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OZET:
Iki uclu bozukluk ve bilissel islevler

iki uclu bozuklukta 6timik donemde de bilissel islevlerde bozul-
maya dair bulgular bildirilmektedir. Yuratact islevler, dikkat ve
bellek bilissel islevlerin siklikla bozuldugu alanlari olusturuken
bu bozulmaya neden olarak hastaligin erken yasta baslamasi,
hastaneye yatis sayisinin coklugu, psikotik icerigin olmasi, atak
sayisinin ¢ok olmasi gibi klinik nedenler sayilmaktadir. Ancak
bilissel islevlerle farmakoterapinin iliskisi, ekhastaliklarin bilis-
sel islevler Uzerindeki etkisi ve bilissel islevlerin seyrine iliskin
cok az sayida calisma bulunmaktadir. Bilissel islev bozuklugu-
nun iki uclu bozukluga ait endofenotip olma olasiliginin yiksek
olmasi ve bilissel islev bozuklugunun yetiyitimi ile iliskilendi-
rilmesi konunun 6nemini vurgulamaktadir. Bilissel islevlerle
birlikte goruntileme calismalarinin ve genetik incelemelerin
yapilmasi ve izlem calismalarinin yuratalmesi bu konudaki
bilgilerimize 6nemli katkilar saglayabilir.
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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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GIRIS

iki uglu bozukluk ve biligsel islev bozuklugu iligkisini arasti-
ran ¢alismalar son yillarda dnem kazanmistir. Bu ¢alismalarda
iki uclu bozuklugu olan hastalarda bilissel islev bozukluklarinin
var oldugu bildirilmistir. Biligsel islev bozukluklar1 sadece duygu-
durum donemlerinde degil, 6timik donemlerde de devam
etmektedir (1). Calismalar daha ¢ok bilissel bozukluklarin tiirii ve
olas1 nedenleri tizerine odaklanmaktadir.

iki uglu bozuklugu olan 6timik hastalarda biligsel islevleri
degerlendiren ilk metaanaliz ¢alismasi 2006 yilinda yaymnlanmis
olup gilinlimiize degin 5 metaanaliz ¢aligmasi yapilmistir (2-6).
Bu bes calisma benzer amac dogrultusunda benzer veri tabanla-
rin1 kullanmasina ve yakin zamanlarda yapilmis olmasina rag-
men bu metaanalizlere dahil edilen ¢alismalar genis bir farklilik
gostermektedir. Bu nedenle olsa gerek ki farkli sonuglar bildiril-
mis ve belli noropsikolojik test performanslarinin etki biiytikliik-
leri genis bir degiskenlik gostermistir.

iki uclu bozuklugu olan hastalarda biligsel islevler

Bu konudaki ilk metaanaliz calismasi Robinson ve arkadaslari
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tarfindan yapilmistir. Robinson ve arkadaslarinin meta-analiz bul-
gular1 iki uglu bozuklugu olan 6timik hastalarda dikkat, psikomo-
tor hiz ve anlik bellegin gérece korundugunu, yiiriitiicii islevler ve
sozel bellegin ise daha ¢ok hasara ugradigini gostermektedir (4).
Arts ve arkadaslarinin (2008) calismasinda 28 makale incelen-
mis ve bu ¢alismalardan iyi seyirli, alkol bagimlilig1 olmayan has-
talardan olusan drneklemler metaanaliz calismasina dahil edil-
mis. Bellek, yiirtitiicii islev, dikkat, mental hiz ve premorbid IQ
gibi bilissel islevler gbzden gecirildiginde iki uglu bozuklugu olan
hastalarin saglikli kontrollere gére premorbid IQ disindaki alan-
larda daha kotii performans gosterdikleri bildirilmistir. islem bel-
legi, ytiriitiicti kontrol, kavram degistirme, akicilik, anlik bellegi,
uzak bellegin ise etki biiytikligiiniin en yiiksek oldugu alanlar1
olusturdugu bildirilmistir. Bu metaanalizde birinci derece yakin-
larda goriilen biligsel islevlerde arastrilmis ve metaanalize 14
calisma dahil edilmis ve sadece iki uglu tip I bozuklugu olanlarin
birinci derece yakinlari dahil edilmistir. Metaanaliz bulgularina
gore birinci derece yakinlarda da saglikli kontrollere gore bilissel
islevlerde bozulma saptanmistir. Ancak bu bozulmanin etki
biiytikliigiiniin iki u¢lu kontrol ¢alismalarina oranla daha kiiciik
oranda oldugu bildirilmistir. Sonug olarak iki u¢lu bozuklugu
olanlarda yiiriitiicti islevlerin ve kelime belleginin, birinci derece

Journal of Mood Disorders Volume: 3, Supplement: 1, 2013 - www.jmood.org



yakinlarinda da daha kiigiik oranlarda olmakla birlikte benzer
bozulmanin oldugu bildirilmistir (2).

