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Bipolar Bozuklukta Bilissel Belirtilerin Dogasi ve Onemi

Dr. Emre BORA?, Dr. Simavi VAHIiP?, Dr. Fisun AKDENiz3

Ozet / Abstract

Amag: Bu yazida, bipolar bozuklukta gorilen bilissel belirtilerin dogasi ve hastalik degiskenleri, tedavi, ek tani,
genetik risk, beyin goriintiileme bulgulari gibi diger faktorlerle iliskisine yonelik kanitlari gézden gegirmek amag-
lanmistir.

Yontem: Bipolar bozuklukta remisyonda gozlenen bilissel islev bozukluklarini inceleyen galismalar gézden gegi-
rilmistir. Daha sonra, bu bulgularin yukarida bahsedilen faktorlerle iliskisini inceleyen galismalar ele alinmistir.
Bulgular yorumlanirken, kendi calismalarimizdan elde edilen verilerden de yararlaniimistir.

Bulgular: Bipolar bozuklukta, yurutiicu islevler, bellek ve dikkat gibi alanlardaki sorunlar iyilik dénemlerinde de
strmektedir. Hastalik donem sayisi ve siiresi, bellek bozuklugunun ve psikomotor yavaslamanin siddetiyle iliskili
gorlilmektedir. Ancak bilissel belirtiler hastaligin baslangicinda da mevcuttur. Bipolar bozuklugu olan bireylerin
saglikli akrabalarinda da bilissel bozukluklar saptanmistir. Bipolar bozuklukta bilissel bozukluk, frontal korteks, sin-
gulat korteks gibi beyin bolgelerinin islevsel ve belki de yapisal anomalisiyle iliskilidir. Birkag yeni ¢alisma, bipolar
bozuklukta bilissel belirtiler ve bazi genetik varyasyonlar arasinda bir iliski bildirmistir.

Sonug: Bipolar bozuklukta biligsel belirtilerin varligi artik yaygin olarak kabul gérmektedir. Ancak, bilissel belirtile-
rin norobiyolojik ve klinik karsiliklarina iliskin veriler halen kisitlidir. Bipolar bozuklukta biligsel bozuklugun hastalik
riskiyle iligkisini inceleyen daha gok galismaya ihtiyag vardir. Genetik galismalar hentiz emekleme asamasindadir.
Beyin goriintliileme galismalarinda da birgok geliskili sonug bildirilmistir. Bu konuda ilerleme kaydetmek igin, farkli
beyin gorintileme teknikleri ve genetik yontemlerin, daha 6zgll ve sosyal-emosyonel yetileri de hedefleyen bi-
lissel gorevlerle birlikte kullaniimasi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, bilis, gorintileme, genetik

SUMMARY: The Role and Importance of Cognitive Symptoms in Bipolar Disorder

Objective: Our aim was to review evidence of the role of cognitive deficits in bipolar disorder and their relationship
to other factors, such as disorder variables, treatment, additional diagnoses, genetic risk, and brain imaging
findings.

Method: Studies that examined cognitive dysfunction in bipolar disorder and its relationship to the variables of
clinical, genetic, and bipolar disorder subtypes, as well as neuro-anatomical and neuro-functional evidence have
been reviewed. Findings from our own studies have also been used while conducting the review.

Results: In bipolar disorder, deficits in executive functions, memory, and attention persist in the euthymic state.
The number of episodes and the course of the disorder seem to be related to the severity of memory dysfunction
and psychomotor slowness. However, symptoms of cognitive dysfunction are present at the onset of the disorder.
Moreover, cognitive dysfunction has been observed in the healthy relatives of bipolar disorder patients. Cognitive
dysfunction in bipolar disorder is associated with functional and possibly structural anomalies in some parts of the
brain, such as the frontal and cingulate cortex. Some recent studies reported a relationship between symptoms of
cognitive dysfunction and genetic variations in bipolar disorder.

Conclusion: Today, the presence of cognitive deficits in bipolar disorder is widely accepted; however, evidence
of the neurobiological and clinical correlates of cognitive symptoms is still limited. More studies are needed to
investigate the relationship between cognitive dysfunction in bipolar disorder and risk. Genetic studies are just
now amending our body of knowledge. There have been many conflicting results reported by brain imaging
studies. Different brain imaging approaches and genetic methods should be used with more specific cognitive
and social-emotional tasks for increasing our knowledge about the nature of cognitive deficit in bipolar disorder
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GiRis

Kraepelin sizofreniyi islevsellik kaybinin siirekli ol-
dugu ve yikimla seyreden ilerleyici bir bozukluk, manik
depresif hastalig1 sadece hastalik donemlerinde islevsellik
kaybina yol acan dongiisel bir hastalik olarak tanimla-
mustir (Kraepelin 1904). Bilissel islev bozuklugu sizofreni
disinda, sizotipal kisik bozuklugu dahil olmak iizere si-
zofreni yelpazesinde (spektrum) yer alan tiim bozukluk-
larda ve sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarin-
da gosterilmistir (Cadenhead ve ark. 1999, Gooding ve
Tallent 2002, Keri ve Janka 2004, Snitz ve ark. 2000).
Sizofrenide biligsel belirtilerin siddeti islevsellik kaybi
(Bora ve ark. 2006b, Green 2006) ve hastaligin kétii gidi-
siyle (Silverstein ve ark. 1994) iliskilendirilmistir.

Bipolar bozuklukta (BP) da bazi biligsel belirtilerin
olabilecegi uzun siiredir bilinse de, Kraepelin'ci goriistin-
de etkisiyle BP'da bilissel belirtilerin hastalik dénemlerine
ozgii, manik ve depresif belirtilere ya da motivasyonla il-
gili etkenlere ikincil oldugu diistiniiliiyordu. Son yillarda,
BPda iyilik (remisyon) déneminde de bilissel bozuklu-
gun stirdiigiinii gosteren veriler hizla artmistir (Cavanagh
ve ark. 2002, Clark ve ark. 2002, Robinson ve ark. 20006).
Ancak BPda saptanan bilissel bulgularin anlami ve dogast
yeterince bilinmemektedir.

Bu gozden gecirme yazisinda, dncelikle, BPda iyilik
déneminde yuritici islevler, bellek, psikomotor hiz ve
dikkat yetilerini inceleyen ¢alismalar, kendi bulgularimiz-
la birlikte 6zetlenmis ve daha sonra biligsel bozukluklarin
manik ve depresif semptomatolojiyle ve hastalik riskiyle
iligkisi tartugtlmigtr (1. boliim). Bu boliim icin bir ¢alis-
mamizda (Bora ve ark. 2007) BP hastalarininda sapta-
nan bilissel bozukluklarin etki boyutlar: hesaplanmustr.
Daha sonra 2007 mayis ayinda segilen anahtar sozciik-
lerin (bipolar disorder, mania, neurocog*, cog*, neu-
ropsych*, MRI, PET, genet*) kombinasyonlariyla yapilan
PUBMED taramasi sonucunda 1996'dan beri yayinlanan
ve ve BP'da biligsel islev bozuklugunun dogasini incele-
yen caligmalar sistematik olarak gozden gecirilmistir (2.
boliim). Bu boliime dahil edilme kriterleri: (1) BPda yii-
riitlicii islevler, bellek, dikkat ve psikomotor hiz alanlarin-
dan en az birisinde performansi 6lgmeye yonelik testlerin
uygulanmast ve (2) Bu testlerdeki performansla beyin
gortntiileme, genetik, hastalik alttipi, BP riski, komor-
bidite, hastalik seyri gostergeleri arasindaki iliskiyi incele-
mesidir. BPda, sosyal bilis, emosyon tanima, karar verme
testleri, genel zeka gibi alanlarda gériilen bozukluklar bu
calismanin kapsami disinda birakilmustr.

