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OZET

lki uclu bozuklukta bilissel islev bozukluklarinin klinik belirleyicileri ve bilissel ara
fenotipler

Bilissel islev bozukluklar iki u¢lu bozuklugun klinik dizelme dénemlerinde dahi hastalan etkilemektedir. Basta
sozel dgrenme, sézel bellek ve yuriticu islev bozukluklan olmak Uzere faal bellek, dikkat, dikkati surdurme
ve islem hizi iki uclu bozuklukta éne ¢ikan alt bilissel alanlardir. Sézel 6grenme ve sozel bellek hastalarin
yaninda birinci derece akrabalarda da en fazla etkilenmis islevler olduklarindan hastalikla ilgili bir &zellik olabilir,
dolayisiyla bilissel ara fenotip kavramina en uygun aday gibi gérunmektedirler. Psikotik hastalik donemlerinin
olup olmamasi, gegirilen hastalik dénemi tip ve sayilar, hastaligin baslangig yasi ve hastalik stresi bilissel kayip-
lan etkiledigi belirlenmis kiinik parametrelerdir. iki uclu bozukluklann erken baglangich formlar, tip Il bozukluk,
yasliik ve komorbidite varligi durumlarnnda biligsel islevierin nasil etkilendigi ile ilgili sinirli sayida arastirma
bulunmaktadir. Ayrica ilaclarin bilissel islevieri kalitatif ve kantitatif olarak nasil etkiledigi ile ilgili yeterli ve tutarli
kanit bulunmamaktadir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda bilissel kayiplarin gérulmesi ve kayiplarin ailesel
benzerlik gdstermesi bilissel islevier igin kalitim gdstergesi olabilir, bu nedenle arastirmalarin desenlenmesin-
de genetik modellerin dikkate alinmasi dnemli veriler saglayabilir.

Anahtar kelimeler: iki Uclu Bozukluk, bilissel islev bozukluklar, 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
Il 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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iligsel islev bozukluklar iki uglu bozuklugun (IUB)
her evresinde goriilebilmekte (1-3), ancak akut
hastalik dénemleri sirasinda daha belirgin hale gelmek-
tedirler (2,4-7). Emil Kraepelin hastalik dénemleri ara-

sinda dizelmenin oldugunu ve biligsel kayiplarin klinik

iyilesme ile geri dondiigtint belirtmigtir. Son 20 yilda
biligsel kayiplann klinik diizelme (6timi) dénemlerinde
de gortlebildiklerine iligkin kanitlar ortaya ¢ikmugtir
(6,8). Bu baglamda biligsel islev bozukluklarnin tek
basina duygudurum degisiklikleri ile agiklanabilmesi
mimkiin olmaktan cikmistr. Nitekim o6timik evrede

biligsel iglevlerin degerlendirildigi aragtirmalarin bir
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Tablo 1: Bipolar bozuklugun 6timik evresinde tespit edilmis bilissel islev bozukluklar1

Etkilenmis Bilissel Islev

Arastirma

Yirttict iglevler

Sézel bellek

Sézel 6grenme

Strduriilebilir dikkat

Faal bellek (working memory)
Gorsel-uzamsal bellek
Deklaratif bellek

Problem ¢ézme

Islem yapma hizi

Ferrier ve arkadaslari (18), El Badri ve arkadaglart ( 19)

van Gorp ve arkadaglari (20), Altshuler ve arkadaglan (21)
Zubieta ve arkadaglan (22)

Clark ve arkadaglar (8), Wilder-Willis ve arkadaglari (23)
Ferrier ve arkadaglar (18)

Rubinsztein ve arkadaglar (24)

Thompson ve arkadaslari, (25); van Gorp ve arkadaslari, (20)
Scott ve arkadaglari, (26)

Tham ve arkadaglar, (27)

Tablo 2: Bipolar bozuklukta yiiriitiicii islevlerin incelendigi baz1 arastirmalar

Aragtirma Gorev

Bulgu

Frangou ve arkadaslari, 2005 (29) Wisconsin Kart Esleme Testi

Martinez-Aran ve arkadaslari, 2004 (6) Wisconsin Kart Esleme Testi

Altshuler ve arkadaglari, 2004 (21) Wisconsin Kart Esleme Testi
Zubieta ve arkadaslari, 2001 (22) Wisconsin Kart Esleme Testi

Londra Kulesi Testi
Londra Kulesi Testi

Clark ve arkadaslari, 2002 (8)
Rubinsztein ve arkadaslari, 2000 (24)

Thompson ve arkadaglari, 2005 (25) Londra Kulesi Testi

Otimik bipolar hastalar (n=44), saglikli kontrollerle (n=44)

aralarinda fark bulunmamugar.