Bora ve arkadaglarinin (2009) calismasinda da 6timik hasta-
lardaki ve birinci derece yakinlarindaki biligsel islevler degerlen-
dirilmistir. Bu ¢alismanin amaci ise biligsel islevlerle genetik yat-
kinlik, hastaligin seyri ve iatrojenik faktorlerin iligkisinin arastiril-
masi olarak belirlenmis. 1423 olgu ve 443 birinci derece yakininin
verilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada hastalikla ve ilacla ilgi-
li karigtiricl faktorlerin etkisi kontrol edilmeye ¢alisiimigtir. Has-
talarda ve birinci derece yakinlarinda yanitin baskilanmasi, kav-
ram degistirme, yiiriitiicii islevler, kelime bellegi ve dikkatin stir-
diirtilmesinde bozulma bilidirilirken, islem hizi, gorsel bellek ve
kelime akiciiginin sadece hastalarda bozulan bilissel islevler
oldugu bilidirilmistir. Yazarlar, bu bulgular 1s181nda ventral pref-
rontal, fronto-temporal ve fronto-limbik alanlardaki bozuklugun
iki uclu bozuklugun endofenotipi olabilecegi yargisina varmis-
lardir (3).

Torres ve arkadaslarinin metaanaliz bulgular1 da dikkat, bel-
lek ve yiiriitiicii islevlerin 6timik donemde de bozuk oldugunu
gostermektedir (5).

Mann-Wrobel ve arkadaglarinin (6) metaanaliz bulgular:
daha onceki tic metaanaliz (2,4,5) bulgulart ile farklilik goster-
mektedir. Bu calismaya gore bilissel islev bozuklugu belli alanlar-
da degil yaygin olarak bulunmaktadir. Bu alanda yayinlanan
diger metaanaliz ¢alismalar: 6timik iki uclu bozuklugu olan has-
talara odaklanmamustir (7). Kurtz ve Gerraty'nin ¢aligmasina oti-
mik olmayan hastalar da dahil edildigi i¢in bu calismada daha
yiiksek oranda bilissel islev bozuklugu bildirilmistir (7).

iki uglu bozuklugu olan hastalarda bilissel islevlerle
iliskili faktorler

iki uglu bozuklukta biligsel islevleri etkileyen pek ¢ok faktor
bulunmaktadir. Bunlar duygudurum belirtileri, hastaneye yatis
sayis1, miza¢ donemlerinin sayisi, hastaligin baslangic yasi, has-
talik stiresi, iyilesmelerin uzunlugu, psikotik belirtilerin ve inti-
har girisiminin olup olmamasi ve kullanilan ilaglardir. Duygudu-
rum ataklarinin sayisi, hastaneye yatis sayisi ve hastalik siiresi ile
biligsel islevler arasinda negatif yonde iliski bulunmustur (8).
Hastalik stiresinin uzunlugu 6zellikle s6zel bellek, yiiriitiicli
islevler (9), psikomotor hiz (10) ve islem bellegi (11) alanlarindaki
performans diistikliigii ile iliskilendirilmistir. Hastaligin erken
yasta baglamasinin da kelime belleginde bozulmayla ve psiko-
motor yavaglamayla iliskili oldugu bildirilmistir (3). Mann-
Wrobel ve arkadaslarinin metaanaliz bulgularina gore biligsel
islevler egitim ile dogru orantili olarak degisirken yas ve hastalik
stiresi ile ters orantili olarak degismektedir. Cinsiyetin ise biligsel
islevlerle iligkili olmadig bildirilmistir (6).

