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ÖZET
İki uçlu bozuklukta bilişsel işlev bozukluklarının klinik belirleyicileri ve bilişsel ara 
fenotipler
Bilişsel işlev bozuklukları iki uçlu bozukluğun klinik düzelme dönemlerinde dahi hastaları etkilemektedir. Başta 
sözel öğrenme, sözel bellek ve yürütücü işlev bozuklukları olmak üzere faal bellek, dikkat, dikkati sürdürme 
ve işlem hızı iki uçlu bozuklukta öne çıkan alt bilişsel alanlardır. Sözel öğrenme ve sözel bellek hastaların 
yanında birinci derece akrabalarda da en fazla etkilenmiş işlevler olduklarından hastalıkla ilgili bir özellik olabilir, 
dolayısıyla bilişsel ara fenotip kavramına en uygun aday gibi görünmektedirler. Psikotik hastalık dönemlerinin 
olup olmaması, geçirilen hastalık dönemi tip ve sayıları, hastalığın başlangıç yaşı ve hastalık süresi bilişsel kayıp-
ları etkilediği belirlenmiş klinik parametrelerdir. İki uçlu bozuklukların erken başlangıçlı formları, tip II bozukluk, 
yaşlılık ve komorbidite varlığı durumlarında bilişsel işlevlerin nasıl etkilendiği ile ilgili sınırlı sayıda araştırma 
bulunmaktadır. Ayrıca ilaçların bilişsel işlevleri kalitatif ve kantitatif olarak nasıl etkilediği ile ilgili yeterli ve tutarlı 
kanıt bulunmamaktadır. Hastaların birinci derece akrabalarında bilişsel kayıpların görülmesi ve kayıpların ailesel 
benzerlik göstermesi bilişsel işlevler için kalıtım göstergesi olabilir, bu nedenle araştırmaların desenlenmesin-
de genetik modellerin dikkate alınması önemli veriler sağlayabilir.
Anahtar kelimeler: İki Uçlu Bozukluk, bilişsel işlev bozuklukları, ara fenotip, klinik belirleyiciler

ABSTRACT
Clinic determinents of cognitive dysfunctions and cognitive endophenotypes in 
bipolar disorder
Cognitive dysfunctions influence patients with bipolar disorder even when they are clinically remitted. 
Verbal learning, verbal memory and executive functions foremost, working memory, (sustained) attention 
and processing speed are substantial cognitive domains in bipolar disorder. Dysfuntions in verbal learning 
and memory might be observed in first degree relatives as well; and thus seem to be best candidates for 
the cognitive endophenotype concept. Prior psychotic episodes, numbers and types of episodes, age of 
illness onset and duration of illness are clinical parameters seem to influence cognitive functions. There are 
relatively limited numbers of researches about cognitive dysfunctions in early onset forms, old age, type 
II disorder and comorbidity aspects of bipolar disorders. Results from the researches regarding qualitative 
and quantitative effects of medications on cognition are inconsistent. Cognitive deficits of first degree 
relatives and familial resemblance of deficits might be indicators of heritability of cognitive functions, 
therefore taking genetic models into account in designs of researches may provide considerable data. 
Key words: Bipolar Disorder, cognitive dysfunctions, endophenotype, clinic determinents
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GİRİŞ

Bilişsel işlev bozuklukları iki uçlu bozukluğun (İUB)
her evresinde görülebilmekte (1-3), ancak akut 

hastalık dönemleri sırasında daha belirgin hale gelmek-
tedirler (2,4-7). Emil Kraepelin hastalık dönemleri ara-
sında düzelmenin olduğunu ve bilişsel kayıpların klinik 

iyileşme ile geri döndüğünü belirtmiştir. Son 20 yılda 
bilişsel kayıpların klinik düzelme (ötimi) dönemlerinde 
de görülebildiklerine ilişkin kanıtlar ortaya çıkmıştır 
(6,8). Bu bağlamda bilişsel işlev bozukluklarının tek 
başına duygudurum değişiklikleri ile açıklanabilmesi 
mümkün olmaktan çıkmıştır. Nitekim ötimik evrede 
bilişsel işlevlerin değerlendirildiği araştırmaların bir 
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meta-analizinde en belirgin bozuklukların yürütücü 
işlevler ve sözel öğrenme alanlarında olduğu belirtilmiş, 
bununla birlikte sözel bellek, soyutlama, sürdürülebilir 
dikkat, cevap inhibisyonu ve psikomotor hız alanların-
da da bozuklukların olduğu tespit edilmiştir (9). Başka 
bir meta-analizde ise sözel bellek, dikkat, işlem hızı ve 
yürütücü işlevler gibi bilişsel alanlarda orta derecede 
etki büyüklüğünde bozukluklar tespit edilmiştir (10). 
Arts ve arkadaşlarının (11) meta-analizinde ise bu 
bozukluklardan hangilerinin ara fenotip adayı olabile-
cekleri araştırılmıştır. Hastalarda görülen sözel bellek 
ve yürütücü işlev bozukluklarının ailelerde daha hafif 
şiddette olmakla birlikte görülebildiğini bu nedenle 
en uygun ara fenotip adayları oldukları tespit edilmiş. 
Mur ve arkadaşlarının (12) 2 yıllık izlem çalışmalarının 
sonucunda, ötimik iki uçlu hastaların yürütücü işlevler 
ve işlem hızı gibi nörobilişsel test performanslarının 
sağlıklı kontrollere kıyasla daha kötü olduğu saptan-
mıştır (Tablo 1).
	 Güncel nörobilim modelleri bilişsel süreçlerin tek 

