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2. KISALTMALAR

BPB: Bipolar Bozukluk

DSM: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders)

SCID/CV: DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical Interview for
DSM-1V/ Clinical Version)

YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu

OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk

TSSB: Travma Sonras1 Stres Bozuklugu

PFK: Prefrontal Korteks

CYBT: Cizgi Yoniinii Belirleme Testi

AVLT: Isitsel S6zel Ogrenme Testi

SDOT: Say1 Dizisi Ogrenme Testi

WCST: Wisconsin Kart Esleme Testi

WAIS: Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olcegi

WISC: Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olgegi

WMS: Wechsler Bellek Olgegi

CVLT: Kaliforniya S6zel Ogrenme Testi

SS: Standart Sapma

Ort: Ortalama
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4. GIRIS

Bipolar bozuklukta genetik epidemiyoloji arastirmalarinin sonuglari, gegis sekli
belirlenememis olsa da genetik katkiyr kuvvetle desteklemektedir. Psikiyatrik bozukluklarin
ortaya ¢ikmasinda genetik ve ¢evresel etkenlerin birlikte rol oynadigi, genetik aktarimin basit
Mendelyan gegis ile olmadigi, ¢oklu genler ile oldugu diistiniilmektedir (1). Bugiine kadar
yapilan calismalar psikiyatrik bozukluklarin genetik altyapisimi  heniiz  agikliga
kavusturamamustir. Basarili olunamamasinin nedeni fenotipin tanimlanmasina iliskin sorunlar
ve bozukluklarin aktarimindaki farkli genetik mekanizmalar olabilir. Bu nedenle
endofenotiplerin  kullaniminin psikiyatrik bozukluklarda genetik yatkinlik ve hastalik
fizyopatolojisi ile ilgili caligmalarda kolaylastirici rol oynayacagi 6ne siiriilmektedir (2).
Endofenotiplerin biyokimyasal, endokrin, norofizyolojik, ndroanatomik ve bilissel 6zellikler
olabilecegi bildirilmektedir (3).

Biligsel islevlerin psikiyatrik bozukluklar ile ilgili ¢aligmalarda arastirilmasi son
yillarda artis gostermistir. Psikiyatrik bozukluklarda bilissel islevlerde bozuklugun var oldugu
sizofreninin tanimlandig1 yillardan beri bilinmektedir. Sizofreni ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
dikkat, sozel bellek, ¢alisma bellegi ve yiiriitiicii islevlerin endofenotip aday1 olabilecegi 6ne
stirilmiistiir (4-6). Uzun siiredir bipolar bozuklukta bazi biligsel belirtilerin olabilecegi
bilinmekle birlikte bu biligsel belirtilerin manik ve depresif belirtilere ya da motivasyonla
ilgili etkenlere bagl oldugu disiiniilmekteydi (7). Ancak bipolar bozuklugun &timik
doéneminde de biligsel bozukluklarin var oldugu gosterilmistir (8-10). Bipolar bozukluklu
hastalar ve akrabalar1 arasinda yiiriitiicii islevler, dikkat, sozel 6grenme ve bellek bozukluklar
acisindan benzerlik oldugu, dolayisiyla bu islev bozukluklarinin endofenotip aday1 olabilecegi
one strdlmistir (11-16). Bilissel bozulmalarin bipolar bozukluk ic¢in genetik yatkinlik
gostergesi olup olmadigina dair ¢alismalar, sizofreni yakinlari ile yapilan calismalara gore

oldukea az sayidadir. Var olan ¢alismalarin bulgulari ise birbiriyle ¢eligkili ve tutarsizdir.



Bu c¢aligmanin amaci, bipolar bozukluklu hastalarin saglikli kardesleri ile saglikli
kontrolleri biligsel islevler agisindan karsilastirarak, ailesel yatkinlik belirteci olabilecek

biligsel bozukluklar ile ilgili verilere katki saglamaktir.



5. GENEL BILGILER

5. 1.TARIHCE

Duygudurum bozukluklar1 ¢ok eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Melankoli deyimini
ilk olarak Hipokrat (M.O. 450) kullanmistir. Eski Yunanlilar kabarmis duygudurum ile
seyreden bir hastalig: fark etmislerdir. Bu durumun melankoli ile baglantisin1 Soranus (M. S.
1 yy) kurmustur. Fransiz ve Alman ruh hekimleri 19. yilizyillda mani ve melankolinin degisik
tirlerini ve Klinik belirtilerini tanimlamislardir. Kraepelin (1896) ilk kez bu hastaligi manik
depresif psikoz olarak adlandirmis, hastaligin epizodik bir gidisinin oldugunu ve “dementia
precox”tan farkli bir durum oldugunu bildirmistir. Bleuler ilk kez 1924’te affektif hastalik
deyimini kullanmistir (17, 18).