Depresif (n=30), manik ve hipomanik (n=44) ve 6timik (n=44) bipolar hastalar,
saglikli kontrollere (n=30) gére daha fazla perseveratif hata yapmuslardir.

Otimik bipolar hastalar (n=40), saglikl: kontrollere (n=22) gére daha fazla

perseveratif hata yapmuglardir.

Otimik bipolar hastalar (n=15), saglikli kontrollere (n=15) gére daha fazla

perseveratif hata yapmuglar ve daha az dogru yanit vermislerdir.

Otimik bipolar hastalar (n=30) saglikli kontrollerden (n=30) farkli bulunmamustir.

Otimik bipolar hastalar (n=18) saglikhi kontrollere (n=18) gére dogru yanitlari daha

uzun stirede verebilmiglerdir.

Otimik bipolar hastalar (n=63), saglikli kontrollerden (n=63) daha fazla hamle ve

daha uzun stirede tamamlayabilmislerdir.

meta-analizinde en belirgin bozukluklarin yirGtici
islevler ve sézel 6grenme alanlarinda oldugu belirtilmis,
bununla birlikte sozel bellek, soyutlama, siirdiirtilebilir
dikkat, cevap inhibisyonu ve psikomotor hiz alanlarin-
da da bozukluklarin oldugu tespit edilmistir (9). Bagka
bir meta-analizde ise sozel bellek, dikkat, islem hizi ve
yurtitiict iglevler gibi biligsel alanlarda orta derecede
etki buytkluginde bozukluklar tespit edilmistir (10).
Arts ve arkadaglarinin (11) meta-analizinde ise bu
bozukluklardan hangilerinin ara fenotip aday1 olabile-
cekleri aragtinlmigtir. Hastalarda gortlen sozel bellek
ve yurltiic iglev bozukluklarinin ailelerde daha hafif
siddette olmakla birlikte gortlebildigini bu nedenle
en uygun ara fenotip adaylar olduklar tespit edilmis.
Mur ve arkadaglarinin (12) 2 yillik izlem caligmalarinin
sonucunda, otimik iki u¢lu hastalarn yiiritiici iglevler
ve iglem hizi gibi nérobiligsel test performanslarinin
saglikli kontrollere kiyasla daha kotii oldugu saptan-
mustir (Tablo 1).

Gincel norobilim modelleri biligsel stireclerin tek

bir beyin bolgesi ile yonetildiginden ziyade bir¢ok ayr
beyin bolgesine dagilmig noronal aglarla strdurtldi-
guni o6ne stirmektedir (13). Bu aglarda bolgesel 6zel-
lesme, yani bilgi isleme streglerinde farkli bolgelerin
degisik derecelerde sorumlu olabilecegi en fazla gin-
deme getirilmis yaklagimdir (14). Buna gore &zel beyin
bolgelerinin (15) ve hatta daha ileri giderek 6zel néron
gruplarnin (16,17) 6zel bir biligsel siireg ile iligkili ola-
bilecekleri de gtindeme gelmigtir. Guncel aragtirmalarda
one ¢ikan alt biligsel alanlar; yurttict iglevler, faal
bellek (working memory), sézel 6grenme, sézel bellek,
dikkat, vijilans ve iglem hizi baghklan alunda toplanabi-
lir.