bir beyin bölgesi ile yönetildiğinden ziyade birçok ayrı 
beyin bölgesine dağılmış nöronal ağlarla sürdürüldü-
ğünü öne sürmektedir (13). Bu ağlarda bölgesel özel-
leşme, yani bilgi işleme süreçlerinde farklı bölgelerin 
değişik derecelerde sorumlu olabileceği en fazla gün-
deme getirilmiş yaklaşımdır (14). Buna göre özel beyin 
bölgelerinin (15) ve hatta daha ileri giderek özel nöron 
gruplarının (16,17) özel bir bilişsel süreç ile ilişkili ola-
bilecekleri de gündeme gelmiştir. Güncel araştırmalarda 
öne çıkan alt bilişsel alanlar; yürütücü işlevler, faal 
bellek (working memory), sözel öğrenme, sözel bellek, 
dikkat, vijilans ve işlem hızı başlıkları altında toplanabi-
lir.

	 İki Uçlu Bozuklukta Öne Çıkan Alt Bilişsel
	 Alanlar

	 1. Yürütücü İşlevler

	 Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET), Blok Tasarımı, 

Tablo 1: Bipolar bozukluğun ötimik evresinde tespit edilmiş bilişsel işlev bozuklukları

Etkilenmiş Bilişsel İşlev	 Araştırma

Yürütücü işlevler	 Ferrier ve arkadaşları (18), El Badri ve arkadaşları ( 19)
Sözel bellek	 van Gorp ve arkadaşları (20), Altshuler ve arkadaşları (21)
Sözel öğrenme	 Zubieta ve arkadaşları (22)
Sürdürülebilir dikkat	 Clark ve arkadaşları (8), Wilder-Willis ve arkadaşları (23)
Faal bellek (working memory)	 Ferrier ve arkadaşları (18)
Görsel-uzamsal bellek	 Rubinsztein ve arkadaşları (24)
Deklaratif bellek	 Thompson ve arkadaşları, (25); van Gorp ve arkadaşları, (20)
Problem çözme	 Scott ve arkadaşları, (26)
İşlem yapma hızı	 Tham ve arkadaşları, (27)

