) kullanilarak degerlendirilmistir.

Bellek

Islem belleginin degerlendirmesinde WAIS-R Aritmetik alt
testi (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989) ile Isitsel Uclii
Sessiz Harf Stralamasi Testi IUSHST) (Brown 1958, Anil ve
ark. 2003) kullanidmustir. TUSHST de performans; kisa siireli
bellege, dikkati ayr1 gorevlere boliistiirmeye (divided atten-
tion, attention allocation) ve ¢evrimici (online) bilgi isleme
kapasitesine baglidir (Anil ve ark. 2003). Egitimden nispeten
bagimsiz olmast 6nemli bir avantajdir. Sézel bellegin deger-
lendirmesinde ise Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu
(Wechsler Memory Scale-Revised, WMS-R) Mantiksal Bellek
alt testi (Wechsler 1987) kullanilmistir. Bu test bellegin 6l-
clilmesi konusunda en kapsamli ve psikometrik bakimdan en
gelismis dleme aract olarak gosterilmektedir.

Diger biligsel iglevler

Gorsel-Uzaysal Beceriler Gorsel-uzaysal beceriler WAIS-R
Kiiplerle Desen alt testi kullanilarak degerlendirilmistir
(Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989).

Psikomotor Hiz

Psikomotor hizin degerlendirmesinde WAIS-R Sifre alt testi
kullanidmigtir (Weschler 1981, Atkinson ve ark. 1989).
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Uygulamalar; néropsikolojik degerlendirme egitimi ve de-
neyimi olan bir klinik psikolog (H.D.) tarafindan yiiriiciil-
miistiir. Biligsel islevlerin degerlendirmesi 2 saat kadar siir-
mistiit. Degerlendirmeler sabah saatlerinde yapilmistur.
Néropsikolojik testler her denege ayni sira ile uygulanmustur.
Degerlendirmeciye klinik 6zellikler ve kullanilan ilaglar hak-
kinda bilgi verilmemistir. Biitiin biligsel islev test puanlart
diizeltilmis puanlar olarak bildirilmistir. BB grubu ile kont-
rol grubunun karsilagtirilmasinda BB grubunun ilk degerlen-
dirmedeki verileri kullanilmustir. {lk degerlendirme ile izlem
degerlendirmesi arasinda gegen siireler 6 ile 77 ay arasinda
degismekte olup ortancasi 18 aydir (6 ay n=3; 7-11 ay n=8;
1-2 yil n=6, 2-4 yil n=3, 4-7 yil n=7).

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 15.0 programut ile yapilmistir. BB
grubu ile kontrol grubu degerlerinin karsilasturilmasinda
Bagimsiz Gruplar T-testi; BB grubunun ilk degerleri ile izlem
degerlerinin karsilastirilmasinda Eslestirilmis Gruplar T-testi
kullanilmus ve gruplar arasi fark analizlerinde anlamlilik 6l¢ii-
til p<0.05 kabul edilmigtir.

BULGULAR

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

Bipolar ve kontrol gruplari, yas ve egitim siiresi bakimindan
benzerdir. Ortalama yas (ve aralik) BB grubunda 36,6+11,1
(18-63), kontrol grubunda 37,8+9,4 (22-61) (p=0,64) ve or-
talama egitim siireleri sirasiyla 13,2+4,3 ve 12,9229 yildir
(p=0,80). BB grubunun %56,7si, kontrollerin %40,01 ka-
dindir (p<0,01) (Tablo 1).

BB grubunun HDDO puanti ilk degerlendirmede ortalama
3,7£3,5 iken kontrol grubunun puan ortalamalar1 1,8+1,6
olup, kontrol grubunun depresyon puanlart anlamli olarak
daha diisiiktiir (p<0,01). Benzer bigimde HADO puanlar
strastyla ortalama 7,0+4,0 ve 1,6+1,7 olup kontrol grubun-
da anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,01). Ortalama YMDO
degerleri de kontrol grubunda (0,0+0,0) hasta grubuna gére
(1,3+2,7) anlamli olarak daha diistiktiir (p<0,01) (Tablo 1).

Bipolar Bozukluk ve kontrol gruplarinin biligsel
islevlerinin karsilagtirilmasi

Premorbid IQ
BB ve kontrol gruplarinin ortalama WAIS-R Genel Bilgi alt

testi puani sirayla 11,4+3,4 ve 11,5+2,3 olup her iki grup ara-
sinda anlamli farklilik gdstermemektedir (p=0,83) (Tablo 2).