iki uglu bozuklukta ekhastalik oranlar1 ¢ok yiiksektir. Bu
nedenle komorbiditesi yiiksek diger hastaliklarda oldugu gibi iki
uglu bozukluk caligmalarinda da ek hastaliklarin calisma bulgu-
lar lizerindeki karistiric1 etkilerinin etkisi olacag agiktir. iki uglu
bozukluga en sik eslik eden psikiyatrik hastalik anksiyete bozuk-
luklaridir. Ancak caligmalarda anksiyete bozuklugu ekhastaligi-
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nin bilissel islevler tizerindeki etkisi arastirllmamaistir. Yine uyku
bozuklugu, premenstruel sendrom ve sigara bagimlilig: biligsel
islevlerde bozulmaya neden olabilir ancak bu alanda yapilmis
calisma bulunmamaktadir.

iki uglu bozuklugu olan hastalarda bilissel islevler
ve farmakoterapi iliskisi

Otimik iki uglu hastalarda ve saglikli birinci derece akraba-
larinda biligsel bozulmalarin bildirilmesi ile baz1 yazarlar bilis-
sel bozulmanin iki uglu bozukluga ait bir 6zellik -endofenotip
olabilecegini vurgulamigtir (12). Ozellikle yiiriitiicii islev bozuk-
luklar1 konusunda hem 6timik hastalardan hem yakinlarindan
gelen tutarli sonuglar yiiriitiici islevlerin iki u¢lu bozuklugun
olas1 endofenotiplerinden biri oldugunu diistindiirmektedir.
Ancak iki uglu bozuklugun tedavisinde yer alan ila¢ tedavileri-
nin biligsel islevler tizerindeki etkilerinin elimine edilememesi
calismalarin en 6nemli sinirhiliklarindandir.

iki uglu bozuklugun tedavisinde kullanilan ilaglarin 6timik
hastalarin biligsel islev bozukluguna yol acabilmesi olasidur. ila-
cin hastalarda psikomotor yavaslamaya neden oldugu bildiril-
mistir (3).

iki uglu bozukluk tanili hastalarin biiyiik bir kismi 6timik
donemde lityum, duygudurum diizenleyicileri ve antipsikotikleri
tek basina ya da birlikte kullanmaktadir.

Bazi caligmalarda lityumun bellek, dikkat ve psikomotor hiz
(13) tizerine olumsuz etkileri gosterilirken; bu bulgular: destekle-
meyen ve lityumun uzun dénemde biligsel islevleri olumsuz etki-
lemedigini gosteren sonuclar da bildirilmistir (14).

Valproik asidin dikkat bozuklugu disinda biligsel yan etkisi
olmadig distintilmektedir (15). Sentiirk ve arkadaslarinin c¢alig-
masinda tek basina valproat ya da lityum kullanan iki uglu
bozukluk hastalarinin biligsel islevlerinde anlamli bir fark bulun-
mamugtir (1).

Psikotrop ilaglarin yaygin kullanimina ragmen iki uglu
bozuklukta biligsel islevlere olan etkisi ayrintilariyla ele alinmis
degildir. Birkac¢ calismada antipsikotik kullanimi ve iki uclu
bozukluktaki biligsel bulgular arasinda iliski bulunmustur. Zubi-
eta ve ark. (16) antipsikotik kullaniminin diisiik WCST perfor-
manstyla, Bearden ve ark. ise (17) psikomotor yavaslikla iliskili
oldugunu bulmasina ragmen antipsikotik kullaniminin olumsuz
bir etkisinin bulunmadig1 calisma sonuglar1 da mevcuttur. Ancak
atipik antipsikotiklerin etkilerini arastiran yalnizca bir ¢alisma
bulunmaktadir (18). Atipik antipsikotik, lityum veya valproik asit
kullanmakta olan (monoterapi) ve 6timik donemdeki hastalarin
bilissel islevlerinin karsilastirildigi ¢calismada bilissel islevler ati-
pik antipsikotik kullanan grupta gorece daha kotii bulunmustur.

iki uglu bozulukta diizelme dénemindeki hastalarda biligsel
islevlerle farmakoterapinin iliskisi ne yazik ki a¢ik degildir.
Antipsikotiklerin ve benzodiyazepinlerin biligsel islevlerde
bozulmaya yol acabilecegi distiniilmektedir. Genel bir kani
olmamakla birlikte lityumun valproik aside gore, valpriok asi-
din de atipik antipsikotiklere gore bilissel islevlerde daha az
bozulmaya yol actig: diistintilebilir.
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SONUC