Bu yazinin amaglari: (1) BP’da bilissel belirtilerin do-
gasini, seyrini, hastalik alttipi, tedavi ve madde kétiiye
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kullanimu ile iligkisini (2) BP'da biligsel belirtilerin beyin
gortintiileme bulgulari, genetik bulgularla iliskisini goz-
den gegirmektir.

Bipolar bozuklukta bilissel belirtiler

Bipolar bozuklukta remisyon déneminde bilissel
islev bozukluk

Bellek

BP hastalarinda iyilik déneminde saptanan biligsel
belirtilerden en 6nemlilerinden biri sézel bellek bozuk-
lugudur (Cavanagh ve ark. 2002, Bearden ve ark. 2001,
Robinson ve Ferrier 2006). Ayrica gorsel bellek bozuk-
lugu bildiren ¢aligmalar da vardir (Deckersbach ve ark.
2004). Sozel bellek icin en sik kullanilan degerlendirme
araglar, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Auditory
Verbal Learning Test) ve Kaliforniya Sozel Ogrenme Testi
(California Verbal Learning Test)'dir. Bu testlerde, denek-
lere anlik bellek kapasitesinin (5-9 kelime) tizerinde bir sa-
yida kelime okunur (15-16 kelime) ve listenin okunmast
bitince hastalardan bu kelimeleri tekrar etmesi istenir. Bu
islem birkag kez tekrarlanir ve deneklerin performansinin
sozel bgrenmeyi yansittugi diisiiniiliir. Ogrenme asamast
sonrasi, deneklerin liste okunmaksizin kelimeleri akildan
tekrarlamasi (erken hatirlama) istenilir. Daha sonra bas-
ka testlere gecilir, fakat bir siire sonra denekten tekrar bu
kelimeleri tekrarlamasi istenilir (ge¢ hatrlama). En son
olarak dencklere listede olan ve olmayan kelimeler verilir
ve listede olan kelimeleri se¢mesi istenilir (tanima). lyilik
donemindeki BP hastalarinin sézel bellek bozuklugu go-
rece belirgin (orta-biiyiik etki boyutu) olarak bildirilmek-
tedir. Robinson ve arkadaglarinin (2006) yayinladiklar:
bir metaanalizde BP hastalarinda s6zel 6grenme bozuk-
lugunun etki boyutu (Cohen D) 0.9, erken ve ge¢ haur-
lama icin Cohen D skoru 0.7 olarak saptanmigtir. Cohen
D skorunun 0.8 ve iizeri bulunmasi biiyiik etki boyutu-
na, 0.5-0.8 arast olmast orta etki boyutuna isaret eder.
Bu derlemede etki boyutunun biiytikligii bipolar gru-
bunda bilissel bozuklugun siddetini gostermektedir. Biz
bir ¢alismamizda, bu bulgulara benzer sekilde (6grenme
puani disinda) orta biiyiikliikte etki boyutlar: (6grenme,
erken haturlama ve ge¢ haurlama icin sirastyla 0.56, 0.70
ve 0.61) saptadik (Bora ve ark. 2007). Bizim ¢alismamiz-
da, bipolar bozuklukta 6grenme bozuklugu Robinson ve
ark. (2006) metaanalizlerine aldiklari 10 ¢alismada bildi-
rilenden (etki boyutlart 0.74-1.06) daha az siddetliyken,
haurlama puanlart ¢ok benzerdi. Bu sonu¢ caligmalar
arasindaki 6rneklem farkliliklariyla ilgli olabilir, 6rnegin
bizim calismamizda hastalarin son hastalik déneminden
(episod) beri gegen siire ¢ok daha uzundu.



TABLO 1. Bipolar Bozuklukta Hastalik Siirecinin Bilissel islevlere Etkisini inceleyen Calismalar.

Calisma Orneklem . 'C')It;illen Depresif dénem Manik dénem Ha"stall.k

sayl bilissel alanlar Sayisi sayisl suresi
Van Gorp ve ark. 1998 13 BP, 12 BP+Alkol B,Y, - B,Y -
Krabbendam ve ark. 2000 22 BP (10BP1, 12 BP Il) B, Y - - -
Rubinsztein ve ark. 2000 18 BP | Y - - -
El_Badri ve ark. 2001 25BP | BY -
Zubieta ve ark. 2001 15BP | Y, PH Y Y -
Cavanagh ve ark. 2002 20BP | B - B B
Clark ve ark. 2002 30BPI B, DS, Y BY B, DS B)Y
Deckersbach ve ark 2004 30BPI B B B B
Martinez-Aran 2004a a4 ot;TrI;:n(?kd;PpreSIf, B,Y, PH B Y
Martinez-Aran 2004b 40 BP | B,Y, PH - B B, PH
Clark ve ark. 2005 15 BP (biri BP 11) DS @ ® =
Kiessepa ve ark 2005 26 BP | B, DS, Y, PH - - -
Frangou ve ark. 2005 44 BP | Y Y
Thompson ve ark 2005 63 BP (dokuzu BP I1) B,Y, PH, DS Y - Y, PH
Goswami ve ark 2006 37 BP B,Y,PH Y Y -
Kolur ve ark 2006 30 BP Y, DS, PH -
Torrent ve ark. 2006 38BPI,33BPIl B, Y, PH B, Y, PH
Senturk ve ark. 2007 28 BP | B,Y - B -
Bora ve ark. 2007 65 BP | B, DS, Y, PH PH PH PH
B: Bellek, DS: Dikkatin stirdirtlmesi, Y: yuruttcu islevler, PH: psikomotor hiz, “-“= iliski yok

Yiiriitiicii islevler

BP’un iyilik déneminde biligsel bozukluk belirti-
lerinden bir digeri yiiriitiicii islevlerdeki bozuklukeur.
Yiiriitiicii islev bozuklugu kavrami altnda, calisan bel-
lek (working memory) (Watson ve ark. 2006), bilissel
esneklik (cognitive flexibility) (Zubieta ve ark. 2001,
Bora ve ark. 2005), interferansa karst koyabilme, plan-
lama gibi frontal lobun aktif katkisini gerektiren gesitli
biligsel yetilerde bozukluklar bildirilmistir (Bearden ve
ark. 2001, Quarashi ve ark. 2002, Thompson ve Ferrier
2006). Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Cart
Sorting Test), Stroop, sozel akicilik ve Iz siirme B testi
bu amacla en sik kullanilan testler arasindadir. WKET
biligsel esneklik ve bir dl¢tide ¢alisan bellek kapasitesini
degerlendiren bir testtir. En sik bildirilen WKET puan-
lar1 tamamlanan kategori sayist (kag degisik kurala gore
gerekli yanit sayisinin tamamlandigt) ve perseverasyon
sayisidir (yanit kuralinin degismis olmasina kargin, de-
negin onceki kurala gore verdigi yanitlar). Stroop testi

secici dikkati degerlendiren bir testtir ve bazi puanlari,
ozellikle interferans puani, frontal loblarla ilgili bir yeti
olan-baskin yanitin bastirilma bagarisint degerlendirir. Iz
siirme B testinde, olgudan bir rakamindan alfabenin ilk
harfine gitmesi buradan ikinci sayiya sonra ikinci har-
fe gitmesi ve bu sekilde devam etmesi istenir. Bu testin
psikomotor hiz ve dikkat diginda, frontal islevlere de du-
yarliligi vardir. Robinson ve ark. (2006) sirastyla yiiriitii-
cii iglevler i¢in etki boyutlarini, WKET de tamamlanan
kategori sayist icin 0.62, perseverasyon sayist icin 0.76,
Stroop interferans puant i¢in 0.63 ve iz siirme B testi
icin 0.78 olarak hesaplamislardir. Bizim ¢alismamizda da
yliriitiici islevlerde benzer etki boyutunda performans
distkligi saptanmustir; WKET tamanlanan kategori
sayist igin 0.60, perseverasyon sayist 0.55 igin, [z siirme
B testi 0.79 igin ve stroop interferans skoru icin 0.69
olarak hesaplanmistir (Bora ve ark. 2007).