Dikkat

WAIS-R Say1 Dizisi alt testi performanst BB grubunda kont-
rol grubununkinden bozuk bulunmustur (sirayla; 6,72,4 ve
8,7£2,6, p<0,01) (Tablo 2).



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

Bipolar bozukluk Kontrol ve hasta ilk
Kontrol L
Degiskenler i . : .(n=27) : (n=35) olgiim kar§1la:§t1rmas1
Ik degerlendirme Izlem T testi T-testi
Ort. (SD) Ort. (SD) t P Ort. (SD) t P

Yas 36,6 (11,1) 39,1 (11,8) -6,061 0,01 37,8 (9,4) -0,473 0,64
Egitim stiresi (y1l) 13,2 (4,3) 13,2 (4,3) 12,9 (2,9) 0,258 0,80
Hastalik siiresi (ay) 141,0 (138,2) 167,9 (141,6) -4,676 0,01
Hastaneye yatus say1st 1,1 (0,9) 1,3 (1,2) -1,295 0,21
Hastaligin baslangic yas: 23,4 (8,3) 23,4 (8,3)
Gegirilen depresyon sayist 3,7 (4,6) 3,7 (4,7) -0,170 0,87
Gegirilen mani sayist 1,4 (1,4) 1,5 (1,7) -0,698 0,49
Gegirilen hipomani sayist 2,2 (4,6) 2,5 (4,7) -1,558 0,14
HDDO 3,7 (3,5) 4,0 (3,4) -0,331 0,74 1,8 (1,6) 2,921 0,01
HADO 7,0 (4,0) 8,0 (4,0) 1,129 0,28 1,6 (1,7) 6,827 0,01
YMDO 1,3 (2,7) 1,6 (2,1) -0,685 0,50 0,0 (0,0) 2,756 0,01
KPDO 3,9 (5,0) 5.4 (3,5) -1,381 0,18
BPHDO-M 2,6 (2,3) 3,9 (3,7) -1,824 0,08

HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HADO: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi, YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi, KPDO: Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi, BPHDO-M: Bitlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi-Motor Muayene.

Yiiriitiicii iglevler

Kavram Olusturma ve Zihinsel Esneklik

WAIS-R Benzerlikler alt testi puanlarinda BB ve kont-
rol gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmazken (sirayla
9,7+3,3 ve 10,0£2,0, p=0,75), WKET Tamamlanan Kategori
ve Perseveratif Hata alt testlerinde BB grubunun performansi
kontrol grubununkinden bozuk bulunmustur. BB grubunda
kontrol grubuna gore Tamamlanan Kategori sayist daha dii-
stk (strastyla 5,3+1,4 ve 6,0£0,2, p<0,01), Perseveratif Hata
say1st daha ytiksektir (strastyla 13,5£12,4 ve 7,3+2,8, p<0,01)
(Tablo 2).

Tepkiyi Ketleyebilme

Stroop Testi'ndeki diizeltme sayisinin diisiikliigiiyle deger-
lendirilen ketleme becerisi, kontrol grubunda daha iyi bu-
lunmustur (diizeleme sayist BB grubunda 0,8+0,8, kontrol
grubunda 0,3+0,6, p<0,01) (Tablo 2).

Set degistirme

IST B-A puanina gére set degistirme becerileri BB grubunda
daha distikeiir (BB grubunda 44,6+29,9, kontrol grubunda
27,7£7,5, p<0,01) (Tablo 2).

Akl yiiriitme

WAIS-R Resim Tamamlama alt testi puanlari kontrol gru-
bunda BB grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulun-
mustur (sirayla 9,422,1 ve 6,4£2,6 p<0,01) (Tablo 2).

Soyutlama

WAIS-R Yargilama alt testi puanlarinda BB ve kontrol grup-
lart arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (strayla 11,9+2,4
ve 11,7£2,4, p=0,82) (Tablo 2).

Bellek
i§lem Bellegi

WAIS-R Aritmetik alt testi ve [USHST puanlarinda BB ve
kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(WAIS-R Aritmetik alt testi BB grubunda 9,1+3,6, kont-
rol grubunda 10,3+3,8, p=0,18; [USHST BB grubunda
46,618,5, kontrol grubunda 48,516,5, p=0,38) (Tablo 2).