Artan bilgi birikimine ragmen iki u¢lu bozuklukta saptanan
bilissel islev bozuklugunun anlami ve dogasi yeterince bilinme-
mektedir. Bu nedenle- sizofrenide oldugu gibi- iki uglu bozuklukta
da hastalikla biligsel islevler arasindaki iliskinin arastirilmasi
gerekmektedir. Literatiirde var olan kesitsel ¢alismalardan elde
edilen bulgular neden sonug iliskisini agiklayamamaktadir. Litera-
tlirde iki uclu bozukluk bilissel bozulma tedavi modelleri arasin-
daki neden sonug iliskisini ortaya koyabilecek {i¢ izlem ¢aligmasi
bulunmaktadir (19-21). Balanza-Martinez ve arkadaslarinin ¢alis-
ma bulgularina gore iki uclu bozuklugu olan hastalarin biligsel
islevleri zaman icinde degisiklik gostermemektedir. Iki uglu
bozuklugu olan 15 hasta ve sizofrenisi olan 15 hasta ile yiirtitiilen
bu ¢aligmada ilacin ve ekhastaligin biligsel islevlerle iligkisi arasti-
rilmamustir (19). Mur ve arkadaslarinin caligmasinda lityumla
izlemde olan 15 hasta 15 kontrolle karsilagtirilmis ve 2 yil sonra
yeniden degerlendirilmistir (20). Yiiriitiicti islevler, dikkat ve islem
hiz1 kontrollere gore hasta grubunda bozuk bulunurken bu bozul-
ma zamanla da devamlilik gostermistir. Biligsel islev bozuklugu-
nun klinik ve farmakoterapotik unsurlardan da etkilenmedigi bil-
dirilmistir. Sentiirk ve arkadaslarnin calismasinda lityum, valproat
veya atipik antipsikotik monoterapisi ile izlemde olan hastalarin
zamanla biligsel iglevlerinde degisiklik olmadig1 gézlenmistir.
Balanza-Martinez (19) grubunun bulgulari ile Sentiirk ve arkadas-
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larinin calisma bulgular parellelik gostermektedir. Sentiirk ve
arkadaslarinin calismasinda 6rneklemin farkl ilag gruplarini iger-
mesi ise farkli ilaclarin siirecte biligsel islevleri etkilemedigini gos-
termesi nedeni ile onemlidir (18).

Ancak iki u¢lu bozuklukta biligsel islevler ile tedavi arasinda-
ki iliskinin arastirllmamis olmasi literatiirdeki bir diger bosluk-
tur. Lityum ve biligsel islevler arasindaki iliski ¢alisiimis olmakla
birlikte tedavi se¢eneklerinde ilk sirada yer alan valproik asit (1)
ve atipik antipsikotikler ile bilissel islevler arasindaki iligkiyi aras-
tiran ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir (18).

Sonug olarak giintimiizde iki u¢lu bozuklukta biligsel islev
bozuklugunun varlig1 genel kabul goren bir olgudur. Ancak
nedenleri ve seyri konusundaki bilgiler cok sinirhidir. Elimizdeki
bilgiler 15181nda yapilacak ¢alismalarin iki u¢lu bozuklugu olan
hastalarin biligsel iglevlerinin uzunlamasina incelenmesine, ilag
tedavisinin biligsel islevler tizerindeki etki/yan etkilerinin arasti-
rilmasina, 6zellikle atipik antipsikotiklerin bilissel iglevler tize-
rindeki etkilerinin arastirilmasina ve duygudurum diizenleyiciler
ile karsilagtirlmasina odaklanabilir. iki u¢lu bozukluk ile biligsel
islevbozuklugu iliskisinde karistirici fakt6r olan anksiyete bozuk-
lugu gibi ekhastaliklarin biligsel islevler tizerindeki etkilerinin
incelenmesi de yine literatiire katki saglayacaktir. Biligsel iglevle-
rin degerlendirildigi calismalarla birlikte yiriitiilecek goriintiile-
me ¢aligmalari ve genetik calismalar da bu alanda 6nemli bilgile-
rin elde edilmesini saglayabilir.
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