Dikkatin suirdiiriilmesi

BP’un iyilik doneminde dikkati ¢eken bagka bir
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TABLO 2. Bipolar Bozuklukta Biligsel Islev Bozuklugunun Dogasini Beyin Gériintiileme Yéntemleriyle inceleyen Calismalar.

Calisma Orneklem Yontem

Sonug

Blumberg ve ark. 1999 5 manik, 6 6timik BP, 5 SK

Sax ve ark. 1999 17 akut mani, 12 SK

So ve ark. 2000 26 BP (poliklinik)
Krabbendam ve ark. 2000 22 otimik BP, 22 SK

Curtis ve ark. 2001 5BPI,5SK

36 BP (11 manik,

PET-s6zel akicilik

SPT-MRI korelasyon

Noropsikolojik test
bataryasi-MRI korelasyon
Ak made lezyonu

bilissel islevler arasi iliski

fMRI-s6zel akicilik

Manide |, rostral ve orbital
Frontal aktivasyon

BP: SPT performansi- frontal ve hippokam-
pal hacim arasi ters iligki

Sag hippokampus artmis hacim ile bilissel
islev bozuklugu arasinda iligki

iliski yok
BP artmis frontal aktivasyon

Manik BP sag ventral frontal,, depresif sol

Blumb k 2003 fMRI-st

UmRerg ve ar 10 depresif), 20 SK stroop ventral frontal q* aktivasyon
Blumberg ve ark 2003b 10 BP, 10 SK fMRI-stroop BP sol putamen ve talamus > aktivasyon
Adler ve ark. 2004 15 otimik BP, 15 SK FMRI-CB BP, frontopolar, temporal lob, bazal ganglia

12 BP | erkek (Aile

Chang ve ark. 2004 dykilsii +, 10 SK

Gruber ve ark. 2004 11 stabil BP, 10 SK
Monks ve ark. 2004 12 otimik BP 1, 12 SK
Strakowski ve ark 2004 10 otimik BP, 10 SK

Altshuler ve ark. 2005 11 manik, 13 SK

fMRI-uzamsal CB gorevi
fMRI-stroop

fMRI-CB gorevi
fMRI-SPT

fMRI- Go- NoGo

ve talamusta aktivasyon

BP On singulat, sol putamen/talamus, sol
DLFK artmig aktivasyon

BP I DLFK aktivasyon, | sag singulat
aktivasyon

BP iki yonlii frontal, temporal,

Parietal hipoaktivasyon

BP 1 limbik, paralimbik ve ventrolateral
PFK aktivasyon

Manide sag orbitofrontal

aktivasyon daha az belirgin

Adler ve ark. 2005 11 BP+DEHB FMRI-basit dikkat K.omorbld DFHB éZé.Im}§ medial frontal ve
15 BP singulat aktivitesi iligki

Dunn ve ark. 2005 9 BP, 9 SK |PI|E§T<_|§|PT izl S EL ] Fark yok

Strakowski ve ark 2005 16 otimik BP, 16 SK fMRI-Stroop BP oksipital " aktivasyon, orta frontal

girus, temporal lob | aktivasyon

Brooks ve ark. 2006 8 BP-depresyon PETSPT BP:.komlsyon—azalmls DLFK aktl}/asyonu. Ye ‘
27 sk omisyon-azalmis subgenual aktivasyon iligki

Deckersbach ve ark. 2006 8 BP, 8 SK PET-s6zel 6grenme Sol DLFK |, azalmis aktivasyon

Kronhaus ve ark. 2006 10 remisyon BP, 11 SK

Roth ve ark. 2006 11 BP, 11 SK

Zimmermann ve ark 2006 27 BP, 22 SK

Lagopoulos ve ark. 2007 10 otimik BP, 10 SK fMRI-CB

fMRI-stroop
fMRI-Stroop

MRI-ylruticu islev iligki

BP orbital-medial PFK |, azalmis aktivasyon

BP azalmis sag orta ve inferior frontal girus

Rostral ve subgenual singulat gri madde
—WCST, beyaz madde iz B iliski
BP frontal hipoaktivasyon

SK: saglikl kontrol, fMRI: functional magnetic resonance imaging, DLFK: dorsolateral frontal korteks, PFK: prefrontal korteks, PET: pozitron emisyon tomografisi,

CB: galisma bellegi, SPT: stirekli performans testi.

biligsel belirti, Siirekli Performans Testlerinde (SPT;
Continous performance test) saptanan sorunlardir.
SPT’de denege test siiresince bilgisayar ekraninda bir
uyarana (6rnegin, A dan sonra X harfinin gelmesi) yanit
vermesi ve diger harflere yanit vermemesi istenir. Testin
bir ¢ok farkls tipi vardir ve uygulama siireleri de fark-
lidir. Denegin hedef uyarana yanit vermemesi omisyon
hatasi, hedef olmayan uyarana yanit vermesi komisyon
hatasi olarak tanimlanir. Hedef saptama giicliigii (omis-
yon hatast) BP'da SPT ile iyilik déneminde en sik sapta-
nan bulgudur. Buna karsin, az sayidaki ¢alismadaysa, BP
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hastalarinin iyilik dénemindeki SPT performanslarini
kontrollerden farkli bulmamustir (Bozikas ve ark. 2005).
Robinson ve ark. (2006) SPT degiskenleri icin sinyal is-
leme teorisine gdre omisyon ve komisyon hatalarindan
ortak bir puan hesaplamuglardur, sozel bellek ve yiiriitiicti
islevlere gore daha kiigiik, orta biyiiklitkte bir etki boyu-
tu (Cohen D skoru 0.5-0.6 arasi) bildirmislerdir. Clark
ve ark. (2002) gore SPT’de hedef saptama giicliigii iyilik
déneminin en belirgin biligsel islev bozuklugudur. Bizim
bulgularimizda BP'da dikkati siirdiirme giicliigii oldugu
fikrini desteklemektedir ve ayrica orijinal olarak hedef



yanita degiskenlikte bir arts oldugunu gostermekeedir.
Bizim bulgularimiza gére BP hedef saptama giicliigiiniin
etki boyutu hedef saptama giicliigii (omisyon) i¢in 0.9,
yanlis alarm (komisyon) i¢in 0.55 ve degiskenlik skoru
i¢in 0.70 olarak saptanmustir (Bora ve ark. 2007). Puan
hesaplamadaki yontem farkliliklar1 ve farkli SPT’lerin
farkli psikometrik 6zellikleri nedeniyle, sonuglar ara-
sinda dogrudan bir karsilagtirma yapmak zordur. Farkls
SPT testlerinin zorluk dereceleri birbirinden cok fark-
lidir. Ornegin, hedefin karmasik olmast, galisan bellek
yikiinii artirabilir. Ayrica, bizce sinyal iseme teorisine
yapilan etki boyutu hesaplamalari tartgmalidir. Bu yon-
temde hem omisyon hem komisyon hatalarindan yarar-
lanarak bir skor hesaplanir ancak BP’da 6timik dénemde
sadece hedef saptama giicligii (artmis omisyon hatasi)
gozlenmektedir (Clark ve Goodwin 2004). Hedef sap-
tama gligliigii ayr1 olarak skorlandiginda, BP'da biiyiik
etki boyutunda bir bozukluk saptanmaktadir (Clark ve
ark. 2002; Bora ve ark. 2007).

Psikomotor hiz

Bazi caligmalarda BP'da iyilik doneminde psiko-
motor hizda yavaglamanin stirdiigii gorilmistir ve
Robinson ve ark. (2006) Iz Siirme A (Trail Making A)
testi i¢in etki boyutunu 0.5 olarak bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda Iz Siirme A Testi icin etki boyutu 0.65
olarak saptanmisur (Bora ve ark. 2007).

