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İki Uçlu Bozukluk ve Bilişsel İşlevler
Vesile Şentürk Cankorur1

ÖZET:
İki uçlu bozukluk ve bilişsel işlevler

İki uçlu bozuklukta ötimik dönemde de bilişsel işlevlerde bozul-
maya dair bulgular bildirilmektedir. Yürütücü işlevler, dikkat ve 
bellek bilişsel işlevlerin sıklıkla bozulduğu alanları oluşturuken 
bu bozulmaya neden olarak hastalığın erken yaşta başlaması, 
hastaneye yatış sayısının çokluğu, psikotik içeriğin olması, atak 
sayısının çok olması gibi klinik nedenler sayılmaktadır. Ancak 
bilişsel işlevlerle farmakoterapinin ilişkisi, ekhastalıkların biliş-
sel işlevler üzerindeki etkisi ve bilişsel işlevlerin seyrine ilişkin 
çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bilişsel işlev bozukluğu-
nun iki uçlu bozukluğa ait endofenotip olma olasılığının yüksek 
olması ve bilişsel işlev bozukluğunun yetiyitimi ile ilişkilendi-
rilmesi konunun önemini vurgulamaktadır. Bilişsel işlevlerle 
birlikte görüntüleme çalışmalarının ve genetik incelemelerin 
yapılması ve izlem çalışmalarının yürütülmesi bu konudaki 
bilgilerimize önemli katkılar sağlayabilir.

Anahtar sözcükler: iki uçlu bozukluk, bilşsel işlevler, ötimi, 
monoterapi
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ABSTRACT:
Bipolar disorder and congitive functions

Despite evidence that individuals with bipolar disorder have 
neurocognitive impairment that persists during euthymia, 
decline in cognitive functioning during the illnes has not been 
well established. Several risk factors were reported, such as 
early onset of illness, prior number of hospitalization, psychotic 
features, and number of past episods. However there is limited 
evidence on the relationship between cognitive dsyfunctions 
and pharmacotherapy and comorbidity. Furthermore, the 
prognosis of cognitive dysfunction over time is unclear. 
Cognitive dysfunctions may be an endophontype in bipolar 
disorder leading disability. Cognitive aspects of bipolar disorder 
and its treatment if can be investigated via simultanously 
conducted genetic and imaging studies invaluable information 
can be obtained on this important matter. 
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	 GİRİŞ 

	 İki uçlu bozukluk ve bilişsel işlev bozukluğu ilişkisini araştı-

ran çalışmalar son yıllarda önem kazanmıştır. Bu çalışmalarda 

iki uçlu bozukluğu olan hastalarda bilişsel işlev bozukluklarının 

var olduğu bildirilmiştir. Bilişsel işlev bozuklukları sadece duygu-

durum dönemlerinde değil, ötimik dönemlerde de devam 

etmektedir (1). Çalışmalar daha çok bilişsel bozuklukların türü ve 

olası nedenleri üzerine odaklanmaktadır. 

	 İki uçlu bozukluğu olan ötimik hastalarda bilişsel işlevleri 

değerlendiren ilk metaanaliz çalışması 2006 yılında yayınlanmış 

olup günümüze değin 5 metaanaliz çalışması yapılmıştır (2-6). 

Bu beş çalışma benzer amaç doğrultusunda benzer veri tabanla-

rını kullanmasına ve yakın zamanlarda yapılmış olmasına rağ-

men bu metaanalizlere dahil edilen çalışmalar geniş bir farklılık 

göstermektedir. Bu nedenle olsa gerek ki farklı sonuçlar bildiril-

miş ve belli nöropsikolojik test performanslarının etki büyüklük-

leri geniş bir değişkenlik göstermiştir. 

	 İki uçlu bozukluğu olan hastalarda bilişsel işlevler 

	 Bu konudaki ilk metaanaliz çalışması Robinson ve arkadaşları 

tarfından yapılmıştır. Robinson ve arkadaşlarının meta-analiz bul-

guları iki uçlu bozukluğu olan ötimik hastalarda dikkat, psikomo-

tor hız ve anlık belleğin görece korunduğunu, yürütücü işlevler ve 

sözel belleğin ise daha çok hasara uğradığını göstermektedir (4). 