Iki Uclu Bozuklukta One Cikan Alt Bilissel
Alanlar

1. Yiiriitiicii Islevler

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Blok Tasarimi,
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Londra Kulesi Testi, Sézel ve S6zel Olmayan Problem
Cozme Gorevleri, Stroop Testi, Iz Siirme Testleri,
Sozel Alacilik ve Sekil Akiciligr Testleri ve gesitli kumar
gorevleri ylriitiict iglevlerin test edilmesinde kullanilan
testlerden bazilaridir. Problem ¢ézme ve muhakeme
yurtitlicti islevlerin dlgiileri gibi degerlendirilmektedirler
ve (faktor analizine dayanarak) faal bellegin yiiriitiici
stireglerinden aynmlarinin yapilmasina yardimer ola-
bilecekleri ileri stirtilmistir (28). Tablo 2'de iki uclu
hastalarla yapilmis yiritici islevlerin arastirildigi calig-
malar 6zetlenmistir (Tablo 2).

Bulgularda tutarliligin olmamas: yiiriitiic iglevlerin
hepsinde degil bir bélimiinde bozulmalarnn olabile-
cegi seklinde yorumlanmigtir. Wisconsin Kart Egleme
Testi'nde perseveratif hatalar biligsel esnekligin azaldig
anlamima gelebilir (6,22,30). Wisconsin Kart Egleme
Testi performansinmn yiiksek risk grubundaki ¢ocuk-
larda hastalik baglangicindan énce bozuldugu bildiril-
migtir (31). Ancak hastalik donemi sayilarinin (22) ve
hastalik stiresinin (6) de test performansini etkiledigi
tespit edilmistir.

2. Faal Bellek

Faal bellek, kisa sensor bir olayin hemen ardin-
dan, gercek olay ile onun zihinsel temsilinin olugmasi
arasinda noronal cevabin uzatilabilmesi igin gerekli,
gecici depolama olanaklari geklinde tanimlanabilir.
Muhakeme, planlama, dil, soyut diiglince gibi ‘ytk-
sek’ biligsel stireclerin alt yapisint olusturur (32,33).
Baddeley (34,35), faal bellek i¢in 3 bilesenli bir organi-
zasyon Onermistir: Merkezi yiritiic bilesen (bellekte
tutulan bilgilerin nihai iglem bolgelerine dagiulmasini
saglar) ve iki kole sistem, eklemleme dongiisti ve gor-
sel uzaysal not defteri (sézel ve gorsel uzaysal bilgi-
nin zihinsel temsillerinin strdirilebilmesini saglarlar).
Rubinsztein ve arkadaglart (24) CANTAB bilgisayarl:
biligsel test bataryasi ile yaptiklart aragtirmalarinda
geometrik sekillerin ve uzaysal yerlesimlerin hatirlan-
masinda 6timik hastalarin kott performans sergiledik-
lerini bildirmis. Thompson ve arkadaslar (25) da ayn:
batarya ile yaptiklart aragtirmalarinda uzaysal hatirla-
ma belleginde bozukluklar ve bunun yaninda iligkili
6grenme (epizodik bellek) ile ilgili bozukluklar tespit

M. i. Atagiin, ©. D. Balaban, K. Altinbas, S. Yesilyurt, D. Tan

etmigler. Gorsel uzamsal bellek ile ilgili sonuglar celis-
kilidir. Rubinsztein ve arkadaglar (24) gorsel faal bellek
bozuklugu ile hastanede gecen aylar arasinda iligki bul-
duklarni bildirmiglerdir. Thompson ve arkadaglar (25)
toplam hastaneye yatig sayilarn ile uzaysal faal bellek
arasinda iligki tespit etmigler. Benzer bigimde, Frangou
ve arkadaglar (29) hastalik stiresinde artmasinin yiri-
tiict iglevleri de etkiledigini bildirmislerdir, ancak aksi
yonde veriler de bulunmaktadir (36,37).