Sozel Bellek

WMS-R Mantiksal Bellek toplam puan ortalamalart BB gru-
bunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dusgtikeiir
(strayla 10+3,4 ve 17,3+4,9, p<0,01) (Tablo 2).

Diger Biligsel Iglevler
Gorsel-Uzaysal Beceriler

WAIS-R Kiiplerle Desen alt testi puanlarinda BB ve kont-
rol gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamugur (sirayla
8,7+3,1 ve 8,9+2,7, p=0,75) (Tablo 2).

Psikomotor Hiz

WAIS-R Sifre alt testi puanlarit BB grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (sirayla 7,9+2,7
ve 9,9+2.9, p<0,01) (Tablo 2).

Bipolar Bozukluk Grubunun ilk ve izlem

Degerlendirmelerindeki Sosyodemografik ve
Klinik Ozellikleri

BB grubunun yas ortalamalar ilk degerlendirmede 36,6+11,1
iken izlemde 39,1+11,8dir (p<0,01). Ortalama HDDO
ve HADO puanlari her iki degerlendirmede de (sirayla
3,7+3,5; 4,0£3,4 ve 7,0+4,0; 8,0+4,0) farkli bulunmamistir
(p=0,74; p=0,28). Benzer bicimde ortalama YMDO degerleri
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TABLO 2. Bipolar Bozukluk ve Kontrol Gruplarinin Biligsel Islevleri.

Bipolar bozukluk Kontrol T-testi
o Tl el : : (n=27) (n=35) Kontrol ve hasta ilk 6l¢iim
Ilk degerlendirme Izlem T-testi kargilagtirmast
Ort. (SD) Ort. (SD) T P Ort. (SD) 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
Dikkar

WAIS-R say1 dizisi 6,7 (2,4) 6,6 (1,6) 0,436 0,67 8,7 (2,6) -2,666 0,01
Yiiriitiicii islevler
Kavram olusturma ve zibinsel 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 diizeltme say1st 0,8 (0,8) 1,2 (0,8) -1,514 0,15 0,3 (0,6) 2,945 0,01
Set degistirme

IST B-A 44,6 (29,9) 32,3 (18,9) 1,991 0,07 27,7 (7,5) 3,155 0,01
Aberl yiiriitme

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 yargilama 11,9 (2,4) 11,6 (3,6) 0,297 0,77 11,7 (2,4) 0,218 0,83
Bellek
Islem bellegi

WAIS-R Aritmetik 9 (3,6) 9,6 (2,8) -1,209 0,24 10,3 (3,8) -1,377 0,17

[USHST 46,6 (8,5) 48,6 (8,7) -1,351 0,20 48,5 (6,5) -0,881 0,38
Sézel bellek

WMS mantiksal bellek 10 (3,4) 10 (3,1) -0,057 0,96 17,3 (4,9) -6,517 0,01
Diger biligsel islevier
Gorsel-uzaysal beceriler

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

WAIS-R Sifre 7,8 (2,7) 7,6 (2,8) 0,486 0,63 9,9 (2,9) -2,838 0,01

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi, WAIS-R: Wechsler Yetiskinler Icin Zeka Testi-Diizeltilmis, [USHST: Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamast Testi, IST: Iz Siirme Testi, WMS: Wechsler

Bellek Olcegi.

(ilk degerlendirmede 1,3+2,7 ve izlemde 1,6+2,1) arasindaki
fark anlamli degildir (p=0,50). Ortalama KPDO toplam pu-
anlari ilk degerlendirme (3,9+5,0) ile izlemde (5,4+3,5) an-
lamls farklilik gostermemistir (p=0,18). Benzer bicimde orta-
lama BPHDO-M puanlari da ilk degerlendirme (2,622,3) ile
izlemde (3,9%3,7) anlamli farklilik géstermemistir (p=0,08)
(Tablo 1).

[lk hastalik atag: iizerinden gecen ortalama siire ilk deger-
lendirmede 141,0£138,2 ay iken izlemde 167,9+141,6 ay-
dir (p<0,01). Gegirilmis depresyon, mani ve hipomani sa-
yilari ortalamalart her iki degerlendirmede anlamli farkl

bulunmamistir.

Tekli ilagla izlemdeki remisyon siireleri ilk degerlendirmede
en az 1 ay; izlem degerlendirmelerinde ise en az 6 ay ve en
fazla 92 ay olarak belirlenirken ortanca deger 18 ay olarak

saptanmigtir.