Tablo 2: Bipolar bozuklukta yürütücü işlevlerin incelendiği bazı araştırmalar

Araştırma	 Görev	 Bulgu

Frangou ve arkadaşları, 2005 (29)	 Wisconsin Kart Eşleme Testi	 Ötimik bipolar hastalar (n=44), sağlıklı kontrollerle (n=44)
		  aralarında fark bulunmamıştır.
Martinez-Aran ve arkadaşları, 2004 (6)	 Wisconsin Kart Eşleme Testi	 Depresif (n=30), manik ve hipomanik (n=44) ve ötimik (n=44) bipolar hastalar, 	
			   sağlıklı kontrollere (n=30) göre daha fazla perseveratif hata yapmışlardır.
Altshuler ve arkadaşları, 2004 (21)	 Wisconsin Kart Eşleme Testi	 Ötimik bipolar hastalar (n=40), sağlıklı kontrollere (n=22) göre daha fazla 		
		  perseveratif hata yapmışlardır.
Zubieta ve arkadaşları, 2001 (22)	 Wisconsin Kart Eşleme Testi	 Ötimik bipolar hastalar (n=15), sağlıklı kontrollere (n=15) göre daha fazla 		
		  perseveratif hata yapmışlar ve daha az doğru yanıt vermişlerdir. 
Clark ve arkadaşları, 2002 (8)	 Londra Kulesi Testi	 Ötimik bipolar hastalar (n=30) sağlıklı kontrollerden (n=30) farklı bulunmamıştır.
Rubinsztein ve arkadaşları, 2000 (24)	 Londra Kulesi Testi	 Ötimik bipolar hastalar (n=18) sağlıklı kontrollere (n=18) göre doğru yanıtları daha 	
		  uzun sürede verebilmişlerdir.
Thompson ve arkadaşları, 2005 (25)	 Londra Kulesi Testi	 Ötimik bipolar hastalar (n=63), sağlıklı kontrollerden (n=63) daha fazla hamle ve 	
		  daha uzun sürede tamamlayabilmişlerdir.
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Londra Kulesi Testi, Sözel ve Sözel Olmayan Problem 
Çözme Görevleri, Stroop Testi, İz Sürme Testleri, 
Sözel Akıcılık ve Şekil Akıcılığı Testleri ve çeşitli kumar 
görevleri yürütücü işlevlerin test edilmesinde kullanılan 
testlerden bazılarıdır. Problem çözme ve muhakeme 
yürütücü işlevlerin ölçüleri gibi değerlendirilmektedirler 
ve (faktör analizine dayanarak) faal belleğin yürütücü 
süreçlerinden ayrımlarının yapılmasına yardımcı ola-
bilecekleri ileri sürülmüştür (28). Tablo 2’de iki uçlu 
hastalarla yapılmış yürütücü işlevlerin araştırıldığı çalış-
malar özetlenmiştir (Tablo 2).
	 Bulgularda tutarlılığın olmaması yürütücü işlevlerin 
hepsinde değil bir bölümünde bozulmaların olabile-
ceği şeklinde yorumlanmıştır. Wisconsin Kart Eşleme 
Testi’nde perseveratif hatalar bilişsel esnekliğin azaldığı 
anlamına gelebilir (6,22,30). Wisconsin Kart Eşleme 
Testi performansının yüksek risk grubundaki çocuk-
larda hastalık başlangıcından önce bozulduğu bildiril-
miştir (31). Ancak hastalık dönemi sayılarının (22) ve 
hastalık süresinin (6) de test performansını etkilediği 
tespit edilmiştir. 

	 2. Faal Bellek

	 Faal bellek, kısa sensör bir olayın hemen ardın-
dan, gerçek olay ile onun zihinsel temsilinin oluşması 
arasında nöronal cevabın uzatılabilmesi için gerekli, 
geçici depolama olanakları şeklinde tanımlanabilir. 
Muhakeme, planlama, dil, soyut düşünce gibi ‘yük-
sek’ bilişsel süreçlerin alt yapısını oluşturur (32,33). 
Baddeley (34,35), faal bellek için 3 bileşenli bir organi-
zasyon önermiştir: Merkezi yürütücü bileşen (bellekte 
tutulan bilgilerin nihai işlem bölgelerine dağıtılmasını 
sağlar) ve iki köle sistem, eklemleme döngüsü ve gör-
sel uzaysal not defteri (sözel ve görsel uzaysal bilgi-
nin zihinsel temsillerinin sürdürülebilmesini sağlarlar). 
Rubinsztein ve arkadaşları (24) CANTAB bilgisayarlı 
bilişsel test bataryası ile yaptıkları araştırmalarında 
geometrik şekillerin ve uzaysal yerleşimlerin hatırlan-
masında ötimik hastaların kötü performans sergiledik-
lerini bildirmiş. Thompson ve arkadaşları (25) da aynı 
batarya ile yaptıkları araştırmalarında uzaysal hatırla-
ma belleğinde bozukluklar ve bunun yanında ilişkili 
öğrenme (epizodik bellek) ile ilgili bozukluklar tespit 

etmişler. Görsel uzamsal bellek ile ilgili sonuçlar çeliş-
kilidir. Rubinsztein ve arkadaşları (24) görsel faal bellek 
bozukluğu ile hastanede geçen aylar arasında ilişki bul-
duklarını bildirmişlerdir. Thompson ve arkadaşları (25) 
toplam hastaneye yatış sayıları ile uzaysal faal bellek 
arasında ilişki tespit etmişler. Benzer biçimde, Frangou 
ve arkadaşları (29) hastalık süresinde artmasının yürü-
tücü işlevleri de etkilediğini bildirmişlerdir, ancak aksi 
yönde veriler de bulunmaktadır (36,37). 