	 Arts ve arkadaşlarının (2008) çalışmasında 28 makale incelen-

miş ve bu çalışmalardan iyi seyirli, alkol bağımlılığı olmayan has-

talardan oluşan örneklemler metaanaliz çalışmasına dahil edil-

miş. Bellek, yürütücü işlev, dikkat, mental hız ve premorbid IQ 

gibi bilişsel işlevler gözden geçirildiğinde iki uçlu bozukluğu olan 

hastaların sağlıklı kontrollere göre premorbid IQ dışındaki alan-

larda daha kötü performans gösterdikleri bildirilmiştir. İşlem bel-

leği, yürütücü kontrol, kavram değiştirme, akıcılık, anlık belleği, 

uzak belleğin ise etki büyüklüğünün en yüksek olduğu alanları 

oluşturduğu bildirilmiştir. Bu metaanalizde birinci derece yakın-

larda görülen bilişsel işlevlerde araştrılmış ve metaanalize 14 

çalışma dahil edilmiş ve sadece iki uçlu tip I bozukluğu olanların 

birinci derece yakınları dahil edilmiştir. Metaanaliz bulgularına 

göre birinci derece yakınlarda da sağlıklı kontrollere göre bilişsel 

işlevlerde bozulma saptanmıştır. Ancak bu bozulmanın etki 

büyüklüğünün iki uçlu kontrol çalışmalarına oranla daha küçük 

oranda olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak iki uçlu bozukluğu 

olanlarda yürütücü işlevlerin ve kelime belleğinin, birinci derece 
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yakınlarında da daha küçük oranlarda olmakla birlikte benzer 

bozulmanın olduğu bildirilmiştir (2). 

	 Bora ve arkadaşlarının (2009) çalısmasında da ötimik hasta-

lardaki ve birinci derece yakınlarındaki bilişsel işlevler değerlen-

dirilmiştir. Bu çalışmanın amacı ise bilişsel işlevlerle genetik yat-

kınlık, hastalığın seyri ve iatrojenik faktörlerin ilişkisinin araştırıl-

ması olarak belirlenmiş. 1423 olgu ve 443 birinci derece yakınının 

verilerinin değerlendirildiği bu çalışmada hastalıkla ve ilaçla ilgi-

li karıştırıcı faktörlerin etkisi kontrol edilmeye çalışılmıştır. Has-

talarda ve birinci derece yakınlarında yanıtın baskılanması, kav-

ram değiştirme, yürütücü işlevler, kelime belleği ve dikkatin sür-

dürülmesinde bozulma bilidirilirken, işlem hızı, görsel bellek ve 

kelime akıcılığının sadece hastalarda bozulan bilişsel işlevler 

olduğu bilidirilmiştir. Yazarlar, bu bulgular ışığında ventral pref-

rontal, fronto-temporal ve fronto-limbik alanlardaki bozukluğun 

iki uçlu bozukluğun endofenotipi olabileceği yargısına varmış-

lardır (3).

	 Torres ve arkadaşlarının metaanaliz bulguları da dikkat, bel-

lek ve yürütücü işlevlerin ötimik dönemde de bozuk olduğunu 

göstermektedir (5).

	 Mann-Wrobel ve arkadaşlarının (6) metaanaliz bulguları 

daha önceki üç metaanaliz (2,4,5) bulguları ile farklılık göster-

mektedir. Bu çalışmaya göre bilişsel işlev bozukluğu belli alanlar-

da değil yaygın olarak bulunmaktadır. Bu alanda yayınlanan 

diğer metaanaliz çalışmaları ötimik iki uçlu bozukluğu olan has-

talara odaklanmamıştır (7). Kurtz ve Gerraty’nin çalışmasına öti-

mik olmayan hastalar da dahil edildiği için bu çalışmada daha 

yüksek oranda bilişsel işlev bozukluğu bildirilmiştir (7). 

	 İki uçlu bozukluğu olan hastalarda bilişsel işlevlerle

	 ilişkili faktörler 

	 İki uçlu bozuklukta bilişsel işlevleri etkileyen pek çok faktör 

bulunmaktadır. Bunlar duygudurum belirtileri, hastaneye yatış 

sayısı, mizaç dönemlerinin sayısı, hastalığın başlangıç yaşı, has-

talık süresi, iyileşmelerin uzunluğu, psikotik belirtilerin ve inti-

har girişiminin olup olmaması ve kullanılan ilaçlardır. Duygudu-

rum ataklarının sayısı, hastaneye yatış sayısı ve hastalık süresi ile 

bilişsel işlevler arasında negatif yönde ilişki bulunmuştur (8). 

Hastalık süresinin uzunluğu özellikle sözel bellek, yürütücü 

işlevler (9), psikomotor hız (10) ve işlem belleği (11) alanlarındaki 

performans düşüklüğü ile ilişkilendirilmiştir. Hastalığın erken 

yaşta başlamasının da kelime belleğinde bozulmayla ve psiko-

motor yavaşlamayla ilişkili olduğu bildirilmiştir (3). Mann-

Wrobel ve arkadaşlarının metaanaliz bulgularına göre bilişsel 

işlevler eğitim ile doğru orantılı olarak değişirken yaş ve hastalık 

süresi ile ters orantılı olarak değişmektedir. Cinsiyetin ise bilişsel 

işlevlerle ilişkili olmadığı bildirilmiştir (6).

