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OZET

Norobiligsel defisitlerin bipolar bozuklugun seyri ve ciddiyeti tizerinde belirle-
yici oldugu bilinmektedir. Bu derlemede 6timik bipolar hastalarda nérobiligsel
defisit varligini, bu defisitlerle bipolar hastalarda saptanan néroanatomik
lezyonlarin iligkisi ve bu hastalarda saptanan bazi defisitlerin bir endofenotip
olabilecegi ile ilgili caligmalart gozden gegirilmigtir. Caligmalar 6timik hasta-
larda ve saglikli aile bireylerinde prefrontal korteks, temporo-limbik dongii ile
iligkili bulunan sozel bellek, 6grenme ve yiirttiicii fonksiyon alanlarinda
defisit gosterdiklerini teyit etmigti. Otimik hastalarda saptanan biligsel
defisitlerin genetik temellerini, bipolar hastalarda néroanatomik tutulumla
olan iligkisini ve epigenetik mekanizmalarin hastalik siirecine olast etkilerini
aragtirmaya yonelik calismalara ihtiyac vardir.

Anabtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, nirobilissel defisit, endofenotip

ABSTRACT

Neurocognitive deficits detected in bipolar patients have a negative influence
on clinical course and severity. We reviewed studies on neurocognitive deficits
in euthymic bipolar subjects and their possible neuroanatomical correlates.
We also examined studies suggesting deficits seen in euthymic patients may be
endophenotypes of the disorder. Results of the studies in euthymic patients
and their healthy relatives indicate that have cognitive dysfunctions especially
of verbal memory, learning and executive domains, which were found to be
related to prefrontal cortex and temporo-limbic circuitry. Longitudinal studies
investigating heritability of cognitive impairment in bipolar disorder and its
relation with brain connectivity and epigenetic mechanisms are needed.
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bozuklukta biligsel yeti kaybi gectigimiz on yilda arasurmalarin ilgi
odag1 olmustur. Bipolar bozuklukla ilgili bilissel calismalardaki bu
gecikme belki de 6timik durumdaki bipolar bozukluk hastalarinin normal
bilise sahip olduklari inancindan kaynaklanmis olabilir. Aslinda bipolar bo-
zukluk, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tiim tibbi hastaliklar igeri-
sinde yeti yitimine neden olan alunci siradaki rahatsizlik olarak tanimlanmig-

Daha once sizofrenide yapilan calismalardan da esinlenerek, bipolar

ur. Bipolar hastalarin premorbid sosyal ve mesleki islevselliklerine tam olarak
erisememeleri sendromal ve islevsel iyilesme arasinda bir bosluk oldugunu
desteklemektedir. Bu nedenle hastaligin hangi 6zelliklerinin yeti yitimine
neden oldugunu netlestirmek ve islevselligi artirmaya yonelik tedavilere yo-
nelmek kritik 6nem tagimaktadir.[1] Otimik bipolar hastalarda saptanan baz
norobiligsel defisitlerin de uzun vadede hastaligin islevsel gidisinin bagimsiz
ongoriciileri oldugu bildirilmistir.[1-3]

Bipolar bozuklugun diizelme donemi de olan hastalarin dikkac, sozel bel-
lek ve yiiriitiicti islevlerle ilgili alanlarda kalict biligsel bozukluklar gosterdikle-
rine dair kanitlar mevcuttur.[3-5] Son aragtirmalar bu hastalarda yiiriitiicii
islevler ve sozel bellek alanlarinda yikimin daha belirgin oldugunu gdstermis-
tir.[6,7] Bipolar hastalarda saptanan bu defisitlerin, duygudurum denetiminde
rol istlenen lateral orbito-frontal, dorsolateral prefrontal ve anterior singulat
korteksi striatuma, ve globus pallidus, substansia nigra ile talamusa kargilikli
baglayan noral sebekelerin bozulmast sonucu gelistigi diisiiniilmekeedir.[7]

Bu makalenin amact 6timik bipolar hastalarla iliskili nérobilissel defisitleri
belirlenmis, bu defisitlerin néroanatomik anormalliklerle olast iliskisi ince-
lenmis ve bu hastalarda saptanan bazi defisitlerin bir genetik risk belirleyicisi
olabilecegi tizerine tartigilmig caligmalart sunmakur.