DSM-III smiflama sisteminin 1980 yilinda kullanima girmesiyle “affektif
bozukluklar” tanimi kabul edilmistir. DSM-III-R siiflandirmasinda  “duygudurum
bozukluklar1” terimi tercih edilmistir. DSM-IV (1994) smiflandirmasinda dort tip bipolar
bozukluk; bipolar I, bipolar I, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk yer
almigtir. DSM-IV-TR siniflandirmasinda ek olarak genel tibbi duruma ya da madde

kullanimina bagli duygu durum bozuklugu vardir (19).

5.2. ETiYOLOJi

Biyolojik ve psikososyal etkenler, Dbirbirleri ile etkileserek duygudurum
bozukluklarina neden olurlar. Psikososyal etkenler duygudurum bozukluklarmin ortaya
cikmasinda belirgin etken olarak yorumlansa da zamanla birgok hastada ataklarin acik
psikososyal etken olmaksizin kendiliginden ortaya c¢ikabildigi goriilmiistiir. Manide ve
yineleyici agir depresyonlarda biyolojik etkenlerin daha biiyiik rol oynadig ileri siirtilmiistiir

(17).



5. 2. 1. Biyolojik Etkenler

Biyokimyasal caligmalar biyojenik aminler {izerinde yogunlagsmaktadir. Duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisiyle daha c¢ok noradrenalin ve serotonin iligkili bulunmustur
(17, 20). Beta adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu ile klinik antidepresan yanit
arasindaki iliskinin depresyonda noradrenerjik sistemin dogrudan roliine isaret ettigi One
stiriilmiistiir (20). Noradrenalinin daha ¢ok Oforizan etkiden sorumlu oldugu, manik
dénemdeki hastalarda noradrenalin metabolizmasinin artisina bagli olarak BOS’ta 3-metoksi
4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyi ile idrarda noradrenalin ve vanililmandelik asit (VMA)
diizeyleri yiliksek bulunmustur (21). Serotoninde azalma hem depresyon hem de manik
donemde gosterilmistir (17, 21). Ozkiyima iliskin diirtiileri olan baz1 hastalarda diisiik BOS
serotonin  metabolitlerinin  ve diisiikk trombosit serotonin geri alim  bdlgeleri
konsantrasyonunun saptandigi bildirilmistir (20).

Depresyon patofizyolojisine en sik eslik eden biyojenik aminler noradrenalin ve
serotonin olsa da dopaminin de rol aldigi kuramsal olarak kabul edilmistir. Depresyonda
dopamin aktivitesinin azaldigi, manide ise arttigr gosterilmistir (20). Dopaminin manik
donemdeki asir1 hareketlilikten sorumlu oldugu diisliniilmektedir (21). Depresyonda
mezolimbik dopamin yolagimin disfonksiyonel olabilecegi ve dopamin DI reseptdriiniin
hipoaktif olabilecegi bildirilmistir (20).

Noroaktif peptidlerden o6zellikle vazopressin, oksitosin ve endojen opiatlarin
duygudurum bozukluklarinda etkili olabilecegi bulunmustur (20, 21). Lityum, valproik asit ve
karbamazepinin glutamat ve GABA iizerindeki etkilerinden yola ¢ikilarak bu aminoasitlerin
de bipolar bozuklugun etiyolojisindede rolii oldugu diisiiniilmiistiir (21). Ikincil mesaj tastyici
sistemler ile duygudurum bozukluklar1 arasinda nedensel bir iligskinin olabilecegi 6ne

siiriilmiistiir (18, 20, 21).



Melatoninin depresyonda azaldigi, manik dénemde ise gece diizeylerinde artig oldugu
gosterilmistir  (21). Duygudurum bozukluklarinda follikiil stimulan hormonun bazal
salimmminin ve erkeklerde testesteron seviyesinin diigiik oldugu bildirilmistir (20). Bipolar
bozuklukta tiroid bozukluklarinin daha sik oldugu, hizli dongiilii olgularda subklinik
hipotiroidinin daha ¢ok goriildiigli saptanmistir (19, 20, 21). Hem manik hem de depresif
donemde kan, idrar ve BOS’ta kortizol diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (18, 21).
Depresyonda, BOS’taki somatostatin diizeyinin sizofrenisi olan hastalar ve saglikli kisilere
kiyasla daha diisiik oldugu ve manide yiikseldigi bildirilmistir (20).