	 İki uçlu bozuklukta ekhastalık oranları çok yüksektir. Bu 

nedenle komorbiditesi yüksek diğer hastalıklarda olduğu gibi iki 

uçlu bozukluk çalışmalarında da ek hastalıkların çalışma bulgu-

ları üzerindeki karıştırıcı etkilerinin etkisi olacağı açıktır. İki uçlu 

bozukluğa en sık eşlik eden psikiyatrik hastalık anksiyete bozuk-

luklarıdır. Ancak çalışmalarda anksiyete bozukluğu ekhastalığı-

nın bilişsel işlevler üzerindeki etkisi araştırılmamıştır. Yine uyku 

bozukluğu, premenstruel sendrom ve sigara bağımlılığı bilişsel 

işlevlerde bozulmaya neden olabilir ancak bu alanda yapılmış 

çalışma bulunmamaktadır.

	 İki uçlu bozukluğu olan hastalarda bilişsel işlevler

	 ve farmakoterapi ilişkisi

	 Ötimik iki uçlu hastalarda ve sağlıklı birinci derece akraba-

larında bilişsel bozulmaların bildirilmesi ile bazı yazarlar biliş-

sel bozulmanın iki uçlu bozukluğa ait bir özellik -endofenotip 

olabileceğini vurgulamıştır (12). Özellikle yürütücü işlev bozuk-

lukları konusunda hem ötimik hastalardan hem yakınlarından 

gelen tutarlı sonuçlar yürütücü işlevlerin iki uçlu bozukluğun 

olası endofenotiplerinden biri olduğunu düşündürmektedir. 

Ancak iki uçlu bozukluğun tedavisinde yer alan ilaç tedavileri-

nin bilişsel işlevler üzerindeki etkilerinin elimine edilememesi 

çalışmaların en önemli sınırlılıklarındandır.

	 İki uçlu bozukluğun tedavisinde kullanılan ilaçların ötimik 

hastaların bilişsel işlev bozukluğuna yol açabilmesi olasıdır. İla-

cın hastalarda psikomotor yavaşlamaya neden olduğu bildiril-

miştir (3). 

	 İki uçlu bozukluk tanılı hastaların büyük bir kısmı ötimik 

dönemde lityum, duygudurum düzenleyicileri ve antipsikotikleri 

tek başına ya da birlikte kullanmaktadır. 

	 Bazı çalışmalarda lityumun bellek, dikkat ve psikomotor hız 

(13) üzerine olumsuz etkileri gösterilirken; bu bulguları destekle-

meyen ve lityumun uzun dönemde bilişsel işlevleri olumsuz etki-

lemediğini gösteren sonuçlar da bildirilmiştir (14). 

	 Valproik asidin dikkat bozukluğu dışında bilişsel yan etkisi 

olmadığı düşünülmektedir (15). Şentürk ve arkadaşlarının çalış-

masında tek başına valproat ya da lityum kullanan iki uçlu 

bozukluk hastalarının bilişsel işlevlerinde anlamlı bir fark bulun-

mamıştır (1).

	 Psikotrop ilaçların yaygın kullanımına rağmen iki uçlu 

bozuklukta bilişsel işlevlere olan etkisi ayrıntılarıyla ele alınmış 

değildir. Birkaç çalışmada antipsikotik kullanımı ve iki uçlu 

bozukluktaki bilişsel bulgular arasında ilişki bulunmuştur. Zubi-

eta ve ark. (16) antipsikotik kullanımının düşük WCST perfor-

mansıyla, Bearden ve ark. ise (17) psikomotor yavaşlıkla ilişkili 

olduğunu bulmasına rağmen antipsikotik kullanımının olumsuz 

bir etkisinin bulunmadığı çalışma sonuçları da mevcuttur. Ancak 

atipik antipsikotiklerin etkilerini araştıran yalnızca bir çalışma 

bulunmaktadır (18). Atipik antipsikotik, lityum veya valproik asit 

kullanmakta olan (monoterapi) ve ötimik dönemdeki hastaların 

bilişsel işlevlerinin karşılaştırıldığı çalışmada bilişsel işlevler ati-

pik antipsikotik kullanan grupta görece daha kötü bulunmuştur. 

	 İki uçlu bozulukta düzelme dönemindeki hastalarda bilişsel 

işlevlerle farmakoterapinin ilişkisi ne yazık ki açık değildir. 