Hastalik doneminin biligsel belirtilere etkisi
Manik dénemin etkisi

SPT yanlig alarm say1st 6timik hastalarda normal de-
neklerle esit sayida saptanirken, manik dénemde yanlis
alarm sayisi belirgin derecede artmakeadir (Bora ve ark.
2006). Ayrica 6timik hastalarda gozlenen hedef saptama
giicliikleri manik dénemde siddetlenmektedir (Clark ve
Goodwin 2004, Bora ve ark. 2006). Manik dénemde
yanit dnlenmesini (response inhibition) degerlendiren
testlerde sorunlar gézlenmektedir (Murphy ve Sahakian
2001). Dixon ve ark. (2004) BP’ta yiiriitiict islev bozuk-
lugunun manik hastalarda depresif ve 6timik hastalara
gore daha siddetli oldugunu goéstermislerdir. Fleck ve
ark. (2003), manik hastalarda 6timik BP hastalarla ayn1
diizeyde haurlama, ama daha belirgin tanima bozuklu-
gu saptamistir. Bazi calismalarda ise erigkin (Martinez-
Aran ve ark. 2004) ve cocuk hastalarin (Pavuluri ve ark.
2006) manik ve 6timik donemleri arasinda performans
farki saptanmamugstir. Ancak, yine de manik dénemin
daha belirgin frontal islev bozukluguyla iliskili oldugu
sOylenebilir. Géz oniine alinmasi gereken bir etkende,

hastalarin manik donem bulgularinin en siddetli oldu-
gunda calismalara alinamamasidir; bu nedenle gercekte
manik donemde bilissel islev bozuklugu bildirilenden

daha siddetli olabilir.

Depresif donemin etkisi

Bipolar bozuklugun depresif déneminde belirgin
biligsel islev bozuklugu oldugu bilinmektedir. Ancak
bu bozuklugun 6timik hastalardan ne fark: oldugu ye-
terince ¢aligtlmamistir. Rubinsztein ve ark. (2006) BP
depresyonda karar verme testlerinde, daha 6nce 6timik
hastalarda bulamadiklari bir bozukluk saptamiglardir.
Malhi ve ark. (2007) depresif dénemdeki BP hastala-
rinda, 6timik hastalarda saptamadiklar: yiiriitict islev
ve dikkat bozuklugu saptamuglardir. Ancak Stimik ve
depresif dsnemdeki BP hastalar1 dogrudan karsilagtiran
cok az calisma vardir ve depresif hastalarin 6timik hasta-
lardan farkli olmadigs da bildirilmistir (Martinez-Aran
ve ark. 2004). Bazi ¢alismalar depresyon ve mani ara-
sinda bir fark bulmazken (Martinez-Aran ve ark. 2004),
diger caligmalar bipolar depresyondaki bilissel bozuk-
lugun manide gozlenenden daha hafif siddette oldugu
da bildirilmistir (Sweeney ve ark. 2000, Gruber ve ark.
2007). Bu son iki ¢alismaya gére, manide depresyondan
daha belirgin bir frontal islev bozuklugu vardir. Ancak
BP’de depresyon ve maniyle daha ozgil iligkili olan bi-
lissel belirtiler yeterince ilgi odagt olmamustir.

Esikalti duygudurum bulgularinin etkisi

Bipolar bozukluk duygudurumda sik ve ani dalgalan-
malarla seyreden bir ruhsal hastaliktur. Duygudurumdaki
dalgalanmalar depresyon ve mani dénemleri disinda da
siirmektedir. BP'da bilissel yetileri inceleyen bazi calis-
malarda iyilik dénemi ol¢itleri iyi tanimlanmamistir.
Bu nedenle, BP’da iyilik dénemindeki bilissel bozuk-
luk belirtilerinin hastalik déneminin tiimiiyle sona
ermemesinden ya da esikalti duygudurum belirtilerin-
den kaynaklanabilecegi diisintilmustiir (Savitz ve ark.
2005). Bazi caligmalarda biligsel testler esikaltr duygu-
durum bulgulari i¢in dizeltildiginde, kontrol grubuy-
la arasindaki fark bazi testler icin azalmisur (Clark ve
ark. 2002). Diger bazi caligmalarda, psikomotor hiz
(Goswami ve ark. 2006, Bora ve ark. 2007), 6grenme
ve haturlama (Goswami ve ark. 20006), dikkat (Frangou
ve ark. 2005) ve esik alt1 belirtiler arasinda, 6zellik-
le depresif belirtilerle, az derecede iliski bulunmugstur.
Son dénemde yapilan bir ¢ok ¢alismada iyilik dénemi
daha iyi tanimlanmis ve benzer biligsel bozukluklar yine
de saptanmigtir (Robinson ve ark. 2006). Bu sonuglar
BP’ta iyilik ddneminde saptanan bilissel bozukluk belir-
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tilerinin duygudurum semptomlariyla agiklanamayaca-
gin1 gostermekeedir.

BP tanili hastalarin akrabalarinda bilissel islev-
ler

Akraba galismalan

Heniiz ¢ok az sayida ¢alisma, BP icin genetik risk
varligi ile biligsel bozukluk arasindaki iligkiyi incelemis-
tir. Bipolar hastalarinin akrabalarinda yiirttict islev
bozuklugu (Clark ve ark. 2005, Frangou ve ark. 2005,
Bora ve ark. 2006¢) ve ¢alisan bellek bozuklugu (Ferrier
ve ark. 2004, Bora ve ark. 2006¢) oldugunu gosteren
bulgular vardir. Frangou ve ark. (2005) biligsel esnek-
lik performansini, yukarida bahsedilen iki c¢aligmanin
(Clark ve ark. 2005, Bora ve ark. 2006c) tersine nor-
mal bulmus ve sadece ventromedial frontal korteks islev
bozuklugunun BP’un endofenotipi oldugunu one siir-
mistir.

Caligmalar arasindaki farklarin nedenlerinden biri,
ailede psikoz oykiisii olabilir. Bir ¢alismada saglikli akra-
balarda biligsel esneklik testindeki bozuklugun, hastada
psikotik bulgulu donemlerin varligiyla ilgili olabilecegi-
ni gosterilmistir (Bora ve ark. 2006¢). Ancak bu cals-
mani kiiclik 6rneklemi nedeniyle, bu konuda heniiz bir
yargtya varmak glictiir.

Bazi calismalar (Keri ve ark. 2001) bipolar tanili
hastalarin saglikli akrabalarinda, sozel bellek bozuklu-
gu olabilecegini gostermistir, ancak diger ¢aligmalar bu
sonucu desteklememistir (Ferrier ve ark. 2004, Clark ve
ark. 2005, Bora ve ark. 2006c¢ ).

Birka¢ ¢aligmada bipolar bozukluk tanili hastalarin
akrabalarinin SPT performanslari incelenmis ve bu ¢a-
lismalarda saglikli akrabalarda dikkatin stirdiiriilmesinde
anlamli bozukluk gésterilmemistir (Clark ve ark. 2005,
Bora ve ark. 2006¢). Ancak bu sonug her iki caligmanin
da 6rnekleminin kisitlt olmastyla ilgili olabilir.

ikiz calismalari

Gourovitch ve ark. (1999) 7 monozigotik, biri BP
tanili ikizi 15 monozigotik saglikli kontrolle kargilas-
tirmis ve BP ikizlerinde calisan bellek ve sozel bellek
bozuklugu bildirmislerdir. Kieseppa ve ark. (2005) biri
BP tanili 19 ikizi 114 kontrolle karsilastirmis ve sade-
ce kadin ikizlerde sozel 6grenme bozuklugu bulmustur.
Christensen ve ark. (2006) duygudurum hastalarinin
saglikli dizogitik ikizlerinde, bellek ve dil yeti bozuk-
lugu ve saglikli monozigotik ikizlerde ayrica yiiriitiicii
islev bozuklugu, dikkati siirdiirme giicliigii ve ¢alisan
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bellek bozuklugu bildirmislerdir. Sonug olarak akraba
calismalart biligsel bozuklugun BP i¢in genetik riskin
bir gostergesi olabilecegini ortaya koymustur.