Beyin goriintiileme ¢alismalarinda dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), o6n
singulat, amigdala, {ist temporal girus ve korpus kallosum gibi beyin bolgelerinde yapisal ve

islevsel anormallikler gosterilmistir (17).

5. 2. 2. Psikososyal Etkenler

Duygudurum bozukluklarinin ilk doénemlerine, siklikla stres verici yasam olaylarinin
onctiliik ettigi klinik gozlemleri vardir. Bu gozlemi agiklamak icin 6ne siiriilen duyarlilasma
modelinde ilk déneme eslik eden stresin beyin biyolojisinde uzun siireli degisikliklere yol
actigr ileri siirilmiistiir (20, 21). Ilk nébeti tetikleyen yasam olaylarnin gogunun ozgiil
olmadigi, biyolojik ve ruhsal yatkinlik oldugunda bozuklugun basglamasinda onemli etken

olduklar bildirilmigtir (17).

5. 2. 3. Psikodinamik Etkenler

Depresyonun psikodinamik goriisii Freud tarafindan betimlenmis ve Karl Abraham
tarafindan da genisletilmistir. Bu goriise gore oral evrede bebek anne iliskisinin bozulmasinin,
gercek ya da hayali nesne kaybinin, ayrilan nesnelerin introjeksiyonunun ve 6fke duygularinin

kisinin kendi i¢ine yonlendirilmesinin depresyona yatkinligi artirdigi distinilmektedir (17,

20).



Mani ile ilgili kuramlarin ¢ogu, manik dénemlerin altta yatan depresyona karst bir
savunma oldugunu ileri siirmiistiir. Karl Abraham, manik donemleri gelisimsel trajediyle bas
edememenin bir yansimasi olarak gormiistiir. Bertram Lewin, manik hastanin egosunu,
cinsellik gibi zevkli uyaranlar ya da agresyon gibi korkulan uyaranlar tarafindan ezilmis
olarak ele almistir. Klein, manideki biiyiiklik sanrilarinin depresyona karsi bir savunma

tepkisi oldugunu ileri stirmiistiir (20).

5. 2. 4. Bilissel ve Davramis¢1 Etkenler

Beck tarafindan gelistirilmis olan bilissel goriise gore depresyon, temelde bir
duygudurum bozuklugu degil, biligsel bir bozukluktur. Duygudurum bozuklugu buna ikincil
olarak gelisir. Bilissel goriise gore depresyona yatkin kisilerde yasamin ilk donemlerinden
baslayarak kendisine, gelecege ve dis diinyaya kars1 yerlesmis olumsuz kavramlar vardir (17).

Depresyonun etiyolojisinde Seligman’in 6grenilmis caresizlik kurami davranisgr
goriis olarak One siirlilmiistiir. Bu goriis, bir laboratuvardaki kdpeklerin bir yandan elektrik
akimi verilerek bir kaginma davranisina itilmeleri, bir yandan da kagabilmelerinin 6nlenmesi
sonucunda kagma c¢abalarmi birakmalari, teslim olmalar1 ve durgunlagmalart gdzlemine
dayanir. Bu goriise gore depresyon, ¢ocukluktan beri acili uyaranlarla karsilagip, bunlardan

ka¢may1, kurtulmay1 bilememe ve ¢aresiz kalma durumudur (17, 20).

5. 2. 5. Genetik Etkenler

Duygudurum bozukluklarinin kalitsalligi ¢ok sayida aile ve ikiz ¢aligmasiyla ortaya
konmustur. Bipolar bozuklugun ortaya c¢ikmasindaki kalitsal etkenlerin rolii diger
duygudurum bozukluklarindan daha fazladir (17). Genel toplumda bipolar bozukluk
yayginligl %1 iken hastalarin birinci derece akrabalarinda yapilan ¢alismalarda bu oranin %3-
8 arasinda oldugu, diger duygudurum bozukluklarinin da genel toplumdan daha yliksek

oranda oldugu bildirilmistir (22). Bipolar bozukluk konkordansinin tek yumurta
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ikizlerinde %58-93, cift yumurta ikizlerinde %16-35 oldugu bildirilmistir (22). Eger bir
ebeveyn BPB I’e sahipse herhangi bir ¢ocugunda bir duygudurum bozuklugu olma olasiligt
%25, eger iki ebeveyn BPB I’e sahipse herhangi bir cocugunda bir duygudurum bozuklugu
olma olasilig1 %50-75tir (20).