Antipsikotiklerin ve benzodiyazepinlerin bilişsel işlevlerde 

bozulmaya yol açabileceği düşünülmektedir. Genel bir kanı 

olmamakla birlikte lityumun valproik aside göre, valpriok asi-

din de atipik antipsikotiklere göre bilişsel işlevlerde daha az 

bozulmaya yol açtığı düşünülebilir.
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	 SONUÇ

	 Artan bilgi birikimine rağmen iki uçlu bozuklukta saptanan 

bilişsel işlev bozukluğunun anlamı ve doğası yeterince bilinme-

mektedir. Bu nedenle- şizofrenide olduğu gibi- iki uçlu bozuklukta 

da hastalıkla bilişsel işlevler arasındaki ilişkinin araştırılması 

gerekmektedir. Literatürde var olan kesitsel çalışmalardan elde 

edilen bulgular neden sonuç ilişkisini açıklayamamaktadır. Litera-

türde iki uçlu bozukluk bilişsel bozulma tedavi modelleri arasın-

daki neden sonuç ilişkisini ortaya koyabilecek üç izlem çalışması 

bulunmaktadır (19-21). Balanza-Martinez ve arkadaşlarının çalış-

ma bulgularına göre iki uçlu bozukluğu olan hastaların bilişsel 

işlevleri zaman içinde değişiklik göstermemektedir. İki uçlu 

bozukluğu olan 15 hasta ve şizofrenisi olan 15 hasta ile yürütülen 

bu çalışmada ilacın ve ekhastalığın bilişsel işlevlerle ilişkisi araştı-

rılmamıştır (19). Mur ve arkadaşlarının çalışmasında lityumla 

izlemde olan 15 hasta 15 kontrolle karşılaştırılmış ve 2 yıl sonra 

yeniden değerlendirilmiştir (20). Yürütücü işlevler, dikkat ve işlem 

hızı kontrollere göre hasta grubunda bozuk bulunurken bu bozul-

ma zamanla da devamlılık göstermiştir. Bilişsel işlev bozukluğu-

nun klinik ve farmakoterapötik unsurlardan da etkilenmediği bil-

dirilmiştir. Şentürk ve arkadaşlarnın çalışmasında lityum, valproat 

veya atipik antipsikotik monoterapisi ile izlemde olan hastaların 

zamanla bilişsel işlevlerinde değişiklik olmadığı gözlenmiştir. 

Balanza-Martinez (19) grubunun bulguları ile Şentürk ve arkadaş-

larının çalışma bulguları parellelik göstermektedir. Şentürk ve 

arkadaşlarının çalışmasında örneklemin farklı ilaç gruplarını içer-

mesi ise farklı ilaçların süreçte bilişsel işlevleri etkilemediğini gös-

termesi nedeni ile önemlidir (18). 

	 Ancak iki uçlu bozuklukta bilişsel işlevler ile tedavi arasında-

ki ilişkinin araştırılmamış olması literatürdeki bir diğer boşluk-

tur. Lityum ve bilişsel işlevler arasındaki ilişki çalışılmış olmakla 

birlikte tedavi seçeneklerinde ilk sırada yer alan valproik asit (1) 

ve atipik antipsikotikler ile bilişsel işlevler arasındaki ilişkiyi araş-

tıran çok az sayıda çalışma bulunmaktadır (18). 

	 Sonuç olarak günümüzde iki uçlu bozuklukta bilişsel işlev 

bozukluğunun varlığı genel kabul gören bir olgudur. Ancak 

nedenleri ve seyri konusundaki bilgiler çok sınırlıdır. Elimizdeki 

bilgiler ışığında yapılacak çalışmaların iki uçlu bozukluğu olan 

hastaların bilişsel işlevlerinin uzunlamasına incelenmesine, ilaç 

tedavisinin bilişsel işlevler üzerindeki etki/yan etkilerinin araştı-

rılmasına, özellikle atipik antipsikotiklerin bilişsel işlevler üze-

rindeki etkilerinin araştırılmasına ve duygudurum düzenleyiciler 

ile karşılaştırılmasına odaklanabilir. İki uçlu bozukluk ile bilişsel 

işlev bozukluğu ilişkisinde karıştırıcı faktör olan anksiyete bozuk-

luğu gibi ekhastalıkların bilişsel işlevler üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi de yine literatüre katkı sağlayacaktır. Bilişsel işlevle-

rin değerlendirildiği çalışmalarla birlikte yürütülecek görüntüle-

me çalışmaları ve genetik çalışmalar da bu alanda önemli bilgile-

rin elde edilmesini sağlayabilir.
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