	 3. Sözel Öğrenme ve Bellek

	 İki uçlu bozuklukta bilişsel işlev bozuklukları ile 
ilgili en tutarlı sonuçlar sözel bellek ile ilgili testlerden 
elde edilen sonuçlardır (4,6,20,21,37-43). Hastalıktan 
etkilenmemiş birinci derece akrabalar da sözel bellek 
testlerinde kötü performans göstermişlerdir (44,45). 
Yürütücü işlevler, öğrenme ve bellek performansı ile 
doğrudan ilişkilidir ve BB’taki öğrenme ve bellek prob-
lemleri bununla ilgili gibi olabilir. Bunu test eden 
Deckersbach ve arkadaşları (41) bozukluğun daha 
çok semantik kümeleme ile ilgili olabileceği sonucu-
na varmışlardır. Fakat başka bir araştırmada öğrenme 
stratejilerindeki sorunun kodlama ile ilgili olduğu sonu-
cuna varılmıştır (38). Hastalık dönemindeki iki uçlu 
hastaların epizodik bellek testlerinde kötü performans 
gösterdikleri bildirilmiştir (46,47). Martinez-Arán ve 
arkadaşları (48) işlevselliğin global değerlendirilmesin-
de gecikmiş sözel geri çağırmanın psikososyal işlev-
selliği öngörmede kullanılabilecek en iyi bilişsel ölçü 
olduğunu öne sürmüşler. Aynı araştırmada sözel bellek 
ve yürütücü işlevler gibi bilişsel alanlarda bozulmaların 
kötü işlevsellikle ilişkili bulunduğu belirtilmiştir.

	 4. Dikkat ve Vijilans

	 Stroop, Dikotik Dinleme, Sürekli Performans Testi 
(SPT), SPAN gibi testler dikkat süreçlerini incelemek 
için kullanılabilecek testler arasındadırlar. İki uçlu has-
taların konsantrasyonlarını uzun süre devam ettire-
medikleri ve dikkatlerinin kolay dağılabildiği klinik 
izlemlerde dahi gözlemlenebilir. Manik semptomların 
şiddetinin Sürekli Performans Testi’ni (SPT) etkilediğini 
bildiren birçok araştırma bulunmaktadır (49-55). Clark 
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ve Goodwin (51), araştırmalarında manik hastaların 
SPT’de hedef uyaranların ayırımında hatalar yaptıkla-
rını ve yanlış alarmların sayılarının artmış olduğunu, 
ötimik iki uçlu hastaların ise yalnız hedef uyaranların 
ayırımında hata yaptıklarını bildirmişlerdir. Bu test 
başka grupların yaptıkları araştırmalarda da kullanılmış 
ve benzer sonuçlar bildirilmiştir (39,51,56). Hastalık 
süresi ve şiddetinin dikkat süreçleri ile ters korelasyon 
gösterdiği sonucuna varan araştırmaların (51,57,58) 
yanında bu sonuca ulaşamamış araştırmalar da bulun-
maktadır (59). Bu karmaşanın nedeni hastaların az da 
olsa bir bölümünde hastalığın başlamasıyla birlikte ya 
da daha evvel başlayan dikkat süreçleri ile ilgili bozuk-
luklar olabilir. 

	 5. İşlem hızı

	 Rakam sembol değişimi, İz Sürme, Stroop gibi 
testler işlem hızını ölçmek için kullanılabilecek testler 
arasındadır. İşlem hızı farklı beyin bölgelerinin koor-
dineli çalışmaları sonucu ortaya çıkan bir parametre 
ise, bilişsel yavaşlama nöronal yeterliliğin değerlen-
dirilebilmesi adına önemli bir ölçüt olmalıdır. Ötimik 
hastalarda rakam-sembol değişimi (25), İz Sürme A ve 
B (18,27,60) testlerinde bozukluklar tespit edilmiştir. 
İki uçlu bozuklukta depresyon (46,61), hipomani ve 
manide (39,46,61,62) bilişsel yavaşlama tespit edilmiş-
tir. İşlem hızı ile hastalık süresi (6,25) ve hastaneye yatış 
sayısı (27) arasında korelasyon tespit etmiş araştırmalar 
bulunmaktadır. Clark ve arkadaşları (8) küçük örnek-
lemli araştırmalarına dayanarak ilaç kullanmayan hasta-
larında (n = 11) işlem hızlarının düştüğünü, bu nedenle 
işlem hızındaki azalmanın tedaviye bağlı olmadığını 
öne sürmüşlerdir.

	 Klinik Faktörler İle Bilişsel İşlevlerin İlişkisi

	 Bilişsel kayıpların işlevselliği sendrom altı klinik 
bulgulardan daha fazla etkilediğine ilişkin kanıtlar 
bulunmaktadır (6,48). Geçirilmiş hastalık dönemi sayısı 
(özellikle mani), hastaneye yatış sayısı, psikotik belirti 
varlığı ve toplam hastalık süresinin bilişsel işlevleri (bel-
lek, dikkat ve soyutlama yetileri gibi) olumsuz yönde 
etkilediği gösterilmiştir (6,22,63). Erken başlangıçlı 