Norobilissel Defisitlerle iliskili Etmenler
Hastalik Siddeti

Norobiligsel defisitlerin bipolar bozuklugu olan hastalarda hastaligin seyri ve
ciddiyeti yoniinde belirleyici olduguna vurgu yapilmisur.[2] Yineleyen ataklar
ilerleyici biligsel yikimla iligkiliyken; agir bilissel yikim bipolar hasta i¢in kétii
prognoz isareti sayilmaktadir. Bunlara ek olarak, psikotik bulgu oykiisii olan,
esik altr depresif belirtileri olan ve/veya hizli déngiilii seyir gosteren 6timik
hastalarda nérobiligsel bozuklugun daha agir seyrettigi de bildirilmistir.[1,8,9]
Ornegin bipolar hastalarla yapilan dért yil siireli uzunlamasina bir ¢alismada
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esik alti depresif belirtilerin biligsel islevlerin tek bagimsiz belirleyicisi oldugu
saptanmustir.[8]

Norobiligsel defisitlerin erken baslangic yasi, uzun siireli hastalik ve/veya
hastaneye yats sayist ile dogrudan iligkili oldugu belirtilmistir.[1,6] Calismala-
rin sonucunda bellek, dikkat ve soyutlama yeti kayiplari nedeniyle hastaligin
baslangic yast, atak sayilarinin fazlaligi ve 6zellikle manik atak sayisinda fazla-
lik, esik altr belirtilerin devami, hastaneye yats sayist gibi hastaliga ait ozellik-
leri olumsuz etkiledigi kabul edilmektedir. Bununla beraber hastaligin siiresi
ve ciddiyetinden ziyade yasam kalitesinin belirtilen defisiderle iligkili oldugu-
nu one siiren goriisler de bulunmakeadir.[10,11]

Norobiligsel bozuklugun derecesi ile hastaligin tipleri arasinda da iliski bu-
lunmaktadir. Bipolar tip I bozuklugu olan hastalarda bipolar II bozukluk olan
hastalara oranla bilissel defisitlerin daha farkli ve daha agir oldugu saptanmig-
ur.[12] Bazi caligmalarda 6timik bipolar tip I hastalarda sadece sozel bellek ve
ogrenme alanlarinda defisitler oldugu, bu defisitlerin gecirilen manik ataklarin
sayistyla pozitif yonde iliskili oldugu saptanmusur.[13] Bipolar tip I hastalari-
nin tip II hastalariyla kiyaslandiginda daha fazla sozel bellek defisiti gosterdigis
bu nedenle biligsel islevler izerinde belirgin olumsuz etkisi olan manik atakla-
rin dnlenmesinin 6nemli oldugu vurgulanmigtir.[2-4]

Psikotrop ilaclar/ Elektrokonvulsif Tedavi (EKT)

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan ilaglarin bilissel islevler tizerindeki
etkisi heniiz sistematik olarak arastirlmamistir. Bununla beraber bipolar bo-
zuklugun tedavisinde uzun yillardir kullanilan lityumun ve antidepresan ilag-
lardan &zellikle antikolinerjik ozellikleri olanlarin psikomotor hiz ve sozel
bellegi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.[11,14]

Son ¢aligmalar licyumun biligsel islevler izerindeki etkisinin degisken ve
tartigtlir oldugunu gostermekle beraber lityum ve diger duygudurum dengele-
yicilerin psikomotor hiz ve bellek tizerindeki etkilerinin minimal fakat istatis-
tiksel olarak anlamsiz oldugu da belirtilmekeedir.[15] Duygudurum dengele-
yicilerin néronal hiicre diizeyinde olumlu etkilerinin olmasi bu bulgulari des-
teklemektedir. Licyum ve valproik asidin glikojen sentaz kinazi (GSK3) inhibe
ederek ve anti-apoptotik bir olan protein bcl-2” yi artirarak sitoprotektif etki
gosterdigi ve bir néronal canlilik (viability) belirteci olan N-Asetil Aspartac’in
(NAA) diizeyindeki aruglarin da bu ozelliklerine kanit olusturdugu one sii-
riilmiistiir.[16] Hatta baz1 calismalarda olumsuz nérobilissel etkilerinin aksine
bipolar hastalarda lityum tedavisinin gri madde hacmini arturdigs da sapranmug

WWW.cappsy.org



Demirel ve ark. 384

olmasina karsin bu bulgu tarusmalidir.[17] Karbamazepin, lamotrijin,
valproik asit, topiramat ve okskarbazepinin biligsel etkilerinin kargilagtrildig
baska bir ¢aligmada ise 6timik bipolar hastalarda en fazla biligsel defisite yol
acan ilaglarin karbamazepin ve valproik asit oldugu, buna kargilik lamotrijinin
biligsel islevler tizerindeki etkisinin minimal oldugu saptanmustir.[15]