Birinci béliimde bahsedilen calismalar 6zetlenecek
olursa: (a) BP'da sozel bellekte ve dikkatin siirdiiriilme-
sindeki bozukluk 6timik hastalarda tutarli bir sekilde
gosterilmistir, ancak BP hastalarin saglikli akrabalarinda
sonuglar celigkilidir. Bu bulgu, sdzel bellek ve dikkatin
stirdiiriilmesindeki bozuklugun hastalik siirecinin bir
sonucu, ya da tersine alta yatan genotipin vulnarabilite
(incinebilirlik) gostergesi olduguna isaret edebilir. (b)
Yiiriitiicii islevlerde bozukluk hem &timik hastalarda,
hem de saglikli akrabalarda gésterilmistir. Bu bulgu,
yuriitiicti iglevlerin bipolar bozuklugun olast endofeno-
tiplerinden biri oldugunu gostermektedir. Ancak bu ko-
nuda bir yargiya varmak icin bu degiskenlerin, hastalik
stireci, bipolar bozuklugun nérobiyolojik gdstergeleri ve
genetigi ile iliskisini ortaya koymak gereklidir.

Bipolar bozuklukta biligsel belirtilerin dogasi

BP’ta biligsel bozukluk belirtilerinin iyilik donemin-
de de saptanmasi, bu belirtilerin hastaligin kalict ozelligi
olabilecegini ve BP patofizyolojisiyle iligkili olabilecegi-
ni gostermektedir. Bu biligsel belirtiler hastaligin doga-
styla mu ilgilidir, ya da tedavi amagli kullanilan ilaclarin
yan etkilerinin sonuglari olabilir mi? Biligsel bozukluk
belirtileri hastaligin bagindan beri var midir? Bu belir-
tilerin siddeti zamanla artar mi1? BP’ta biligsel belirtiler
hastaligin genetik risk faktorlerinin daha dogrudan bir
gostergesi olabilir mi? Bu sorularin yanitlarini bulmak
BP patofizyolojisine 151k tutabilir.

Hastalik siirecinin etkisi
Hastalik siiresi ve donem sayisinin etkisi

Cok sayida hastalik donemi yasayan bipolar hastala-
rin biligsel bozukluk belirtilerinin daha siddetli oldugu
gosteren bulgular vardir (Bearden ve ark. 2001). Ayrica,
Strakowski ve ark. (2002) ¢ok sayida hastalik dénem ya-
sayan bipolar hastalarinda, ilk dénem mani hastalarina
gore belirgin ventrikiil genislemesi gostermistir. Bu bul-
gular, bipolar bozuklugun norodejeneratif bir yonii ola-
bilecegini ya da hastalik donemlerinin nérotoksik 6zel-
likte olabilecegini akla getirmistir (Savitz ve ark. 2005).

[lk hastalik dénemlerini yasayan semptomatik bi-
polar hastalarinda da belirgin biligsel bozukluklar goz-
lendigi bilinmektedir (Albus ve ark. 1996). 1lk donem
sonrast otimik hastalarda da biligsel bozukluklar saptan-
mugtir. Kolur ve ark. (20006) hastalik baglangici 5 yildan
kisa olan ve en fazla 2 hastalik dénemi olan bir grupta,



kontrol grubuna gére, yiriitiicii islevler ve dikkati siir-
diirmede ¢ok belirgin bozulma bildirmislerdir. Nehra
ve ark. (2006) 6timik bipolar hastalarda tek donem ve
cok dénem yasayan gruplar arasinda bir fark bulma-
mustir. Ancak, uzunlamasina calisgmalar olmadan bu
konuda bir sonuca varmak olast gézitkmemektedir.

Hastalik siiresinin etkisi

Bircok calisma, hastalik siiresinin uzunlugunun
BP’ta bilissel islevlerdeki bozukluklarla iligkili oldu-
gunu gostermistir (Tablo 1). Sézel bellek (Clark ve
ark. 2002, Cavanagh ve ark. 2002, Deckersbach ve
ark. 2004, Martinez-Aran 2004), yuriitiici islevler
(Clark ve ark. 2002, Frangou ve ark. 2005, Thompson
ve ark. 2005, Torrent ve ark. 2006), psikomotor hiz
(Martinez-Aran 2004, Torrent ve ark. 2006, Bora ve
ark. 2007), calisan bellek (Torrent ve ark. 2006) alan-
larindaki performans disiikligii hastalik stiresinin
uzunlugu ile iliskilidir.

Manik dénem sayisinin etkisi

Manik donem sayisiyla BP’de biligsel bulgular ara-
sinda iligki vardir (Tablo 1). Sozel bellek (Van Gorp
ve ark. 1998, Clark ve ark. 2002, Cavanagh ve ark.
2002, Deckersbach ve ark. 2004, Martinez-Aran
2004), dikkatin siirdiiriilmesi (Clark ve ark. 2002),
yiiriitiicii islevler (Van Gorp ve ark. 1998, Zubieta ve
ark. 2001, Goswami ve ark. 20006), psikomotor hiz
(Bora ve ark. 2007) alanlarindaki bilissel bozukluklar
manik dénem sayisiyla iligkili bulunmustur.

Depresif donem sayisinin etkisi

Calismalar, depresif donem sayisiyla bilissel islev
bozuklugu arasinda da iligski gostermistir (Tablo 1),
ancak bu iliskinin siddeti manik déneme gore daha
zayiftur. Sozel bellek (Clark ve ark. 2002, Deckersbach
ve ark. 2004), yiiriitiicii islevler (Zubieta ve ark. 2001,
Clark ve ark. 2002, Thompson ve ark. 2005), ¢ali-
san bellek (Clark ve ark. 2002), sozel olmayan bellek
(Deckersbach ve ark. 2004), psikomotor hiz (Bora ve
ark. 2007) alanlarinda belirlenen bulgularla depresif
dénem sayist arasinda iligki gosterilmistir.

Baslangi¢ yasinin etkisi

Az sayida calisma BP’de hastalik baslangic yasty-
la biligsel bulgular arasindaki iliskiyi incelemistir. Bir
calisma da sozel bellek bozukluguyla erken baslangic
yasi arasinda iligki gdsterilmistir (Bora ve ark. 2007).
Ancak, genel olarak hastalik basglangi¢ yasinin, hasta-

lik stiresi gibi biligsel bulgular tizerine etkisi oldugunu
gosteren fazla kanit yokeur.

Sonu¢ olarak, BP’ta bilissel bozukluk belirtileri
hastaligin basindan beri gozlenmekee, ancak tekrar-
layan hastalik donemleriyle olasilikla belirginlesmek-
tedirler. Bu sonug, tekrarlayan hastalik dénemlerinin
nérotoksik etkisi oldugu gortsiinti desteklemektedir.
Tekrarlayan hastalik dénemleri sirasinda artmis kor-
tizol diizeyleri (Watson ve ark. 2004) ya da azalmig
BDNF (Machado-Vieira ve ark. 2007) diizeyleri hip-
pokampus ve frontal korteks gibi yapilarda hasara yol
agabilir. Ancak, bu bulgulari alternacif bir goriisle
agiklamak da miimkiindiir; belki de ¢ok epizod ya-
samakla bagtan beri daha siddetli biligsel bozukluk
olmast arasinda bir iliski olabilir. Kesitlemesine ca-
lismalar bu olasiligi diglayamaz. Ayrica retrospektif
olarak hastalik dénem 6ykiisii almanin metodolojik
kisieliliklart vardir. Hastalardan ve izlem dosyala-
rindan alinan éykiilerde depressif donemlerin, ma-
nik dénemlere oranla gozard: edilmesi beklenebilir.
Sizofrenin aksine, BP’ta bilissel belirtilerin seyri ile
ilgili elimizde ¢ok az dogrudan veri vardir.