BB’larda yapılan bir araştırma değerlendirme ile has-
talık başlangıcı arasında uzun yıllar geçmemiş ve çok 
fazla hastalık dönemi geçirilmemiş olmasına rağmen 
yetişkinlerde tespit edilmiş bulguların çocukluk çağı 
iki uçlu bozukluğunda da mevcut olduğunu sonucuna 
ulaşmıştır (64). Bora ve arkadaşlarının (65) 45 çalışmayı 
inceledikleri derlemelerinde ise başlangıç yaşı ile sözel 
bellek bozukluğu ve psikomotor yavaşlama arasında 
ilişki saptandığı bildirilmiştir. Joseph ve arkadaşları (66) 
çocukluk çağı iki uçlu bozukluklarında bilişsel işlevler 
ile ilgili araştırmaları derlemişler ve yetişkinlikte başla-
yan BB’ta olduğu gibi en tutarlı verilerin sözel bellek, 
dikkat, yürütücü işlevler ve faal bellek alanlarında 
olduğunu bildirmişlerdir. Martino ve arkadaşlarının 
(67) çalışmasında ise hastalık başlangıcından ortalama 
28 yıl geçmiş 20 yaşlı ötimik hasta, yaş, cinsiyet, eğitim 
süresi, premorbid IQ’su eşleşmiş 20 sağlıklı katılımcı ile 
karşılaştırılmıştır. Sözel bellek, psikomotor hız ve yürü-
tücü işlevlerin değerlendirildiği alt testlerde anlamlı fark 
bulunmuş ve sonucun genç nüfustan farklı olmadığı 
bildirilmiştir. Bu sonuçlar Young ve arkadaşlarının (68) 
sonuçları ile uyumludur. 
	 Torrent ve arkadaşları (69) tarafından bilişsel işlev 
bozukluklarının tip II BB’ta da görülüp görülmediği 
araştırılmıştır. İki uçlu bozukluk tip I’e göre daha 
hafif olmakla birlikte tip II bozukluktada başta sözel 
öğrenme ve yürütücü işlevler olmak üzere bilişsel işlev 
bozuklukları olduğu tespit edilmiştir. Yazarlar bunun 
iki uçlu II bozukluğunun daha hafif seyirli bir hastalık 
olduğu anlamına gelmediği notunu da eklemişlerdir.
	 Geçirilmiş psikotik hastalık dönemlerinin olup 
olmamasının bilişsel işlevleri (faal bellek) kötü etkiledi-
ği Glahn ve arkadaşlarının (36) ötimik ve semptomatik 
karma hasta gruplarında yaptıkları incelemelerinde 
saptanmıştır. Görece büyük örneklemli ve tümü ötimik 
olan hastalardan oluşan gruplarında Bora ve arkadaş-
ları (70) psikotik hastalık dönemi öyküsünün bellek ve 
bilişsel esneklik bozukluğu ile ilişkili olduğunu tespit 
etmişlerdir. 
	 Cinsiyetin BB’ta bilişsel işlevlere etkisinin incelen-
diği bir araştırmada erkek hastaların kadınlara göre 
performanslarının daha kötü olduğu tespit edilmiştir 
(46). Komorbiditenin BB’ta bilişsel işlev bozukluklarına 
etkisi ile ilgili az sayıda araştırma bulunmaktadır. Van 
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Gorp ve arkadaşları (71) alkol bağımlılığı olan hastaların 
sağlıklı kontrollere göre yürütücü işlevlerinde bozuk-
luklar gördüklerini bildirmişlerdir. İki uçlu bozuklukla 
birlikte görülebilen dikkat eksikliği hiperaktivite bozuk-
luğu, madde ve alkol kullanım bozuklukları, anksiyete 
bozuklukları gibi komorbid patolojilerin bilişsel işlevle-
re etkileri de incelenmeyi bekleyen konulardır.