Antipsikotik ilaglara maruziyetin de biligsel islevleri bozdugu calismalarla
gosterilmistir. [lag kullanmanin bipolar bozukluk hastalarinda biligsel islevi
etkiledigi bulunmugsa da atipik ya da tipik antipsikotik ilaglarin kullanimi
arasinda biligsel defisitlerin gelisimi yoniinden belirgin bir farklilik bulunma-
mistir.[11] Bu caligmada ilag kullanmayan bipolar hasta sayisindaki fazlaligin
ilacin bilis tizerine olumsuz etkilerini gostermede yetersiz olabilecegi tizerinde
durulmustur. Bununla beraber bazi arastiricilar bipolar bozukluktaki biligsel
bozulmanin birincil olarak farmakoterapinin etkisine bagli olmadigi goriisiin-
dedir.[9] Ayrica bipolar bozukluk hastalarinda antipsikotik kullanim gereksi-
niminin hastalardaki biligsel yetinin daha kotii olmasina ikincil gelisebilen
daha agir klinik tablo nedeniyle olabilecegi de akilda tutulmalidir. Yapilan bir
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemesi (fMRG) ¢alismasinda 10 tedavi
alunda olmayan 6timik bipolar bozukluk hastast ve 10 saglikli kontrol karst-
lasurilmis ve hastalarda psikometrik test esnasinda limbik, paralimbik ve
ventrolateral prefrontal kortekste anormal artmis aktivite saptanmigtir. Dola-
yistyla, bu calismayla ila¢ kullanmayan 6timik bipolar hastalarinda nérobilissel
bozukluk oldugu ve bu durumun hastaligin mizag 6zelligi oldugu gosterilmis-
tir.[18]

Bipolar bozuklugun hem depresif hem de manik ataklarinda etkili bir te-
davi segenegi olan EKT ise kisa siireli bellek ve yakin ge¢mis belleginde bo-
zulmaya neden olabilir. Kisa siireli bellegin diizelmesi birkag hafta/ay siirebi-
lirken, yakin ge¢mis ile ilgili problemler kalici olabilir.[19] Ancak yine de
EKT’nin bellek digindaki nérobiligsel alanlar iizerine etkisini arastiran calis-
malar sinirlidir. Ayrica bu ¢alismalarda yontemsel problemler (6rneklem azli-
g1, uzamina takip sonuglarinin arasurilmamas, cinsiyet farkliliklari ve bipolar
bozukluk farkli ataklarinda uygulanan EKT gibi) bulunmaktadur.

Hiperkortizolemi

Bipolar bozukluk hastalarinda gozlenen nérobiligsel yikima hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) eksen bozuklugunun neden olabilecegi de distinil-
mistiir. 1980°li yillarda manik ve mikst dénem geciren hastalarda
deksametazon supresyon testine anormal yanit ve hiperkortizolemi saptanma-
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sindan yillar sonra 6timik hastalarin bir kisminda da HPA eksen bozuklugu-
nun saptanmast bu goriisii desteklemistir. Kortizoliin hipokampiiste ve
temporal lobda hiicre 6liimiine neden olarak norobiligsel yikima yol a¢tigt 6ne
stirtilmektedir.[20] Ancak bu ¢alismada da vurgulandig gibi, HPA eksenin-
deki bozuklugun hastalik dncesinde var olup olmadig: (hastaligin etkeni) ya
da hastaligin sonucu (biyolojik skar) gelisip gelismedigini anlamak icin daha
fazla, uzunlumasina takip caligmalarina gereksinim vardur.