Bipolar bozukluk alttipleri, ek tanilarin bilissel
belirtilere etkisi

Psikotik belirtilerin etkisi

Albus ve ark. (1996) sizofrenide bilissel islev bo-
zuklugunun sadece psikotik bulgusuz BP’den daha
siddetli oldugunu bildirmistir. Psikotik bulgularin
yoklugunda, psikoz ykiisiiniin de biligsel bulgularla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Martinez-Aran
ve ark. (2004) s6zel bellek bozukluguyla psikoz 6y-
kiisti arasinda iliski saptamistir. Glahn ve ark. (20006)
otimik ve semptomatik hastalardan olusan karma
bir grupta, calisan bellek bozuklugu ile psikoz dykii-
sii arasinda iliski bulmustur. Selva ve ark. (2007) ise
yine 8timik ve semptromatik hastalar: iceren ve kiigiik
orneklemli bir calismada, psikoz oykiisiiniin bilissel
bulgular tizerine anlamli bir etkisini bulmamistr. Tek
bir aragtirmada BP’da psikotik dénem 6ykiisii varlig
ile bilissel bulgu iliskisini gérece bityiik 6rneklemli ve
tiimii remisyonda olan hastalardan olusan bir grup-
ta incelenmistir (Bora ve ark. 2007). Bu calisgmanin
bulgularina gore, bellek bozuklugu ve ozellikle bilissel
esneklik bozuklugu (WKET) sadece psikotik donem-
ler yasamis bipolar hastalarda saptanmistir. Dikkatin
strdiiriilmesi, psikomotor hiz ve dikkat bileseni be-
lirgin yiiriitiicii islev testlerinde (Stroop, Iz Siirme B)
gozlenen biligsel bozukluk psikoz Sykiisiiyle iliskili
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bulunmamistir. Bu sonuglar bipolar hastalardaki psi-
kozun bilissel bulgularla, 6zelikle frontal lob islev bo-
zukluguyla ilgili olabilecegini gostermektedir. Ancak
bu konuda bir yargiya varmak heniiz giictiir ve alternatif
agiklamalarda gegerli olabilir. Ornegin, psikotik bulgulu
hastalarin gecirdigi manik dénem sayilarinin daha fazla
oldugu bilinmektedir ve belki de dnceki sonuglar mani
agirlikli bipolar bozuklugun daha siddetli biligsel bozuk-
lukla ilgili olabilecegine isaret edebilir. Ya da sadece belli
bir grup psikotik BP hastalarinda, drnegin duyguduru-
ma uyumsuz psikotik bulgulari olanlarda, daha siddetli
bilissel bozukluk olabilir.

BP Tip I ve Il’in etkisi

Cok az calisma BP tip I ve tip II hastalarinin bilis-
sel yetilerini kargilastirmigtir. Torrent ve ark. (2006), 33
otimik BP IT hastasinin néropsikolojik performanslarini,
38 otimik BP I ve 35 saglikli kontrolle karsilagtirmistir
ve BP II hastalarinda BP I grubuna gore daha hafif bilis-
sel bozukluk saptamiglardir. Bu ¢alismada, BP II hastala-
rinda dikkat, psikomotor hiz yetilerinde BP I hastalariyla
esit siddette bozukluk saptanirken, sozel bellek ve stroop
testlerinde BP II hastalarinin performanst BP I hastala-
rindan daha iyi, kontrol grubundan ise daha kétii olarak
bildirilmistir. Ayn1 ekibin daha énceki bir baska calis-
masinda BP I hastalarin sozel bellek performanslari BP
IT hastalarindan daha kétii bulunmustur (Martinez-Aran
ve ark. 2004). Cocuk hastalarda yapilan ve sozel bellegi
degerlendiren bir ¢alismada, BP I hastalarinin tersine BP
IT hastalarinin performanst kontrollerden farkli bulun-
mamistir (Glahn ve ark. 2005). Summers ve ark. (2006)
ise karma bir grupta (6timik ve depresif), yukaridaki
bulgularin tersine, BP II hastalarinin 1Q, bellek ve yiirii-
tiicti islev performanslarini BP I hastalarindan daha kotit
bulmustur. Yazarlar, bu sonucun bipolar bozuklukta bi-
ligsel bozuklugun daha ok tekrarlayan depresyonlara
bagli oldugunu goriisiinii destekledigini éne siirmiigler-
dir. Harkavy-Friedman ve ark. (20006) ise 6zkiyim 6ykii-
st olan BP I ve II depresyon hastalarin biligsel islevlerini
karsilagtirmis ve her iki grup arasinda farklar bulmustur.
BP I hastalar1 sozel akicilik, BP 11 hastalari Stroop testi
ve reaksiyon zamaninda daha diiik performans goster-
mistir. Bu konuda heniiz kesin bir yargiya varilmamisur
ve celigkili sonuglar bir 6l¢iide, bipolar II hastalarindaki
rezidiiel depresif bulgularla ve 6rneklemlerin iyi eslesti-
rilmemesiyle iliskili gozitkmektedir.

Ek taninin (komorbidite) etkisi

BP hastalarinda anksiyete bozukluklar: ve dikkat ek-
sikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gibi ek tanilar
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siklikla goriliir. Pavuluri ve ark. (2006) gocuk hastalarda
DEHB ¢k tanisinin yiiriitiicii islev ve dikkat bozuklu-
g1 siddetini arturdigini gostermistir. Kiigiik drneklemli
baska bir calismada sadece DEHB eslik eden BP ergen
hastalarinda belirgin biligsel islev bozuklugu saptanmis-
ur (Rucklidge 2006). Bazi ¢aligmalarsa (Doyle ve ark.
2005, Bearden ve ark. 2007) ergen BP hastalarinin bilis-
sel bozukluklarinin DEHB belirtileriyle agiklanamayaca-
gint gostermektedir. Komorbid OKB ve diger anksiyete
bozukluklart da biligsel islevleri etkileyebilir ancak bu
konuda heniiz yeterli veri yoktur. Deckersbach ve ark.
(2004) gesitli anksiyete bozukluklart komorbid tanist
olan BP hastalarin sozel bellek performansini daha bozuk
bulmugtur ve Bearden ve ark. (2007) BP’de anksiyete bo-
zuklugu-biligsel sorunlar arasinda bir iliski bildirmistir.
Gegmisteki caligmalarin ¢ogunlugunda komorbiditenin
biligsel islevlere etkisi gozard: edilmistir ve bu konu so-
nuglarin yorumlanmasi aguisndan olduk¢a 6nemlidir.

Tedavi icin kullanilan ilaglar ve eslik eden madde
kétiiye kullaniminin biligsel belirtilerle iliskisi

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan ilaglarin,
esikalt duygudurum bulgulari gibi 6timik hastalarda
goriilen biligsel islev bozukluguna katkida bulunmasi
olasidir. BP tanili hastalarin biiyitk ¢ogunlugu 6timik
dénemde lityum, antikonviilzanlar ve antipsikotikleri
tek bagina ya da birlikte kullanmakrtadirlar.

Bazi ¢aligmalar lityumun bilissel islevler iizerine
olumsuz etkileri olabilecegini gosterse de (Honig ve ark.
1999), bu bulgular: desteklemeyen ve litcyumun uzun
dénemde biligsel islevleri olumsuz etkilemedigini gos-
teren ¢aligmalar da vardir (Stip ve ark. 2000, Savitz ve
ark. 2005). Bircok caligmada, lityum kullanan BP has-
talarin bilissel performanslart kullanmayanlardan farkls
gozitkmemektedir (Clark ve ark. 2002, Aleshuler ve ark.
2004, Frangou ve ark. 2005). Bir ¢alisma da, lityum se-
rum diizeyi ile sozel bellek performansi arasinda ters bir
iliski bildirilmisti. Ancak bu iliski remisyondaki bellek
bozuklugunu tek basina agiklamaya yetmiyordu (Bora ve
ark. 2007).