3. Sozel Ogrenme ve Bellek

Iki uclu bozuklukta biligsel islev bozukluklar ile
ilgili en tutarli sonuglar sozel bellek ile ilgili testlerden
elde edilen sonuclardir (4,6,20,21,37-43). Hastaliktan
etkilenmemis birinci derece akrabalar da sozel bellek
testlerinde kotli performans gdstermiglerdir (44,45).
Yirttict iglevler, 6grenme ve bellek performanst ile
dogrudan iligkilidir ve BB’taki 6grenme ve bellek prob-
lemleri bununla ilgili gibi olabilir. Bunu test eden
Deckersbach ve arkadaglan (41) bozuklugun daha
cok semantik kiimeleme ile ilgili olabilecegi sonucu-
na varmiglardir. Fakat bagka bir arastirmada égrenme
stratejilerindeki sorunun kodlama ile ilgili oldugu sonu-
cuna varilmistir (38). Hastalik doénemindeki iki uglu
hastalarin epizodik bellek testlerinde kotii performans
gosterdikleri bildirilmistir (46,47). Martinez-Aran ve
arkadaglar1 (48) islevselligin global degerlendirilmesin-
de gecikmis sozel geri cagirmanin psikososyal islev-
selligi ongérmede kullanilabilecek en iyi biligsel ol¢ii
oldugunu 6ne stirmiigler. Ayni aragtirmada sozel bellek
ve ylriitiict iglevler gibi biligsel alanlarda bozulmalarin
kot iglevsellikle iligkili bulundugu belirtilmigtir.

4. Dikkat ve Vijilans

Stroop, Dikotik Dinleme, Strekli Performans Testi
(SPT), SPAN gibi testler dikkat siireglerini incelemek
icin kullanilabilecek testler arasindadirlar. Iki uclu has-
talarin konsantrasyonlarini uzun siire devam ettire-
medikleri ve dikkatlerinin kolay dagilabildigi klinik
izlemlerde dahi gozlemlenebilir. Manik semptomlarin
siddetinin Stirekli Performans Testi'ni (SPT) etkiledigini
bildiren bir¢ok arastirma bulunmaktadir (49-55). Clark
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ve Goodwin (51), arastirmalarinda manik hastalarin
SPT’de hedef uyaranlarin ayiminda hatalar yaptikla-
nni ve yanlis alarmlann sayilannm artmis oldugunu,
6timik iki uglu hastalann ise yalniz hedef uyaranlarin
aywiminda hata yaptiklarini bildirmiglerdir. Bu test
bagka gruplarin yapuklar aragtirmalarda da kullanilmig
ve benzer sonuclar bildirilmistir (39,51,56). Hastalik
stiresi ve siddetinin dikkat siiregleri ile ters korelasyon
gosterdigi sonucuna varan aragtirmalarin (51,57,58)
yaninda bu sonuca ulagamamig aragtirmalar da bulun-
maktadir (59). Bu karmasanin nedeni hastalanin az da
olsa bir bolimiinde hastaligin baglamasiyla birlikte ya
da daha evvel baglayan dikkat stregleri ile ilgili bozuk-
luklar olabilir.

5. i§lem hiz1

Rakam sembol degisimi, Iz Stirme, Stroop gibi
testler iglem hizint 6l¢mek icin kullanilabilecek testler
arasindadir. Islem hizi farkli beyin bélgelerinin koor-
dineli caligmalart sonucu ortaya ¢ikan bir parametre
ise, biligsel yavaglama noéronal yeterliligin degerlen-
dirilebilmesi adina 6énemli bir 6l¢iit olmahdir. Otimik
hastalarda rakam-sembol degisimi (25), [z Stirme A ve
B (18,27,60) testlerinde bozukluklar tespit edilmistir.
Iki uglu bozuklukta depresyon (46,61), hipomani ve
manide (39,46,61,62) biligsel yavaslama tespit edilmis-
tir. Islem hizi ile hastalik siiresi (6,25) ve hastaneye yatig
sayist (27) arasinda korelasyon tespit etmis arastirmalar
bulunmaktadir. Clark ve arkadaglan (8) kiicik ornek-
lemli aragtirmalarina dayanarak ilag kullanmayan hasta-
larinda (n = 11) islem hizlarinin distiigiing, bu nedenle
islem hizindaki azalmanin tedaviye bagli olmadigini
one stirmuslerdir.