Zeka

Bipolar bozukluk hastalarinda zekanin hastaliktan nasil etkilendigine dair
sonuglar tarusmalidir. Satz'in demans arasurmasinda kullandig ‘biligsel re-
zerv' hipotezi ile uyumlu olarak rahatsizlik éncesi zeka diizeyinin yiiksek ol-
masi, bipolar hastalarin biligsel islevleri iizerinde koruyucu etki ile iliskilendi-
rilmistir.[21] Satz'in hipotezine gore genetik ve/veya cevresel fakeorlerin etkisi
sonucu bazt bireyler edinsel bir beyin patolojisi sonrasinda bilissel bulgularin
ortaya ¢ikma esigini diisiirebilecek bir biligsel rezerv gelistirebilir.[9,21] Ger-
¢ekten de yapilan bir ¢alismada premorbid zekanin disiik olmasinin ve
obstetrik komplikasyon 6ykiisii varliginin 6timik bipolar hastalarda biligsel
defisitlerin gelisiminin bagimsiz éngériiciileri oldugu gosterilmigtir. Buna ek
olarak obstetrik komplikasyonlar ile premorbid zeka arasinda herhangi bir
iligki saptanmamistir.[9] Premorbid zeka baska noropsikiyatrik hastaliklarda
da belitleyici bulunmasina karsin, yakin zamanda biligsel rezerv ile ilgili yap1-
lan bir néropsikiyatrik derlemede zekanin bipolar bozukluktaki bilissel etkisi-
nin sinirl oldugu da belirtilmistir.[22] Calismalarin sonuglart degerlendirildi-
ginde bipolar bozukluk hastalarinda zekanin hastaligin dogal gidisatindan ¢ok
uygulanan tedavi bicimi ve tercih edilen ilag siniflarindan daha fazla etkilendi-
gi distinilmekeedir.

Otimik Bipolar Hastalarda Saptanan Nérobilissel Bulgular

Otimik hastalarin uzun siireli (ortalama 27.3 ay) takipleri sonucunda
norobilissel defisitlerin semptomatik iyilesme sonrasinda da devam ettigi goz-
lemlenmistir.[2,3,8] Ferrier ve arkadaglart 6timik bipolar hastalarin yiiriitiicii
islevlerinde defisit oldugunu ve bunun fronto-subkortikal déngtideki bir bo-
zukluk sonucu gelistigini 6ne siirmiistiir.[23] Rubinstein ve arkadaglari ise en
azindan 4 aydur iyilik halinde olan 18 6timik bipolar hastalarda gorsel uzaysal
tanima belleginde defisit saptarlarken, yiiriitiicii iglevlerin korundugunu gos-
termis ve posterior kortikal iglevlerin iyilesmeye ragmen diizelmedigi ancak
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frontal iglevlerin iyilesmeyle birlikte toparlandigi yorumunu yapmustir.[24]
Daha sonra yapilan iki ¢alisma ise bipolar bozuklugu olan hastalarda yiiriitiicii
islev defisiti saptamamigtir.[25,26] Yirmi 6timik Bipolar bozukluk ve 20 sag-
likli bireyin kontrol olarak alindig1 bu caligmalarin ilkinde sozel 6grenme ve
bellegin gecirilmis manik atak sayst ile negatif korelasyona sahip oldugu bu-
lunmugtur.[25] Yiricici islev bozuklugu saptanmayan 30 6timik ve 30 sag-
likls bireyin arasturildi: ikinci calismada ise dikkatin siirekliliginin hastaligin
ilerleme siirecinden olumsuz etkilendigi bulunmustur.[26] Calismalarin gii-
cliniin disiik olmasi, yetersiz ya da arasurma konusunda uygun olmayan
noropsikolojik batarya kullanilmasi ve calismaya dahil edilen hastalarin 1Q
ortalamalarinin yiiksek olmasi negadif sonuglarin nedeni olarak belirtilmistir.
Nitekim, bagka bir ¢aligmada 6timik bipolar hastalarin sozel bellek ve yiiriitii-
cli islevlerinin kontrol grubuna gore belirgin bozuk oldugu ve bu bozuklugun
hastalik siiresi, 6nceki manik atak, hastane yausi ve 6zkiyim girisimi sayilartyla
iligkili oldugu gosterilmigtir.[3] S6zii edilen defisitlere ek olarak bazi calisma-
larda 6timik bipolar bozuklugu olan hastalarin igleyen bellek, psikomotor hiz
ve genel zeka diizeyinin de etkilendigi savunulmugtur.[2,24] van Gorp ve
arkadaglari ise belirtilen biligsel alanlarda herhangi bir bozulma sapramamisg-
lardir.[4]

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 50 6timik bipolar bozukluk hastasi-
nin bilissel islevleri alu kategoride (dikkat, sozel bellek, dil, psikomotor hiz,
yuiriitiici iglevler, yiizde emosyonlarin taninmasi) incelenmistir. Degerlendir-
me sonucu hastalarin % 38’inin standardize normlarla kiyaslandiginda biligsel
defisit gostermedigi, fakat kontrol grubuyla kiyaslandiginda sézel bellek islev-
lerinde daha diisiik performans sergiledikleri gosterilmistir. Ayrica, hastalarin
% 40’1n1n biligsel defisitlerden bir veya ikisini ve % 22’sinin {i¢ ila besini gos-
terdikleri saptanmugtir [9].