Lityum karbonat ve sodyum valproat kan diizeyleri ilk de-
gerlendirmede (sirasiyla 0,7£0,1 ve 73,78,1) ve izlemde
(strasiyla 0,7£0,1 ve 66,3+14,1) terapdtik doz araliginda
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saptanmugstir ve iki degerlendirme arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (sirastyla p=0,59, p=0,42).

Bipolar Bozukluk Grubunun Biligsel Islevlerinin Ik ve
Izlem Degerlerinin Kargilagtirilmast

Premorbid IQ

BB grubunun WAIS-R Genel Bilgi alt testi puan ortalama-
lart ilk (11,4+3,4) ve izlem (10,9+3,4) degerlendirmelerinde
(p 0,20) farkli bulunmamistr.

Dikkat

BB grubunun ilk ve izlem degerlendirmelerindeki ortalama
WAIS-R Sayt Dizisi alt testi puanlart arasinda anlamli fark
bulunmamisur (sirastyla 6,7+2,4 ve 6,6+1,6, p=0,67).

Yiiriitiicii Islevler

Kavram Olusturma ve Zihinsel Esneklik

Sirastyla ilk ve izlem degetleri olmak iizere ortalama WAIS-R
Benzerlikler alt testi puanlart (9,7£3,3 ve 10£3,6) anlamli



farkli bulunmamistr (p=0,73). WKET Tamamlanan Kategori
ortalama puanlari (5,2+1,4 ve 5,2+1,6) ve Perseveratif Hata
ortalama puanlarinda (13,5+12,4 ve 15+14,3) da ilk ve iz-
lem degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (sirayla
p=0,84, p=0,51).

Tepkiyi Ketleyebilme

Stroop Testi diizeltme sayist ortalamalari ilk degerlendirmede
0,8+0,8, izlemde 1,2+0,8 olarak hesaplanmis ve farkli bulun-
mamuistir (p=0,15).

Set Degistirme

IST B-A puant ilk degerlendirmede ortalama 44,6+29,9 ve iz-
lemde ortalama 32,3+18,9 olarak hesaplanmis ve aradaki fark
anlamli bulunmamistr (p=0,07).

Akl Yiiriitme

WAIS-R Resim Tamamlama alt testi puanlarinda ilk ve iz-
lem degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamugtir (sirayla
6,4£2,6 ve 6,8%2,5, p=0,17).

Soyutlama

Ik ve izlem degerlendirmelerindeki WAIS-R Yargilama alt
testi puanlari anlamli farkls bulunmamisur (sirayla 11,9+2,4
ve 11,6£3,6, p 0,77).

Bellek
Islem Bellegi
WAIS-R Aritmetik alt testi ve [USHST puanlarinda ilk ve
izlem degerlendirmeleri arasinda anlamli farklilik bulunma-
migtir (WAIS-R Aritmetik alt testi ilk degerlendirmede 9+3,6
ve izlemde 9,6+2,8, p=0,24; IUSHST ilk degerlendirmede
46,618,5 ve izlemde 48,6£8,7, p=0,20).

So6zel Bellek

WMS-R Mantiksal Bellek toplam puan ortalamalar: ilk de-
gerlendirmede 10+3,4, izlemde ise 10£3,1 olup farkli degildir
(p=0,96).

Diger Biligsel Iglevler
Gorsel-Uzaysal Beceriler

WAIS-R Kiiplerle Desen alt testi puani ilk degerlendirmede
8,7%3,1, izlemde ise 9,4+2,6 olup farkli degildir (p=0,07).

Psikomotor Hiz

WAIS-R Sifre alt testi puanlarinda ilk ve kontrol degerlen-
dirmeleri arasinda anlamli farklilik bulunmamugur (sirayla
7,8+2,7 ve 7,6£2,8, p=0,63).