Klinik Faktorler ile Bilissel Islevlerin iliskisi

Biligsel kayiplarn islevselligi sendrom alt klinik
bulgulardan daha fazla etkiledigine iligkin kanitlar
bulunmaktadir (6,48). Gegirilmis hastalik donemi sayist
(6zellikle mani), hastaneye yatis sayist, psikotik belirti
varligi ve toplam hastalik stiresinin biligsel iglevleri (bel-
lek, dikkat ve soyutlama yetileri gibi) olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmigtir (6,22,63). Erken baslangicli

BR’larda yapilan bir aragtirma degerlendirme ile has-
talik baglangici arasinda uzun yillar gegmemis ve gok
fazla hastalik doénemi gecirilmemis olmasmna ragmen
yetiskinlerde tespit edilmis bulgularin gocukluk cagi
iki uglu bozuklugunda da mevcut oldugunu sonucuna
ulagmuistir (64). Bora ve arkadaglarinin (65) 45 ¢aligmayt
inceledikleri derlemelerinde ise baglangi¢ yast ile sozel
bellek bozuklugu ve psikomotor yavaslama arasinda
iligki saptandigi bildirilmistir. Joseph ve arkadaslari (66)
cocukluk ¢agr iki uglu bozukluklarinda biligsel iglevler
ile ilgili aragtirmalar1 derlemigler ve yetigkinlikte bagla-
yan BB’ta oldugu gibi en tutarli verilerin sozel bellek,
dikkat, yuriitict iglevler ve faal bellek alanlarinda
oldugunu bildirmiglerdir. Martino ve arkadaglarinin
(67) calismasinda ise hastalik baslangicindan ortalama
28 yil gegmis 20 yagh 6timik hasta, yas, cinsiyet, egitim
stiresi, premorbid IQ’su eslesmis 20 saglikli katlimer ile
kargilagtinlmigtir. Sozel bellek, psikomotor hiz ve yiirii-
tiicl islevlerin degerlendirildigi alt testlerde anlamli fark
bulunmug ve sonucun geng niifustan farkli olmadig
bildirilmistir. Bu sonuglar Young ve arkadaglarinin (68)
sonuglari ile uyumludur.

Torrent ve arkadaglan (69) tarafindan biligsel iglev
bozukluklarnin tip II BB’ta da gortlip goriilmedigi
aragtinlmigtir. ki uclu bozukluk tip T'e gére daha
hafif olmakla birlikte tip 1I bozukluktada bagta sdzel
dgrenme ve ylrltiici iglevler olmak tizere biligsel islev
bozukluklarn oldugu tespit edilmigtir. Yazarlar bunun
iki u¢lu II bozuklugunun daha hafif seyirli bir hastalik
oldugu anlamina gelmedigi notunu da eklemiglerdir.

Gegirilmis psikotik hastalik dénemlerinin olup
olmamasinin biligsel islevleri (faal bellek) kott etkiledi-
gi Glahn ve arkadaglarinin (36) 6timik ve semptomatik
karma hasta gruplaninda yaptiklar: incelemelerinde
saptanmugtir. Gorece biiytik orneklemli ve tim 6timik
olan hastalardan olusan gruplarinda Bora ve arkadas-
lart (70) psikotik hastalik dénemi Sykiisiiniin bellek ve
biligsel esneklik bozuklugu ile iligkili oldugunu tespit
etmislerdir.

Cinsiyetin BB'ta biligsel iglevlere etkisinin incelen-
digi bir arastirmada erkek hastalarin kadinlara gore
performanslarinin daha kot oldugu tespit edilmigtir
(46). Komorbiditenin BB’ta biligsel islev bozukluklarina
etkisi ile ilgili az sayida arastirma bulunmaktadir. Van
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Gorp ve arkadaslar (71) alkol bagimliligi olan hastalarin
saglikli kontrollere gore yiritiicii islevlerinde bozuk-
luklar gordiiklerini bildirmislerdir. Tki uclu bozuklukla
birlikte gortlebilen dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugu, madde ve alkol kullanim bozukluklar, anksiyete
bozukluklar gibi komorbid patolojilerin biligsel islevle-
re etkileri de incelenmeyi bekleyen konulardir.