Tim ¢aligmalar incelendiginde 6timik bipolar hastalarda zellikle isleyen
bellek, kavram degistirme, yiiriitiicii islevler ve sozel akicilik alanlarinda tucar-
siz sonuglarla karsilasilmaktadir. Sonuglarin tutarsizligina neden olarak, agir
derecede hasta olan ve ¢ok sayida psikotik bulgulu donem gegiren kisilerin
calismalara  dahil edilmesi gosterilmigtir. Bununla beraber, kalinu
duygudurum belirtilerinin veya 6zkiyim girisiminin varligi, bipolar bozuklu-
gun tipi, hastanin yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi ve kullandigi farmakoterapétik
ajanlar da biligsel alanlar tizerinde etkide bulunuyor olabilir.[3] Bu nedenle
farkli calismalardan celigkili sonuclarla kargilasmak beklenebilir bir durum
olarak karsimiza ¢ikmakreadir.[6] Bipolar bozuklukta bazi biligsel defisitler
homojen olma egilimi gosterirken, bu defisitlerin bazilar1 bir grup hastada
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daha yaygin ve agir olabilmektedir. Biligsel defisitlerin heterojen dogada olma-
sindan dolay: hastalarin farkli derecede islevsellige sahip olduklari éne siiriil-
miistiir.[9]

Néroanatomik Bulgu- Norobilissel Defisit iliskisi

Bipolar hastalarin kraniyal manyetik rezonans goriintilleme (MRG) bulgula-
rinin nérobiligsel defisitler ile uyumlu olduguna dair goriisler 6ne stiriilmesin-
den yillar sonra, hastaligin dénemler halinde seyretmesinin ve biligsel
defisitlerin sendromal iyilesme sonrasinda devam etmesinin noéroanatomik
degisikliklerle iligkili olabilecegi diistiiniilmiistiir.[17,27] Morfometrik calisma-
lar sonucunda bipolar bozuklukta prefrontal korteks, limbik sistem
(hipotalamus hacminde kii¢iilme, amigdalada genisleme), talamus ve bazal
ganglia gibi duygudurumu diizenleyen beyin bélgelerinde yapisal degisiklikle-
rin oldugu gosterilmistir.[17,28] Yakin zamanda yayinlanan bir meta analiz
calismasinda, bipolar bozukluk hastalarinda gri cevher hacmini aragturan 21
calisma ve toplam 660 Bipolar bozukluk hastasi ile 770 saglikli kontrol gru-
buna ait veriler analize tabi tutulmustur. Bu ¢alismada sol rostral anterior
singulat korteks ve sag fronto-insular korteks hacminde azalmanin Bipolar
bozukluk ile iliskili oldugu; hastalik ilerledik¢e bazal gangliyonlar, subgenual
anterior singulat ve amigdalay: iceren gri cevher hacminde artigin eklendigi ve
ancak anterior singulat korteksteki gri cevher artiginin kullanilan lityumla
iligkili oldugu gosterilmistir.[29] Bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda
noroyapisal ve noroislevsel biyolojik belirtegleri beyinde gostermek icin 2011
yilinda yayinlanmig bir meta analizde 13 IMRG c¢alismasi ve 15 voliimetrik
MRG calismasi degerlendirilmeye alinmisur. Bu metaanaliz sonucunda
kortikal biligsel beyin islem aginda azalmig aktivasyon ve azalmis gri cevher
bulunmugken, duygusal deneyimie aracilik eden ventral limbik beyin bolgele-
rinde aktivitede artis saptanmugtir. [30]