TARTISMA

Bu calismada BB’si olan tek ilagla izlemdeki remisyondaki
hastalarin biligsel islevleri saglikli kontrollerle karsilastirilmas
ve BBsi olan hastalarin bilissel iglevleri uzunlamasina de-
gerlendirilmistir. BB grubu WKET Tamamlanan Kategori
ve Perseveratif Hata, IST B-A, Stroop, WMS-R Mantiksal
Bellek, WAIS-R Say1 Dizisi, WAIS-R Sifre ve WAIS-R Resim
Tamamlama testlerinde saglikli kontrollere gore daha kotii
biligsel islevsellik diizeyi sergilemistir. Diger yandan her iki
grubun WAIS-R Aritmetik, Kiiplerle Desen, Yargilama,
Benzerlikler ve TUSHST test puanlari benzer bulunmustur.
BB grubunun tiim test puanlari zaman icinde farklilik goster-
memistir. BB grubu saglikli kontrol grubuna oranla yiiriitiicii
islevleri degerlendiren testlerin hemen hepsinde; bellek, dik-
kat ve diger biligsel alanlari degerlendiren testlerin ise bazila-
rinda daha kot islevsellik diizeyi gdstermistir. Bu bulgular
BB’si olan tek ilagla izlemdeki remisyondaki hastalarin biligsel
islevlerinin saglikli kontrollere gore daha kotii oldugu hipote-
zimizi desteklerken, BB grubunun zaman icinde biligsel islev
bozuklugunun artmis olacag hipotezimizi desteklememek-
tedir. Calismamizin bulgulart literaciirdeki diger izlem calig-
malarinin bulgulariyla uyumludur (Mur ve ark. 2008, Depp
ve ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008, Torres ve ark.
2014) ve literatiirdeki tekli ilagla izlemdeki hastalarin biligsel
islevlerinin siirecteki degisimlerine iliskin bilgi boslugunun
giderilmesinde katk: saglamakrtadir.

BB ile kontrol grubu arasinda bilissel islev farkliliklar esik
altt duygudurum belirtileri ile iliskili olabilir. Her ne kadar
remisyon doneminde olsalar da hasta grubunun duygudurum
belirtleri kontrol grubunun duygudurum belirtilerinden an-
lamli olarak daha fazladir. Benzer bi¢imde hasta grubunun
baslangictaki ve izlemdeki duygudurum belirdlerinin farkls
olmamasi da biligsel islevlerin izlemde farkli saptanmamasinin
aciklamasi olabilir.

Mann Wrabel ve arkadaslarinin (2011) metaanalizine gore
egitim seviyesinin yliksek olusu ile biligsel islev bozuklugu
ters orantili olarak iligkilidir. Mann Wrabel ve arkadaslarinin
(2011) yorumu erken baglayan ve prognozu kétii olan bipo-
lar bozuklugun egitime olanak vermemesi, dolayisiyla yiiksek
egitimlilerde hastaligin daha iyi seyirli oldugu ve bu nedenle
biligsel islev bozuklugunun daha az goriildigii yontindedir.
Bu ¢alismada izlem grubunun egitim seviyesinin yiiksek olusu
ve zaman icinde biligsel islevlerin stabil kalmast Mann Wrabel
ve arkadaglarinin (2011) metaanaliz bulgular1 ve yorumu ile
ortiismektedir. Calisma bulgularina gore monoterapi ile iz-
lemde olan hastalarin daha iyi prognoza sahip olup biligsel
islevlerinin gorece korundugu 6ne siiriilebilir. Yine bu has-
talarin uzun donemde iyilik hallerinin siirmesi ve yeni atak
olmamasi / sayisinin az olmast bu hasta grubunun iyi prog-
nozlu oldugunun gostergeleri olarak kabul edilebilir. Yazihan
ve arkadaglarinin (2015) izlem calismasinda manik dénemle

231



iyilesme dénemi karsilastirildiginda dikkat, bellek ve 6grenme
islevlerinde yetersizliklerin oldugu bildirilmistir. Yeni atakla-
rin ozellikle siddetli mani ataklarinin biligsel islevlerde bo-
zulma yaratug one siiriilebilir. Calismamizin bulgulart da
izlem grubunda yeni atak olmamasi / sayisinin az olmasinin
biligsel islevlerin korunmasinda etkili olabilecegi diistincesini
desteklemektedir. Torres ve arkadaslart (2014) islem hizi ve
yuriitiici islevlerin zaman icinde dogrusal bir gelisme kaydet-
tiklerini bildirmigler ve alkol/madde kotiiye kullanimi éykiisii
olmayanlar ile antipsikotik tedavisi kesilenlerde ise daha iyi
gelisme gosterdigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda bilis-
sel iglevlerin zamanla sabit kalmasi 6rneklemde alkol/madde
kullaniminin olmamasi ve ¢oklu tedavilerin uygulanmama-
st ile de iligkili olabilir. Bora ve arkadaglarinin calismasinda
(2016) BB'de bilissel islev bozuklugunun hasta gruplarina
gore farkli oldugu ileri stirtilmiis ve kot biligsel islevlere sahip
olan hastalar oldugu gibi, iyi bilissel islevler gosteren hastala-
rin oldugu alt gruplarin varligindan da soz edilmistir. Bizim
calismamizda yer alan hastalar uzun remisyon siireleri ve tekli
ilagla tedaviye olanak saglayan klinik seyirleri nedeniyle iyi
biligsel islev sergileyen alt grubu temsil ediyor olabilir.