Antikonviilzanlarin BP’da bilissel islevlere etkisi daha
az caligtlmistir. Valproik asidin ilimli dikkat bozuklugu
disinda biligsel yan etkisi olmadigi distintilmekeedir
(Savitz ve ark. 2005). Bir olgu serisinde lityum kesilip,
valproat baglanan hastalarda biligsel islevlerde diizelme
oldugu bildirilmistir (Stoll ve ark. 1996). Sentiirk ve
ark. (2007) tek basina valproat ya da lityum kullanan
BP hastalarda bilissel islevlerde bir fark bulmamustir.
Karbamazepin ve yeni antikonviilzanlarin BP'da bilig-



sel yan etkileri hakkinda bilgimiz ¢ok azdir. Bir calisma
lityum, karbamazepin, okskarbazepin, valproat, lamot-
rijin ve topiramat kullanan BP tanili hastalarin biligsel
islevlerini karsilastirmistir (Gualtieri ve ark. 2006). Bu
calismanin sonuglarina gore okskarbamazepin ve lamot-
rijinin en az, topiramaun en fazla bilisel yan etkisi vardu.
Lityumda orta derecede bilissel islev bozuklugu ile iliskili
bulunmustur. Ancak bu calismanin kesitsel dogast nede-
niyle, s6z konusu farkliliklarin gruplararas: diger farkli-
liklarin bir iiriinii olmasi s6z konusu olabilir.

Antipsikotik kullanan BP hastalarin bilissel islevlerde
daha diisitk performans gosterdigine iliskin bazi kanitlar
vardir. Birkag ¢alisma antipsikotik kullanimi ve BP’da
biligsel bulgular arasinda iliski bulmustur. Altshuler ve
ark. (2004) antipsikotik kullanimiyla diisiik WKET per-
formanst arasinda iliski bulmustur. Ancak bu ¢alismada
antipsikotik kullanimi BP’da biligsel islev bozuklugunu
tek basina agiklamiyordu. Zubieta ve ark. (2001) antip-
sikotik kullanimi ve WKET de performans bozuklugu
arasinda iliski bulmugtur. Frangou ve arkadaglari (2005)
da antipsikotik kullanan hastalarin frontal lob testle-
rini daha bozuk bulmus ve bu durumu baz: yiiriicicii
islevlerin dopaminle iliskili olmasina baglamislardir.
Antipsikotik kullanimin diisiik IQ ve sozel bellek bozuk-
lugu (Donalson ve ark. 2003) ve psikomotor yavaslikla
(Bearden ve ark. 2007) ilgili oldugu bildirilmigtir. Ancak
antipsikotik kullanimin olumsuz bir etkisini bulmayan
caligmalar da vardir (Pavuluri ve ark. 2006). Ayrica ati-
pik antipsikotiklerin sizofrenide oldugu gibi BP’da bilis-
sel islevlere daha az olumsuz etkisi olabilecegi de iddia
edilmistir ancak bu konuda veri ¢ok azdir. Reinares ve
ark. (2000) 6timik BP hastalarinda tipik antipsikotik
alanlarla risperidon kullanan alt gruplar: kargilagtirmglar
ve rispredidon kullanan hastalarin tek bir testte (iz stirme
B) daha iyi performans gosterdigini bildirmislerdir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalar, BP’'da tedavinin 6ti-
mik hastalardaki biligsel sorunlarla bir ilgisi olabilecegine
isaret etmektedir, ancak bu durumun BP'da remisyonda
goriilen bilissel bozuklugu biitiiniiyle agiklamadigr di-
siiniilmektedir (Savitz ve ark. 2005). Ayrica bazt ¢alis-
malar, hig ila¢ kullanmayan hastalarin biligsel islevlerini
ilag kullanandan farkli bulmamistir (Deckersbach ve ark.
2004, Pavuluri ve ark. 2006). Ayrica, bipolar bozuklukta
biligsel islev bozuklugu ve ila¢ kullanimi arasindaki ilis-
kiyi inceleyen caligmalart yorumlamakta kimi zorluklar
vardir. Farkli ilag kullanan hasta gruplari arasindaki fark-
lar ilaglarin yan etkisinden ¢ok, gruplar arast farklardan
kaynaklanabilir. Ornegin, antipsikotiklerin, daha kotii
seyiri olan ya da psikotik donemlere yasamis hastalara
verilmis olmasi bir etken olabilir.

Hastalik doneminde antipsikotik ve diger ilaglarin
biligsel islevler iizerine etkisi ise pek caliglmamustir. Bir
calisma da, manik hastalarda goriilen sedasyon ile hedef
saptama giicliigii arasinda bir iligki saptanmugtir (Bora ve
ark. 2006a). Yiksek dozda psikotrop kullanimi, manik
dénemde biligsel bozuklugun siddetlenmesine yol agabi-
lir. Ancak, psikotrop ilaglar ayni zamanda semptomlart
yaustirmak yoluyla biligsel islevleri diizeltebilir (Gualtieri
ve ark. 2007).

BP’da alkol ve madde kullanimina, dzellikle gelismis
tilkelerde sik rastlanmaktadir (Chengappa ve ark. 2000).
Alkol ve madde kullaniminin biligsel bulgulara yol actigt
bilinmeketedir ve Van Gorp ve ark. (1998) alkol kullanan
BP tanili hastalarda daha belirgin bilissel islev bozuklugu
oldugunu bildirmigtir. Ancak BPda biligsel bozuklugu
eslik eden madde kullanimina baglamak miimkiin go-
riinmemektedir (Savitz ve ark. 2005). Ayrica, Tiirkiye ve
Hindistan gibi tilkelerden gelen, alkol madde kullanimi-
nun stk gorillmedigi BP hastalarinda yapilan ¢alismalarin
gelismis tilkelerden gelen aragtirma bulgularina benzer
sonuglar vermesi bu goriisit desteklemektedir (Bora ve

ark. 2007, Gowami ve ark. 20006).

Bipolar bozuklukta goriilen biligsel belirtiler ve
beyin goriintiileme bulgulari

Yapisal goriintiileme ¢alismalan

Cok az sayida caligma BPda bilissel bulgularla yapisal
beyin goriintileme bulgulari arasindaki iliskiyi incele-
mistir. Bir ¢alismada BP’da en sik gdzlenen bulgulardan
biri olan beyaz cevher lezyonlarinin biligsel islevlerle ilgi-
sini incelemis ve iligki bulmamistir (Krabbendam ve ark.
2000). Zimmermann ve ark. (2006) BP’da 6n singulat
bolgelerinin hacminde azalmayla yiiriitiicti islev bozuk-
lugu arasinda iliski bildirmiglerdir. BP’da subgenual ve
rostral gri madde hacmi WKET de bozuklugu ve rostral
beyaz ve gri madde hacmi Iz Siirme Testi performansin-
da bozuklugu ngormiistiir. Sax ve ark. (1999) dikkatin
stirdiiriilmesiyle frontal ve hipokampal anomali, So ve
ark. (2000) sag hippokampus hacminde artigla biligsel
islev bozuklugu arasinda iliski gostermistir.

islevsel goriintiileme calismalari

BP’da biligsel bozuklugu inceleyen aragtirmalarda is-
levsel gortintiileme yontemleri daha ¢ok kullanilmutr.
BPda islevsel gériintiileme ¢alismalarinda aktivasyon igin
en sik kullanilan gérev Stroop testi olmustur. Blumberg
ve ark. (2003) otimik, depresif ve manik bulgulari
olan ti¢ bipolar bozukluk grubu ve saglikli kontrollerin
Stroop testi strasindaki néronal etkinligi incelemiglerdir.
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Sol ventral prefrontal kortekste hasta grubunda kontrol
grubuna gore hastalik belirtileri ile agtklanamayacak ak-
tivasyon diistikligli saptanmistir. Ayrica, ventrolateral
prefrontal kortekste sagda aktivasyonun azalmasi mani,
sol aktivasyon artist depresyonla iligkili bulunmugtur.
Gruber ve ark. (2004) bipolar hastalarda 6n singulat kor-
teks aktivasyonunda azalma bildirmislerdir. BP’de Stroop
testi sirasinda ventral frontal aktivasyonda azalma, diger
fMRI c¢aligmalarinda da, hem 6timik hem de semprto-
matik hastalarda, gésterilmistir (Kronhaus ve ark. 20006,
Roth ve ark. 2006). Otimik bipolar hastalarda Stroop
testi sirasinda dorsolateral frontal korteks, bazal ganglia,
talamus ve oksipital kortekste aktivasyon arugi gosteril-
mistir (Gruber ve ark. 2004, Strakowski ve ark. 2005).
Manik dénemde orbitofrontal aktivasyon azalmasi so-
zel akicilik (Blumberg ve ark. 1999) ve Go-No Go testi
(Altshuler ve ark. 2005) sirasinda da gosterilmistir.