Gri madde igerigindeki kaybin dendritik yogunlukta ve néronlarin say1 ve
ebadindaki azalmay1 yansitugt one siiriilerek, bipolar bozuklugun ilerlemesi
anormal hiicresel plastisite ile iliskilendirilmistir.[31] Bu varsayim bipolar
hastalarla yapilan postmortem ¢alismalarda noronal ve glial yogunlukta azal-
manin gosterilmesiyle uyumludur. Ayrica gecmis donem sayisinin gri madde
kaybi ile iligkili olmadigini teyit eden ¢alismalar da hastalarda gri madde kay-
binin, tekrarlayan afekdif ataklardan bagimsiz olarak hastaligin ilerilemesi ile
iligkili olabilecegi fikrini desteklemektedir.[17,32] Bununla beraber, ¢alismala-
rin ¢ogunlugu bipolar hastalarda serebral hacim degisikliklerinin belirli lokali-
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zasyonlarda olmadigina isaret etmektedir.[33] Bu veriyi destekleyen bulgular
yakin zamanda yapilan calismalardan gelmistir. Ornegin prefrontal, temporal,
parietal ve serebellar korteks gibi beynin farkli bélgelerinde gri maddede degi-
sikliklerin saptanmasi bipolar bozuklukta serebral degisikliklerin siipheli oldu-
gu diistincesini de dogurmustur.[17]

Bipolar bozuklugu olan hastalarda ozellikle frontal lob ve bazal gangliada
derin beyaz cevher lezyonlart da (sinyal hiperintensiteleri) saptanmig-
ur.[7,34,35] Yakin zamanda 6timik hastalarla yapilan bir ¢alismada bu beyaz
cevher lezyonlarinin 6zellikle frontal lobda bulundugu ve sol hemisferde daha
yaygin oldugu gosterilmistir. Derin beyaz cevher lezyonlarinin frontal lobda
agurlikl olarak bulunmasi, duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde rol
tistlenen fronto-subkortikal déngiideki bozulmay: agiklayabilir.[7] Derin
beyaz cevher tutulumu olan bipolar hastalarin nérobilissel testlerde daha kétii
performans gosterdigi bilinmektedir.[36] Ayrica bu lezyonlar klinik olarak
ozkiyim riski, tedaviye direng ve yineleyen hastane yauslar ile de iliskili bu-
lunmustur. [7]

Yiiriitiicii islevlerde defisitler gosteren bipolar hastalar prefrontal korteks
noéroanatomisinde yapisal veya islevel bozukluklar gdsterebilirler.[37] Kraniyal
goriintileme caligmalarinda 6timik hastalarda prefrontal gri madde hacminde
azalma oldugu ¢ok az calismada saptanmigken, fonksiyonel goriintiileme ¢a-
lismalart hastalardaki yiricict islevler ile ilgili norobiligsel defisitlerin
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve anterior singulat korteksin islev
bozuklugu ile iligkili oldugunu agga cikarmisur.[37,38] Benzer bir
norobiligsel calismada ise verbal akiciligin testi sirasinda 6timik hastalara
fMRG uygulanmis ve hastalara verbal 6devlerin verilmesinin ardindan sol
prefrontal kortekste asirt aktivasyon saptanmigtir.[39] Bipolar hastalarin
kraniyal MR goriintiilerinde saptanan bilateral temporal bolge hacminde
kiigiilme ve diensefalik yapilardaki hiperintensiteler sozel bellek ve 6grenme
defisitleri ile iligkili bulunmugtur. Temporal lob hacmindeki azalmanin atrofi,
gri/beyaz madde yogunlugundaki degisiklikler ya da nérogelisimsel anormal-
liklerden kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.[40]

Bipolar hastalarda nérobilissel defisitlerin heterojen olmasi, bunlari temsil
edecek lezyonlarin beyinin degisik bolgelerinde bulunmasinin gerektigi dii-
sincesini de dogurmustur. Bazt olgularda bu goriisit destekler nitelikte
ventrikiillerde genisleme, frontal lob, periventrikiiler ve bazal gangliyonda
hiperintensiteler gibi ¢oklu tutulumlar da saptanmustir.[28]

Bipolar hastalarda norobiligsel defisitlerin beynin iki ayri bélgesini -
prefrontal korteks, temporo-limbik dongii- isaret etmesi her iki bolgenin
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birbiriyle karsilikli néroanatomik baglantlari oldugu diistincesini dogurmus-
tur.[41] Yakin zamanda yapilan nérogériintileme caligmalari esas alinarak
bipolar bozuklukta, prefrontal lobun subkortikal ve anterior limbik sebekeyi
icine alan medial temporal yapilar {izerindeki modiilasyon islevinin azalmasi
sonucu duygudurum disregiilasyonunun gelistigi diistiniilmekeedir.[13]