Ilaclarin Bilissel Islevlere Etkileri

Duygudurum dengeleyicilerinin biligsel performans
tizerine anlamli bir etkilerinin olmadigi digtinilmek-
teydi (72). Ancak Wingo ve arkadaglart (73) literatiir-
de bulunan 12 aragturmanin sonuclarini inceledikleri
meta-analizlerinde 276 lityum kullanan ve 263 lityum
kullanmayan hastayr kargilagtirilmis, soézel bellek ve
sozel 6grenmenin lityum grubunda olumsuz bi¢imde
etkilendigi hesaplanmistir. Cok yeni bir aragurmada
ise 20 lityum kullanan, 20 ilag kullanmayan ve 20 sag-
ikl denegin biligsel performanslart kargilagtinlmigtir
(74). 1lag alip almadiklarindan bagimsiz biitiin iki uglu
hastalanin sozel bellek performanslar saglikli kontrol-
lerden kotii bulunmusgtur. [lag alan ve almayan grup
arasinda ise fark bulunmamis ve bu da lityumun bilig-
sel iglevleri etkilemedigi yontnde degerlendirilmistir.
Rybakowski ve arkadaglari (75) lityuma iyi yanit veren
(n=12), kismen yanit veren (n=26) ve yanit vermeyen
hastalar (n=12) gruplandirmus, hastalarin birinci derece
akrabalan ve saglikli kontroller ile kargilagtirmiglardir.
Lityuma yanitsiz hastalarn lityuma iyi yanit veren has-
talara gore Wisconsin Kart Egleme Testi'nde daha koti
performans gosterdikleri, hasta olmayan birinci derece
akrabalarin ise saglikli kontrollere gore kotii performans
gosterdikleri tespit edilmistir. Wingo ve arkadaslarinin
meta-analizinde lityum kullanan hastalar bir gruba alin-
mug, tedavisinde lityum bulunmayan hastalar da diger
grubu olusturmustur. Lityum kullanmayan hastalarin
tedavisiz olmadiklan fark edilebilir. Sentiirk ve arkadas-
lart (76) monoterapi lityum (n=17) ve monoterapi valp-
roat (n=11) kullanan hastalar1 sézel bellek ve yirtitict
islevlerini Wechler Bellek Skalasi ve Wisconsin Kart
Esleme Testi ile degerlendirerek saglikli kontrollerlerle
(n=29) karsilastirmuis, lityum ve depakin gruplarnin
performanslarinin benzer oldugunu ancak her ikisinin
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de saglikli kontrollerden daha dusiik oldugunu tespit
etmiglerdir. Bora ve arkadaglarinin (65) kapsamli der-
lemelerinde ise ilaglarin psikomotor yavaslama ile ilgili
olduklarn bildirilmistir.

Birinci kusaklar basta olmak tizere antipsikotiklerin
ve benzodiazepinlerin etkileri ile ilgili bilgiler klinik g6z-
lemlere dayalidir. Kronobiyolojinin de 6ne ¢iktigi BB'ta
ilag etkilerinin géz oniinde bulunduruldugu, karsilastir-
mali arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Fakat bunun
6ntinde bazi etik engeller vardir. Balanza-Martinez ve
arkadaglarinin (77) yakin zamanda yayinlanan derleme-
lerinde bir yol olarak ilaglara duyarli hastalarin incelen-
mesinin 6nemli veriler saglayabilecegi belirtilmistir.

[laclarin bilissel bozukluklarla iliskisini incelemenin
zorluklari su sekilde siralanabilir: Tedavi dozu ve tipi ile
ilgili ¢ok fazla degiskenlik s6z konusudur. Polifarmasi
BB'ta istisna degil kural gibi olmustur. Ilacsiz ya da tek
ilacla takip edilen daha hafif seyirli hastalardan elde
edilen veriler polifarmasi alan agir seyirli hastalarin
evrenine uyarlanmamalidir. Bir diger metodolojik sorun
da tedavilerin nérobiligsel yan etkilerinin tist tiste eklen-
mesi veya kombinasyon tedavilerinde ilag etkilegimle-
rinden kaynaklanan nérotoksisitenin biligsel kayiplara
katkida bulunmast ve bunun incelenmesinin bugiin
i¢in miimkiin olmamasidir. Ote yandan Goldberg ve
Chengappa (78) biligsel islev bozukluklarinin hastaliga
ait bir 6zellik olabilecegi gibi iyatrojenik de olabilecegi-

ni 6ne stirmuglerdir.
Bir Ara Fenotip Aday1: Bilissel Kayiplar

Ikiz, evlat edinme ve aile calismalarindan edinilen
kanitlar BB'un genetik bilegenlerinin olduguna iligkin
gliclt kanitlar tegkil etmektedirler ve BB’un kalitilabi-
lirlik riskinin yaklagik % 80 oldugu gozlenmistir (79).
Ancak karmagik ve poligenik bir hastalik olmasi ve tam
olmayan penetrans gostermesi nedenleri ile genetik
aktarimi hala agiklanabilmis degildir (80,81).