	 İlaçların Bilişsel İşlevlere Etkileri

	 Duygudurum dengeleyicilerinin bilişsel performans 
üzerine anlamlı bir etkilerinin olmadığı düşünülmek-
teydi (72). Ancak Wingo ve arkadaşları (73) literatür-
de bulunan 12 araştırmanın sonuçlarını inceledikleri 
meta-analizlerinde 276 lityum kullanan ve 263 lityum 
kullanmayan hastayı karşılaştırılmış, sözel bellek ve 
sözel öğrenmenin lityum grubunda olumsuz biçimde 
etkilendiği hesaplanmıştır. Çok yeni bir araştırmada 
ise 20 lityum kullanan, 20 ilaç kullanmayan ve 20 sağ-
lıklı deneğin bilişsel performansları karşılaştırılmıştır 
(74). İlaç alıp almadıklarından bağımsız bütün iki uçlu 
hastaların sözel bellek performansları sağlıklı kontrol-
lerden kötü bulunmuştur. İlaç alan ve almayan grup 
arasında ise fark bulunmamış ve bu da lityumun biliş-
sel işlevleri etkilemediği yönünde değerlendirilmiştir. 
Rybakowski ve arkadaşları (75) lityuma iyi yanıt veren 
(n=12), kısmen yanıt veren (n=26) ve yanıt vermeyen 
hastaları (n=12) gruplandırmış, hastaların birinci derece 
akrabaları ve sağlıklı kontroller ile karşılaştırmışlardır. 
Lityuma yanıtsız hastaların lityuma iyi yanıt veren has-
talara göre Wisconsin Kart Eşleme Testi’nde daha kötü 
performans gösterdikleri, hasta olmayan birinci derece 
akrabaların ise sağlıklı kontrollere göre kötü performans 
gösterdikleri tespit edilmiştir. Wingo ve arkadaşlarının 
meta-analizinde lityum kullanan hastalar bir gruba alın-
mış, tedavisinde lityum bulunmayan hastalar da diğer 
grubu oluşturmuştur. Lityum kullanmayan hastaların 
tedavisiz olmadıkları fark edilebilir. Şentürk ve arkadaş-
ları (76) monoterapi lityum (n=17) ve monoterapi valp-
roat (n=11) kullanan hastaları sözel bellek ve yürütücü 
işlevlerini Wechler Bellek Skalası ve Wisconsin Kart 
Eşleme Testi ile değerlendirerek sağlıklı kontrollerlerle 
(n=29) karşılaştırmış, lityum ve depakin gruplarının 
performanslarının benzer olduğunu ancak her ikisinin 

de sağlıklı kontrollerden daha düşük olduğunu tespit 
etmişlerdir. Bora ve arkadaşlarının (65) kapsamlı der-
lemelerinde ise ilaçların psikomotor yavaşlama ile ilgili 
oldukları bildirilmiştir.
	 Birinci kuşaklar başta olmak üzere antipsikotiklerin 
ve benzodiazepinlerin etkileri ile ilgili bilgiler klinik göz-
lemlere dayalıdır. Kronobiyolojinin de öne çıktığı BB’ta 
ilaç etkilerinin göz önünde bulundurulduğu, karşılaştır-
malı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Fakat bunun 
önünde bazı etik engeller vardır. Balanzá-Martinez ve 
arkadaşlarının (77) yakın zamanda yayınlanan derleme-
lerinde bir yol olarak ilaçlara duyarlı hastaların incelen-
mesinin önemli veriler sağlayabileceği belirtilmiştir. 
	 İlaçların bilişsel bozukluklarla ilişkisini incelemenin 
zorlukları şu şekilde sıralanabilir: Tedavi dozu ve tipi ile 
ilgili çok fazla değişkenlik söz konusudur. Polifarmasi 
BB’ta istisna değil kural gibi olmuştur. İlaçsız ya da tek 
ilaçla takip edilen daha hafif seyirli hastalardan elde 
edilen veriler polifarmasi alan ağır seyirli hastaların 
evrenine uyarlanmamalıdır. Bir diğer metodolojik sorun 
da tedavilerin nörobilişsel yan etkilerinin üst üste eklen-
mesi veya kombinasyon tedavilerinde ilaç etkileşimle-
rinden kaynaklanan nörotoksisitenin bilişsel kayıplara 
katkıda bulunması ve bunun incelenmesinin bugün 
için mümkün olmamasıdır. Öte yandan Goldberg ve 
Chengappa (78) bilişsel işlev bozukluklarının hastalığa 
ait bir özellik olabileceği gibi iyatrojenik de olabileceği-
ni öne sürmüşlerdir. 

	 Bir Ara Fenotip Adayı: Bilişsel Kayıplar

	 İkiz, evlat edinme ve aile çalışmalarından edinilen 
kanıtlar BB’un genetik bileşenlerinin olduğuna ilişkin 
güçlü kanıtlar teşkil etmektedirler ve BB’un kalıtılabi-
lirlik riskinin yaklaşık % 80 olduğu gözlenmiştir (79). 
Ancak karmaşık ve poligenik bir hastalık olması ve tam 
olmayan penetrans göstermesi nedenleri ile genetik 
aktarımı hala açıklanabilmiş değildir (80,81).
	 Ara fenotip anlamına gelen endofenotiplerin has-
talığın kendisine kıyasla genetik yatkınlığın daha iyi 
göstergeleri olduğu düşünülmektedir. Gottesman ve 
Gould (82) ara fenotip olarak önerilebilecek bulgu ve 
özellikler için bazı ölçütler tanımlamışlardır. Hastalıkla 
yakından ilgili olmaları, kalıtılabilir olmaları ve has-
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talığın kümelendiği ailelerde kümelenme göstermesi 
gerektiği belirtilerek 2 önemli ölçüt eklenmiştir: 
	 I. Klinik durumdan bağımsız olmalı, klinik düzelme 
halindeki hastalarda da gösterilebilir olmalı; 
	 II. Genel topluma göre hastalıktan etkilenmemiş 
akrabalarda daha sık görülmeli. 