Noral sistemlerin biitiinliigiinti degerlendirmek ve béylece mikroyapisal
degisikliklerin nasil noéronal iletisimi bozdugunu saptayabilmek icin daha
duyarls tetkiklere ihtiyag vardir. Yakin zamanda semptomatik bipolar hastalar-
la Difiizyon Tensor Goriintileme (DTI) teknigi kullanilarak yapilan iki ¢a-
lismada prefrontal beyaz madde yolaklarinda anormallik saptanmugtr.
Prefrontal korteks ile beynin diger bolgelerinin irtibatini kesen bu anormallik-
ler gelecekte nérobiligsel defisitlerin varligini ve hastaligin semptomatolojisini
muhtemelen agiklayabilecektir.[37] Bu bulgulara kargin 6timik hastalarda
saptanan noroanatomik bulgularin akut duygudurum dénemlerinin ya da
hastaligin ilerlemesi sonucu gelisip gelismedigi heniiz netlesmemistir.[17]
Bipolar bozuklukta gozlenen yapisal beyin anomalilerinin ve eslik eden islevel
defisitlerin nedeni tam olarak anlagilamamakla beraber nérogelisimsel anoma-
lilerin ve tekrarlayan donemlerin tetikledigi patofizyolojik progresyonun
onemli rol Gstlenebilecegi sdylenebilir. [35]

Norobilissel Defisitler Endofenotip Adayi Olabilir mi ?

Ikiz alismalarinda bilissel bozuklugun genlerle iligkili oldugunun saptanmas,
aragtirmacilari biligsel islevlerdeki bozuklugun bipolar bozuklukta bir genetik
risk belirleyicisi (endofenotip) olabilecegi sonucuna ulastirmigtir.[10,42-44]
Endofenotipler hastaligin kendisinden ziyade altta yatan genetik yatkinligin
belirtecleri olan ara (intermediate) fenotiplerdir. Bir fenotipin endofenotip
olarak kabul edilmesi icin Gottesman ve Gould tarafindan 6ne siiriilen birkag
olciitii karsilamalidir.[43] Endofenotiplerin hastalikla iligkili olmasi, genetik
gecis gostermesi ve hastaligin bulundugu ailelerde yaygin olarak goriilmesi
gerekir. Bunlara ek olarak endofenotipler klinik durumdan bagimsiz olmali-
dir, yani diizelmis olan hastalarda da saptanmalidir. Ayrica endofenotiplerin
hastalarin saglikls akrabalarinda genel popiilasyona kiyasla daha yaygin oldugu
gosterilmelidir. Bipolar bozuklukta saptanan biligsel defisitlerin endofenotip
degeri tastyabilecegine dair simdiye kadar sinurli sayida ¢aligma yirtcilmiis-
tiir.[45]

Her ne kadar nérobiligsel defisitler tekrarlayan ataklarla iliskili bulunmus
ve bu defisitlerin gelisimi hastaligin progresyonuna atfedilmigse de nérobiligsel
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defisitlerin bipolar bozuklugun gelisiminden 6nce de var olduguna dair kanit-
larin bulunmast ve 6timik donemde bilissel islev bozuklugunun devam etmesi,
biligsel defisitlerden bazilarinin endofenotip aday1 olabilecegi goriisiinti des-
teklemistir.[37] Ayrica on yil 6ncesine dayanan metaanaliz calismalarinda
bipolar hastalarin birinci derece akrabalarinin biitiin bilissel alanlarda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda daha kétii performans gosterdikleri, bu farkliliklarin
ylritiicii islevler ve sozel bellek alanlarinda daha belirgin oldugu saptanmugtir.
Yakin zamanda yapilan benzer bir metaanalizde ise yine ayni biligsel alanlarda
kiiciik fakat anlamli bir bozulma oldugu gosterilmistir. Bu konudaki farkli
sonuglar sinirli sayida kontrollii ¢alisma yapilmasina ve genetik yiikii farkls
olan, esik altt duygudurum bulgulari gosteren birinci derece akrabalarin hete-
rojen dogasina atfedilmistir.[6]