Ara fenotip anlamina gelen endofenotiplerin has-
taligin kendisine kiyasla genetik yatkinligin daha iyi
gostergeleri oldugu dugtinilmektedir. Gottesman ve
Gould (82) ara fenotip olarak onerilebilecek bulgu ve
ozellikler icin bazi dlctitler tanimlamiglardir. Hastalikla
yakindan ilgili olmalar, kaliulabilir olmalart ve has-
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taligin kiimelendigi ailelerde kiimelenme gostermesi
gerektigi belirtilerek 2 6nemli 6l¢iit eklenmistir:

[. Klinik durumdan bagimsiz olmali, klinik diizelme
halindeki hastalarda da gosterilebilir olmals;

II. Genel topluma goére hastaliktan etkilenmemis
akrabalarda daha sik gortilmeli.

Ara fenotiplerin tespit edilmesi su agilardan énem
tagimaktadir:

i. Genetik baglanti arastirmalarini kolaylastirip hiz-
lanmasint saglayabilirler;

ii. Hangi bireylerin BB gelistirebileceklerinin tahmin
edilmesini saglayabilirler;

iii. Erken tan1 ve miidahale imkanlar saglayabilirler;

iv. Alt tiplerin olusturulabilmesi amaciyla kullanila-
bilirler.

Sizofrenide biligsel iglev bozukluklarinin gti¢li birer
ara fenotip aday1 olduguna iliskin ikna edici sayida arag-
tirma bulunmaktadir (83-85). Ancak BB’ta heniiz yeterli
diizeyde kanit yoktur. Bora ve arkadaslarinin (65) yakin
zamanda yayimlanmig derlemelerinde 6timik hastalar
(45 caligma ve 1423 hasta) ve birinci derece akrabalarin
(17 caligma 443 katlimci) incelendigi aragtirmalarin
sonuglari ele alinmis. Dikkati stirdiirme giicliigi, cevap
inhibisyonu, ytirtitlicti islevler ve sézel bellek bozuk-
luklarinin hem hastalarda (orta-biyik etki biyiklugi
ile), hem akrabalarda (kii¢lik-orta etki buytkligi ile);
islem hizi, gorsel bellek ve sozel akicilikta bozulmanin
yalniz hastalarda gozlendigini bildirmiglerdir.

Hastaliktan etkilenmemis birinci derece yakinlarda
biligsel kayiplarin olmasi, genetik kaynakli olabilecek
muhtemel nérogeligimsel siirecleri diigiindiiriir. Iki
uglu probandlarn birinci derece akrabalarinda biligsel
islevleri degerlendirmek amaciyla farkli desenlerle bir-
cok aragtirma yapimus, tutarli sonuglar elde edileme-
mistir (39,44,86). Bununla birlikte bir meta-analizinde
orta derecede etki biytikligi olan (Cohen’s db: 0.5),
fakat istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiritict
islevler ve sozel bellekte bozukluklar tespit edilmistir
(11). Balanza-Martinez ve arkadaglarinin (87) sistematik
derlemelerinde sozel &grenme ve bellek (11 aragtir-
manin altsinda), faal bellek (9 aragtirmanin tglinde),
psikomotor hiz (8 arastirmanin ikisinde) ve dikkat (8
aragtirmanin ikisinde) alt biligsel alanlarinda bulgu elde

edildigini tespit etmis ve yeterli veri olmadigi sonucuna
varilmistir. Frantom ve arkadaglar (88) testler arasinda
biligsel ara fenotiplere en duyarli olanlarin rakam sem-
bol ve blok desen testleri oldugunu éne stirmuslerdir.