Genetik caligmalarda bazi segregasyon analizleri BPB i¢in otozomal baskin, X’e bagl
ve ¢ekinik olmak tizere bircok kalitim seklini gostermistir. Diger aragtirmalar, bircok genin
etkileserek etkilerinin arttig1 daha gergekei bir modelin varligini1 gosterir. Ayrica antisipasyon
olarak tanimlanabilecek bir kromozom segmentinde gittik¢e artan mutasyonlarin bir kusaktan
digerine gecerek sonraki kusaklarda fenotipik siddette artis olmasi ve imprinting olarak
tanimlanan anne ve babadan farkli kaliim ile genetik gegis agiklanmaya calisgilmigtir. Ek
olarak duygudurum bozukluklariyla ilgili genlerin penetransinin disiik oldugu ve yasla
birlikte penetransinin arttigr diisiiniilmektedir (23).

Genom taramalarinin ¢ogunlugu bipolar bozuklugun genetik olarak heterojen oldugu
diisiincesini destekler ve bu genlerin major etkili gen olmaktan ziyade orta derece yatkinlik
riski tagidigimi gosterir. Simdiye kadar birden fazla arastirmada 18. kromozom, 4.
kromozomun kisa kolu ve 21. kromozomun uzun kolu dikkate deger baglanti bulgusu
vermistir (23). Bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik ve cevresel etkenlerin birlikte rol
almas1 ve farkli genetik gecis mekanizmalarinin etkili olmasi genetik arastirmalarin
sonuclarinin ¢eliskili olmasinin nedeni olabilir (24). Genetik gecisin arastirilmasindaki bir
diger zorluk ise bozuklugun heterojen fenotipe sahip olmasidir (25). Bu nedenle genetik
gecisin aragtirilmasinda standardize edilmesi gii¢, hastaliga 6zgli olmayan ve zaman iginde
degisebilen fenotipler yerine endofenotiplerin kullanilmasinin daha etkin bir yontem
olabilecegi diisiiniilmektedir (24). Endofenotipler, genetik faktorlerle iliskili bulunmus, aileler
icinde y181lma gosteren, hastaliktan etkilenmemis aile liyelerinde genel topluma goére daha

yiiksek siklikta bulunan, agik klinik goriinlime yol agmayan, hastaligin hem remisyon hem de

11



alevlenme donemlerinde saptanan, siireklilik gosteren, tedaviden etkilenmeyen ve daha
giivenilir bir bigimde 0l¢iilebilen 6zelliklerdir (2). Endofenotipler genlerden klinige giden ara
ozelliklerdir. Endofenotiplerle es anlamli olarak “ara fenotipler”, “biyolojik gosterge”, “esik-
alt1 6zellik” terimleri kullanilmaktadir. Biyokimyasal, endokrin, ndrofizyolojik, néroanatomik,
biligsel ya da noropsikolojik 6zellikler endofenotip olabilirler (3).

Bipolar bozukluk ile iliskili olarak birgok ¢alismada dongiisel ritimler ve uyku
yoksunlugu, kolinerjik duyarlilik, P300 latans uzamasi, beyaz cevher hiperintensiteleri,

serotonerjik mekanizmalar gibi olas1 biyolojik gostergeler tanimlanmigtir fakat 6nerilen aday

endofenotiplerin biiyiik boliimiiniin gerekli dlgiitleri karsilamadigi bildirilmistir (24).

5. 3. BILISSEL iISLEVLER

Bilis, duyum ve algilardan elde edilen verilerin islenmesiyle olusan problem ¢6zme ve
diisiinme gibi karmasik siireglere verilen addir (26). Etkili bir biligsel sistem, semalar1 ve
kurulumlar1 okuyabilmeli, yeni semalar olusturabilmeli, bozucu etkilere karsi koyabilmeli,
zaman ve yer lUzerindeki olaylar1 biitiinlestirebilmeli, bellegi tarayabilmeli, bellek izleri

tizerinde ¢alisabilmeli, stratejiler kurup degistirebilmeli ve plan yapabilmelidir (27).

5. 3. 1. Duyum ve Algi

Duyum duyusal noronlar uyarilir uyarilmaz ortaya ¢ikan ilk sonug olarak tanimlanir.
Bu, uyaricinin fiziksel 6zelliklerinin asagidan yukariya dogru islenmesi sonucu olusur (26,
28). Uyaricinin siklik, siddet ve siire gibi fiziksel 6zellikleri duyu organiyla serebral korteks
arasindaki islemler yoluyla kodlanir. Duyum asamasinda g¢evrede bulunan tiim uyaricilar
sisteme paralel olarak girer ve duyusal izler elde edilir. Bu izler 100 milisaniye ile 2 saniye
stiresince depolanir. Duyusal bellekteki bu izler biling 6ncesi nitelikte korunur. Bilince
getirilme iglemi, duyusal izin okunmasi olarak tanimlanir; “ kokteyl parti fenomeni” olarak