	 Ara fenotiplerin tespit edilmesi şu açılardan önem 
taşımaktadır:
	 i. Genetik bağlantı araştırmalarını kolaylaştırıp hız-
lanmasını sağlayabilirler;
	 ii. Hangi bireylerin BB geliştirebileceklerinin tahmin 
edilmesini sağlayabilirler;
	 iii. Erken tanı ve müdahale imkânları sağlayabilirler;
	 iv. Alt tiplerin oluşturulabilmesi amacıyla kullanıla-
bilirler.
	 Şizofrenide bilişsel işlev bozukluklarının güçlü birer 
ara fenotip adayı olduğuna ilişkin ikna edici sayıda araş-
tırma bulunmaktadır (83-85). Ancak BB’ta henüz yeterli 
düzeyde kanıt yoktur. Bora ve arkadaşlarının (65) yakın 
zamanda yayımlanmış derlemelerinde ötimik hastalar 
(45 çalışma ve 1423 hasta) ve birinci derece akrabaların 
(17 çalışma 443 katılımcı) incelendiği araştırmaların 
sonuçları ele alınmış. Dikkati sürdürme güçlüğü, cevap 
inhibisyonu, yürütücü işlevler ve sözel bellek bozuk-
luklarının hem hastalarda (orta-büyük etki büyüklüğü 
ile), hem akrabalarda (küçük-orta etki büyüklüğü ile); 
işlem hızı, görsel bellek ve sözel akıcılıkta bozulmanın 
yalnız hastalarda gözlendiğini bildirmişlerdir. 
	 Hastalıktan etkilenmemiş birinci derece yakınlarda 
bilişsel kayıpların olması, genetik kaynaklı olabilecek 
muhtemel nörogelişimsel süreçleri düşündürür. İki 
uçlu probandların birinci derece akrabalarında bilişsel 
işlevleri değerlendirmek amacıyla farklı desenlerle bir-
çok araştırma yapılmış, tutarlı sonuçlar elde edileme-
miştir (39,44,86). Bununla birlikte bir meta-analizinde 
orta derecede etki büyüklüğü olan (Cohen’s db: 0.5), 
fakat istatistiksel olarak anlamlı biçimde yürütücü 
işlevler ve sözel bellekte bozukluklar tespit edilmiştir 
(11). Balanzá-Martínez ve arkadaşlarının (87) sistematik 
derlemelerinde sözel öğrenme ve bellek (11 araştır-
manın altısında), faal bellek (9 araştırmanın üçünde), 
psikomotor hız (8 araştırmanın ikisinde) ve dikkat (8 
araştırmanın ikisinde) alt bilişsel alanlarında bulgu elde 