Hasta yakinlarinda daha smurli kayiplann olmast
hastalarda gortilen biligsel bozukluklarin hastaligin
kronik seyri, hastalik dénemleri, tedavilerin yan etkileri,
psikiyatrik komorbiditeler gibi hastalikla iligkili faktor-
lerden kaynaklanabilecegini diigtindtirmektedir (89) ve
bu da noérogeligimsel siireclerin biligsel bozulmalarin
etyopatogenezinde roliniin kig¢tk olduguna isaret
etmektedir.

Mevcut literatiirde tip [ iki u¢lu hastalarin yakinlar ile
yapilmus bir¢ok aragtirma bulunmaktadir. Tip II iki uglu
hastalarn yakinlar ile yapilmus aragtirmalar daha az sayi-
dadir ve tip I iki uclu hastalarin yakinlan ile kargilagtril-
diginda benzer nitelikte, ancak daha hafif siddette biligsel
islevlerde bozukluklar gérildiigi bildirilmistir (44,90,91).
Bu tip 1T iki uglu hastalarn kendilerinde de benzer sekilde
tip I'e gore daha hafif siddette biligsel bozulmalar bulun-
mast ile benzerlik gostermektedir (69,92).

Ara fenotiplerin tespit edilmesi biligsel, nérogo-
rutileme ve genetik gibi aragtirma alanlarindan elde
edilen bilgilerin kombine edilmesi ile miimkiin olabilir
(93-95). Ogrenme, bellek ve yiiriitiicii iglevlere duyarlt
testler test iglevleri agisindan benzerlikler gosterirler
(93). Sozel ogrenme ve bellek ile faal bellek prefrontal
ve medyal temporal bolgelerde islem goriir ve bu bél-
geler BB fizyopatolojisi ile yakindan iligkilidir (96,97).
Hastaliktan etkilenmemis akrabalarinda da benzer bol-
gelerinde degisiklikler gortlmiig olmasi (94,95), emos-
yonel ve biligsel bozukluklara yatkinliklar olabilecegini
gostermektedir. Yapisal olarak hasta yakinlarinin vent-
ral striatum ve anterior singulat kortekslerinde beyaz
ve gri cevher hacimlerinde kii¢ilmeler tespit edilmistir
(98). Hastalarda ise ventral prefrontal kortekste sapta-
nan duygudurumdan bagimsiz degisikliklerin, stiregen
patolojiye duyarliligin bir gostergesi oldugu diigtintl-
mektedir (99).

Biligsel bozulmanin ailesel, belki genetik bir kay-
naginin olabilecegi diistintlmektedir (100). Kayiplar
farkli derecelerde genetik ve gevresel etkenlerden kay-
naklanabilir. Kayiplarin ailesel benzerlik gdstermesi
biligsel iglevler i¢cin kalium gostergesi olabilir (101),
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bu nedenle aragtirmalarin desenlenmesinde genetik
g6z ontinde bulundurulmalidir. Kaliulabilirlik biligsel
islevlerin bazilarinda gosterilmis (56,102), fakat BB’ta
hentiz detayli olarak incelenmemigtir (103). Biligsel
islevlerin iki uglu hastalarin oldugu ailelerde genetik
aktarim modelleriyle incelenmesi, biligsel iglevlerin ara
fenotip olup olamayacaginin test edilmesi agisindan
onem tagimaktadir.

SONUC

ki uglu bozuklukta yiiriitiicii islev bozukluklar
genellikle fulminan degildir ve farkli iglevler farkli dere-
celerde etkilenmigtir. Fakat yuriitiict islevlerden han-
gilerinin ne oranda bozuldugunun saptanmas: bugiin
bilinen testlerin gelistirilmesi, buyiik érneklemli aras-
tirmalar ve altta yatan néroanatominin incelenmesi
ile ortaya ¢ikabilir. Prefrontal alanlar ile diger beyin
bolgeleri arasinda uzanan yolaklarda bulunan aksaklik-
lar, hem yirGtict iglev bozukluklarni, hem de disin-
hibisyon, durtusellik ve dikkat yetersizligi gibi affekdif
bulgular agiklayabilir.

Hastalik donem ozelliklerinin biligsel etkilenme tip
ve derecesine etkileri, etkilenmenin duygudurumla ne
kadar agiklanabildigi, hastaligin donemleri ile smnirl
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