Bu ¢alismanin giilii yanlar1 kapsamli bir biligsel islevler de-
gerlendirmesinin yapilmasi, BB - biligsel islevler iliskisini et-
kileyebilecek klinik belirti ve coklu ilag tedavisi gibi karistirict
faktorlerin kontrol edilmesi ve bu hastalarin bilissel islevleri-
nin siiregte yeniden degerlendirilmesidir. Ozellikle anksiyete
belirtilerinin degerlendirilmesiyle diger calismalardan farklilik
gostermektedir. Orneklem biiyiikliigii olarak diger ¢aligma-
larla kiyaslandiginda oldukea iyi bir érneklem biyiikliigiine
sahiptir ve degerlendirmelerde uluslararasi ¢alismalarda kabul
edilmis 6lcekler kullanilmistir. Literatiirdeki izlem calisma-
larinda iki degerlendirme arasindaki izlem siiresinin 1-3 yil
araliginda oldugu goérilmektedir (Mur ve ark. 2008, Depp
ve ark. 2008, Tabarés-Seisdedos ve ark. 2008, Lewandowski
ve ark 2013, Torres ve ark 2014). Bizim ¢aligmamizda izlem
stiresinin ortalama 2.4 yil olmast nedeniyle ¢alismamizin bi-
lissel islevlerin uzun dénemdeki seyri konusunda aydinlatict
oldugu disiintilmektedir.

Bulgularin, 6rneklem grubunun tekli ilagla izlemde olan has-
talardan olugsmasi nedeni ile bu 6zelliklere sahip hastalara ge-
nellenebilecegi; olasilikla da iyi prognozlu hasta grubuna ge-
nellenebilirken, kotii prognozlu hastalarin biligsel islevlerine
iliskin yorum yapilmasina olanak vermedigi soylenebilir.

Kontrol grubunun izlem verilerinin olmamast da ¢aligmami-
zin kisitliliklarindandir. Calismanin bir diger sinirliligi izlem
stiresinin her hastada ayni olmamasidir. Yine, her ne kadar
hastalar tek ilag kullaniyor olsalar da bilissel islevler - ilag et-
kilesimi kontrol edilememistir. Orneklemin kiiciik olmas
nedeniyle ilag gruplarina gore bilissel islevler karsilastirila-
mamugtr. Calismanin bir diger sinurliligy ise izlem boyun-
ca iki degerlendirme arasindaki déneme iliskin klinik (atak
dénemleri ve tedavinin tekli veya ¢oklu ilagla stirdiiriildiigii)
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bilgilerin tartismali olmasidir. Izlem boyunca hastalarin atak
gecirmis olabilecekleri ve ek psikotrop kullanmis olabilecek-
leri akla gelmektedir. Ancak kayitlardan ve hastalardan elde
edilen bilgiler dogrultusunda arada gegirilen ataklarin ¢ok az
oldugu veya olmadigi goriilmekeedir; hastaneye yats, mani ve
hipomani dénemlerinin sayilart ilk ve izlem degerlendirmele-
ri arasinda farkli olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermemektedir. Calismamizda bilissel islevlerin
meveut durumunu korumast bu hasta grubunun gérece iyi
klinik seyir gdsterdigini ve genel olarak tekli ilagla tedavileri-
nin stirdiiriilebildigini distindiiremekeedir.

Bundan sonraki calismalarda &zellikle farkli ilaglarla izlemde
olan hastalarin biligsel islevlerinin uzunlamasina arastirilmast,
eslik eden esik alts depresyon ve anksiyete belirtilerinin biligsel
islevlerle iliskinin arastirilmast ve biligsel islev, genetik ve no-
ro-goriintiileme ¢aligmalarinin birbiri ile korele yiiriitiilmesi
bilimsel yazina katk: saglayabilir.
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