edildiğini tespit etmiş ve yeterli veri olmadığı sonucuna 
varılmıştır. Frantom ve arkadaşları (88) testler arasında 
bilişsel ara fenotiplere en duyarlı olanların rakam sem-
bol ve blok desen testleri olduğunu öne sürmüşlerdir. 
	 Hasta yakınlarında daha sınırlı kayıpların olması 
hastalarda görülen bilişsel bozuklukların hastalığın 
kronik seyri, hastalık dönemleri, tedavilerin yan etkileri, 
psikiyatrik komorbiditeler gibi hastalıkla ilişkili faktör-
lerden kaynaklanabileceğini düşündürmektedir (89) ve 
bu da nörogelişimsel süreçlerin bilişsel bozulmaların 
etyopatogenezinde rolünün küçük olduğuna işaret 
etmektedir. 
	 Mevcut literatürde tip I iki uçlu hastaların yakınları ile 
yapılmış birçok araştırma bulunmaktadır. Tip II iki uçlu 
hastaların yakınları ile yapılmış araştırmalar daha az sayı-
dadır ve tip I iki uçlu hastaların yakınları ile karşılaştırıl-
dığında benzer nitelikte, ancak daha hafif şiddette bilişsel 
işlevlerde bozukluklar görüldüğü bildirilmiştir (44,90,91). 
Bu tip II iki uçlu hastaların kendilerinde de benzer şekilde 
tip I’e göre daha hafif şiddette bilişsel bozulmalar bulun-
ması ile benzerlik göstermektedir (69,92).
	 Ara fenotiplerin tespit edilmesi bilişsel, nörogö-
rütüleme ve genetik gibi araştırma alanlarından elde 
edilen bilgilerin kombine edilmesi ile mümkün olabilir 
(93-95). Öğrenme, bellek ve yürütücü işlevlere duyarlı 
testler test işlevleri açısından benzerlikler gösterirler 
(93). Sözel öğrenme ve bellek ile faal bellek prefrontal 
ve medyal temporal bölgelerde işlem görür ve bu böl-
geler BB fizyopatolojisi ile yakından ilişkilidir (96,97). 
Hastalıktan etkilenmemiş akrabalarında da benzer böl-
gelerinde değişiklikler görülmüş olması (94,95), emos-
yonel ve bilişsel bozukluklara yatkınlıkları olabileceğini 
göstermektedir. Yapısal olarak hasta yakınlarının vent-
ral striatum ve anterior singulat kortekslerinde beyaz 
ve gri cevher hacimlerinde küçülmeler tespit edilmiştir 
(98). Hastalarda ise ventral prefrontal kortekste sapta-
nan duygudurumdan bağımsız değişikliklerin, süreğen 
patolojiye duyarlılığın bir göstergesi olduğu düşünül-
mektedir (99). 
	 Bilişsel bozulmanın ailesel, belki genetik bir kay-
nağının olabileceği düşünülmektedir (100). Kayıplar 
farklı derecelerde genetik ve çevresel etkenlerden kay-
naklanabilir. Kayıpların ailesel benzerlik göstermesi 
bilişsel işlevler için kalıtım göstergesi olabilir (101), 
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bu nedenle araştırmaların desenlenmesinde genetik 
göz önünde bulundurulmalıdır. Kalıtılabilirlik bilişsel 
işlevlerin bazılarında gösterilmiş (56,102), fakat BB’ta 
henüz detaylı olarak incelenmemiştir (103). Bilişsel 
işlevlerin iki uçlu hastaların olduğu ailelerde genetik 
aktarım modelleriyle incelenmesi, bilişsel işlevlerin ara 
fenotip olup olamayacağının test edilmesi açısından 
önem taşımaktadır. 

	 SONUÇ

	 İki uçlu bozuklukta yürütücü işlev bozuklukları 
genellikle fulminan değildir ve farklı işlevler farklı dere-
celerde etkilenmiştir. Fakat yürütücü işlevlerden han-
gilerinin ne oranda bozulduğunun saptanması bugün 
bilinen testlerin geliştirilmesi, büyük örneklemli araş-
tırmalar ve altta yatan nöroanatominin incelenmesi 
ile ortaya çıkabilir. Prefrontal alanlar ile diğer beyin 
bölgeleri arasında uzanan yolaklarda bulunan aksaklık-
lar, hem yürütücü işlev bozukluklarını, hem de disin-
hibisyon, dürtüsellik ve dikkat yetersizliği gibi affektif 
bulguları açıklayabilir.
	 Hastalık dönem özelliklerinin bilişsel etkilenme tip 
ve derecesine etkileri, etkilenmenin duygudurumla ne 
kadar açıklanabildiği, hastalığın dönemleri ile sınırlı 

olup olmadığı, hastalığın gidişinin bilişsel işlevselliğe 
etkileri, komorbiditenin etkilenmeye katkısı ve son 
olarak kullanılan ilaçların bilişsel işlevlere etkileri daha 
dikkatli incelenmesi gereken ana başlıklar gibi görün-
mektedir. 
	 Bilişsel kayıpların işlevselliği eşik altı belirtilerden 
daha fazla etkilediğinin ortaya çıkması ile BB’ta yeni bir 
belirti alanı ortaya çıkmış bulunmaktadır ve bu durum-
da bilişsel kayıplar terapötik hedefler arasına girmelidir. 
Bilişsel güçlendirme stratejileri olarak kolinerjik, dopa-
minerjik ve glutamaterjik nörotransmisyonu etkileyen 
tedaviler etkili olabilir. Fakat gelişimsel ve yapısal 
bozukluklar göz önünde bulundurulursa, BB’ta bilişsel 
kayıpların düzelmesi amacıyla kullanılabilecek ilaçların 
etkilerinin sınırlı kalabileceği ön görülebilir.
	 Eldeki veriler ışığında sözel öğrenme, sözel bellek 
ve faal bellek ara fenotipik belirteçler olmaya en uygun 
bilişsel işlevler gibi görünmektedir. Mevcut verilerin 
yeterli kanıt düzeyine erişebilmeleri için büyük örnek-
lemi olan uzunlamasına izlem çalışmalarına ihtiyaç 
vardır. Hasta yakınlarında kayıpların zamansal stabilite-
sinin değerlendirilmesi, uzunlamasına izlem araştırma-
larıyla sağlanabilir. Ayrıca çok fazla incelenmemiş olan 
dil, sosyal biliş, planlama ve motor beceriler gibi bilişsel 
alanların da üzerinde durulması gerekir.
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