Bipolar bozuklukta énceleri norobiligsel endofenotip adaylarinin yiiriiciicti
islevler, dikkat ve sozel bellek oldugu distintilmiistii.[46] Yakin zamanda
yapilan metaanaliz caligmalari yiriitiicti islev ve s6zel 6grenmenin bipolar
bozuklukta muhtemel endofenotipler oldugunu desteklemistir.[6] Goswami
ve arkadaglari ise daha ozgiil olarak kisa siireli sozel bellek ya da 6grenmenin
endofenotip aday: oldugunu belirtmistir.[44] Bora ve arkadaglart 2009 yilinda
kapsamli metaanaliz ¢alismast yayinlamis ve bu ¢alismaya Bipolar bozukluk
hastalarinin biligsel iglevlerinin degerlendirildigi 45 calismay1 ve Bipolar bo-
zukluk hasta yakinlarini saglikli bireylerle kargilastiran 17 caligmay: kacmuiglar-
dir.[45] Bu metaanaliz ¢aligmast sonucunda, ventral prefrontal
disfonksiyonunun bir géstergesi olan yanit inhibisyonundaki defisitin bipolar
bozuklukea yiiksek olasilikla endofenotip aday: olabilecegi bildirilmigtir. Ayri-
ca dikkati bagka bir konuya kaydirma ve dikkati siirdiirme, sézel bellegin de
potansiyel bipolar bozukluk endofenotipik bulgular icinde yer alabilecegi
sonucuna  varilmigtur.  Genel olarak  bipolar  bozukluktaki  biligsel
endofenotipler fronto-temporal ve fronto-limbik alanla iligkili biligsel
defisitleri icermektedir.[45] Ancak bipolar bozukluk hastalarina oranla hasta-
larin saglikli yakinlarindaki biligsel bozukluk bulgular: daha az tutarli oldugu
kabul edilmektedir. Ornegin, Bora ve arkadaglarinin metaanaliz ¢alismasinda
bazi ¢alisgmalarin Bipolar bozukluk hasta yakinlarinda s6zel bellek ve yiirtitiicii
islevde yeti kayiplarini desteklerken bazilarinin bu bulguyu desteklemedigi
tizerinde durulmugtur.[45] Bununla birlikte, akrabalara atfedilen yiirtitiici
islev kayiplarinin ventrolateral korteksle ilgili oldugu ve dorsolateral korteksle
iligkili olmayabilecegi belirtilmisken bu bulgulari desteklemeyen genetik ¢a-
lismalarin da oldugu vurgulanmustir. [45]
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Norobiligsel defisitlerin bir kismi hastaligin progresyonuna atfedilebilirse
de 6timik hastalarda ve onlarin saglikli birinci derece akrabalarinda da sapta-
nabilmeleri bu defisitlerin genetik yatkinligin bir gostergesi olabilecegini des-
teklemektedir.[4-6,23] Bununla beraber bazi arastirmacilar bipolar hastalarda
saptanan bu defisitlerin esik alt1 duygudurum belirtileri ile iligkili oldugunu ve
dolayisiyla hastaligin siddetini veya progresyonunu belirledigini éne siirmek-

tedir.[2,44]

Sonug

Otimik bipolar hastalarda sozel bellek ve yiiriitiicii islevlerle ilgili defisitler
oldugu ve bunlarin 6zellikle prefrontal korteks disfonksiyonuna isaret ettigi
bildirilmistir. Erken baglangi¢, diisitk premorbid IQ, psikotik dénem oykiisi,
tip I bipolar hastalik, uzun klinik seyir ve/veya manik dénemlerin fazla olmasi
hastaligin bagindan beri olasilikla var olan nérobilissel defisitlerin siddetini
etkilemektedir. Bipolar hastalarda norobiligsel defisitler beynin iki ayr1 bslge-
sine -prefrontal korteks, temporo-limbik déngii - isaret etmektedir ve her iki
bolgenin birbiriyle néroanatomik baglanulari oldugu disiiniilmektedir. Her
ne kadar simdiye kadar sinirlt sayida caligma yiiriitiilmiigse de bipolar bozuk-
lukea yiiriicticii islev, sozel bellek, yanic inhibisyonu, kisa stireli sozel bellek ya
da sozel ogrenme defisitinin endofenotip degeri tastyabilecegine dair veriler
bulunmaktadir. Ozellikle sozel bellek ile ilgili defisitler diizelme donemindeki
bipolar hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Profilaktik
tedavilerle niikslerin 6nlenmesi ve psiko-egitim hizmetleri gibi tedbirler bu
hastalarda zaten muhtemelen var olan nérobiligsel defisitin daha fazla yikima
yol agmasini engelleyebilir ya da yitkimin sonuclarini hafifletebilir. Gelecekte
otimik hastalarda saptanan biligsel defisitlerin endofenotipik temellerini ve bu
endofenotipik 6zelliklerin noroanatomik tutulumla olan iliskisini aragtirmaya
yonelik kontrollii uzunlamasina galismalara ihtiyag vardir.
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