BP'da dikkati siirdiirmedeki sorunlarda islevsel go-
riintiileme yéntemleriyle incelenmistir. Strakowski ve
ark. (2004) BP hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
SPT gorevi sirasinda limbik, paralimbik, ventrofrontal
ve gorsel assosiasyon korteksi etkinliginde artma bildir-
mislerdir. PET calismasinda, Brooks ve ark. (2006) BP
hastalarinda, depresif donem sirasinda, SPT performan-
st ve prefrontal korteks metabolizmast arasinda kontrol
grubunda gozlenmeyen bazi sonuglar bildirmislerdir. Bu
calismada, azalmis subgenual prefrontal korteks etkinli-
giyle hedef saptama giicligii ve yanit zamaninda gecik-
me arasinda ve dorsolateral prefrontal korteks metaboliz-
masinda yavaslamayla yanlis yanit hatalari arasinda iligki
saptanmustir. Eslik eden tanilar BP'da biligsel gorevler
sirasinda gozlenen aktivasyon ériintiisiinii etkileyebilir.
BP-DEHB komorbiditesi, dikkat testi sirasinda, ven-
trolateral prefrontal korteks ve 6n singulat etkinliginde
azalma ve posterior parietal korteks aktivitesinde artig ile
iligkili bulunmugtur (Adler ve ark. 2005).

Iyilik donemindeki hastalarda 6grenme sirasinda
dorsolateral frontal korteks ve hippokampus etkinligin-
de, kontrollere gore, daha az bir arus oldugu gosteril-
mistir (Deckersbach ve ark. 2006). BP'da calisan bellek
gorevleri sirasindada beyin islevselliginde degisiklikler
bildirilmistir. Bazt calismalar, 6timik bipolar hastalarda
calisan bellek gorevi sirasinda iki yonlii frontal, parietal
ve temporal korteks etkinliginde azalma ve supramargi-
nal girus ve sag medial frontal korteks etkinliginde azal-
ma bildirilmistir (Monks ve ark. 2004, Lagopoulos ve
ark. 2007). Diger iki calismadaysa, tersine on singulat
korteks, talamus, bazal ganglia, temporal lob ve sol dor-
solateral frontal kortekste hipoaktivasyon bildirmistir
(Adler ve ark. 2004, Chang ve ark. 2004).
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Eger goriintileme ¢aligmalarini 8zetlenecek olur-
sa, en onemli bulgu singulat korteks ve frontal lob gibi
emosyonlarin biligsel kontrolunda gorev alan beyin bél-
gelerininde islevsel ve olasilikla ilimly bir yapisal bozuk-
lugun varhigidir. Ancak islevsel bozuklugun niteligi ile
ilgili veriler bir dl¢iide tutarsizdir. Manik dénemde, ven-
trolateral ve medial frontal korteks etkinliginde azalma
gozlenmektedir. Depresyondaysa veriler daha az olmakla
birlikte ayni bolgelerin etkinliginde bir arus gozlenmis-
tir. Otimik dénemdeyse bulgular daha celiskilidir. Baz1
calismalarin sonuglari, Strakowski ve ark. (2005), bipo-
lar bozuklukta bilisle ilgili beyin bélgelerinde aktivasyon
azalmasi, emosyonla ilgili beyin bolgelerindeyse aktivas-
yon artist oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ama bu
bulgularin tersine, 6timide orbitofrontal hipoaktivasyon
ve dorsolateral hiperaktivasyon oldugu da gosterilmistir.
Bu durum kullanilan testlerin zorluk derecelerindeki
farkliliklarla iligkili olabilir. Islevsel bozuklugu olan be-
yin bolgeleri basit gorevler sirasinda normalden daha ¢ok
aktivite gdstererek gorevi basartyor olabilir.

Bipolar bozuklukta biligsel bulgulari etkileyen
faktorler

ki calisma BPda biligsel bozukluk ve Herpes
Simplex Virus tip I (HSV 1) infeksiyonu arasinda iligki
bulmustur(Dickerson ve ark. 2004, Dickerson ve ark.
2006). BPda silik nérolojik bulgular yiirttiici islev bo-
zukluguyla iligkili bulunmusgtur (Goswami ve ark. 2006).
Bir ¢alismada BP'da deksametazon supresyon testinde
anormallik ve ¢alisan bellek testinde disiik performans
arasinda, kontrollerde gozitkmeyen, iliski saptanmistir
(Watson ve ark. 2006). Ayrica, BP’da homosistein dii-
zeyi ile biligsel bozukluk arasinda iliski bulunmustur
(Dittmann ve ark. 2007).

Bipolar bozuklukta bilissel belirtiler ve genetik

Iki ¢alismada BDNF polimorfizmi ve WKET per-
formanst arasinda iligki bildirilmigtir (Rybakowski ve
ark. 2004, Rybakowski ve ark. 2006). Bu ¢alismalarin
sonuglarina gére Val/Val BDNF genotipi tastyan BP
hastalar WKET testinde Val/Met genotipi tastyanlardan
daha bagarili olmuglardir. Bir bagka calismada, LIS1 ge-
nini ve trombosit aktive edici fakedr iliskili genleri iceren
lissensefali kritik bolgesindeki (kromozom 17p) gene-
tik varyasyon BP ve sizofrenide WKET de perseveratif
hata sayist ile iliskili bulunmustur (Tabarres-Seisdedos
ve ark. 2006). Dickerson ve ark. (2006), BP’da COMT
Val158Met genotipini biligsel bozukluk (8zellikle 6gren-
me ve haurlama) icin risk faktorii olarak saptamiglardir.
Szoke ve ark. (2006) ise COMT ve NET (norepinef-



rin transporter) ile yiiriictic islevler arasinda bir iliski
bulmamiglardir. Yukarida bahsedilen az sayida calisma,
BP’da bazi genetik varyasyonlarla biligsel bozukluk ara-
sinda iligki buldugu icin ilgingtir. Ancak bu bulgularin
bipolar bozuklugun etiyolojisiyle iliskisi tartsmalidir.
Beyin islevlerinde ya da gelisiminde gorev alan belki de
yiizlerce genin biligsel islevleri, normallerde ve hastalar-
da, etkilemesi beklenen bir sonugtur; ancak sadece bipo-
lar bozuklugun bilissel belirtileriyle 6zgiil iliski gosteren
genetik varyasyonlar etiyolojiyi anlamak agisindan bir
anlam tastyacakur.

SONUC

BP’da biligsel bulgular hem hastaliga genetik yat-
kinlikla hem de hastalik siireciyle ilgili gozitkmekeedir.
Bipolar bozuklugun alttipleri, ek tanilar ve bir 6l¢iide
tedavide kullanilan ilaglar bu hastalikta goriilen bilis-
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