bilinen olgu bu duruma 6rnek olarak verilebilir (29).
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Algilama, oriintii tanima olarak adlandirilabilir. Duyusal bellek ile uzun siireli bellek
arasindaki, ¢ogunlukla biling Oncesi olan bir dizi etkilesim sonucu duyusal imgelerin
yukaridan asagiya dogru islenmesi yoluyla olusur. Onceki deneyimlerden etkilenir. Uyaricinin
fiziksel 6zellikleri, kisinin beklentilerinden de etkilenerek analize tabi tutulur ve uzun siireli

bellekteki bilgilerle karsilastirilarak bir karara varilir (26, 28, 29).

5. 3. 2. Dikkat

Dikkat, bireyin duyu organlar1 araciligiyla ulasabildigi ve bu yolla farkinda oldugu
cevresinde meydana gelen uyaricilara zihinsel alicilarini yonlendirmesi durumu olarak
tanimlanabilir (30). Dikkat, bilgi isleme akisin1 kontrol eden bir siiretir. Ozellikle kisa siireli
bellegin, amagh 6grenme ve diisiinmenin 6n kosuludur (31). Dikkati segici dikkat, siirekli
dikkat, boliinmiis dikkat ve kapasite bilesenleriyle ele almak miimkiindiir. Dikkatin bir
yOniiniin digsal uyaran veya icsel ruhsal temsiller lizerine odaklanmasi secici dikkattir. Algisal
alan1 tarama, kalabalikta belli yiizler tizerinde durabilme, dikkati farkli uyaricilar arasinda
kaydirabilme secici dikkate drnek olarak verilebilir. Siirekli dikkat vijilans olarak adlandirilir
ve dikkatin belirli bir gérev istiinde birka¢ dakikalik bir peryottan bir saate kadar uzanan
odaklanabilme becerisidir. Bolinmiis dikkat, uyaricinin birden fazla 6zelligine veya birden
fazla uyariciya ayni anda dikkat edebilme becerisidir (26).

Dikkat durumunda beynin sag hemisferinin baskin oldugu ve ii¢ adet kortikal agin
islev gordiigii, bu aglarin frontal bileseninin dikkatin odaklanmasi, arka paryetal bileseninin
duyusal islev, singulat bileseninin ise giidiilenme ile iliskili oldugu Mesulam’in Sinir Agi

Kuraminda ileri siiriilmektedir (31).

5. 3. 3. Bellek

Bellek, ge¢mis, hal ve gelecegi birbirine baglayan bir koprii olup kimlik algisinin ve

uyumun temelini olusturan bir bilissel islevdir (32). Bilginin bellekte yer almasi; bilginin

13



oziimsenerek kodlanmasini, depolanmasimi ve geri ¢agrilmasini igerir. Ogrenme de bu siireg
icinde yer almaktadir (33).

Bellek ¢esitli alt gruplara ayrilarak incelenebilir. Igerige gore gorsel ve sozel bellek
olmak tizere ikiye ayrilir. Siireye gore ise bellek izlerinin kisa siireler i¢in korundugu anlik
veya kisa siireli bellek, iz korunurken baska bilissel islemlerin yapildigi ¢alisma bellegi ve
bellek izlerinin nispeten uzun siireler korundugu uzun siireli bellek olarak siniflandirilabilir
(28, 33, 34).

Kapasitesi sinirli olan kisa siireli bellek veya ¢alisma bellegi islevleri arasinda bilgiyi
depolamak ve depolanan bilgilerin iizerinde islemler yapmak bulunmaktadir. Duyum
asamasinda elde edilen kayitlar islenerek yeni bir kodlama sistemine doniistiirtiliir. Kisa siireli
bellekte bilgilerin kalim siiresi 2 saniye ile dakikalar arasindadir, bu siire i¢inde uzun siireli
bellege atilmamus bilgiler ortadan kalkar ve unutulur. Tekrarlama ve 6ziimseme ile 6grenme
saglanir. Bilgilerin diizenlenmesi, smiflandirilmasi, iligskilendirimesi ve anlamlandirilmasi
yoluyla &grenilip bellege atilmasi, oziimseme siirecini ifade etmektedir. Insan zihni
depolanmig olan bilgiden nedensel, islevsel, zamansal, mekansal ve anlamsal ¢ikarsamalar
yapar. Bu nedenle ¢ogu zaman hatirlanan bilgi, baslangigtaki 6grenilmis olan bilgi degil,
bunun bellek tarafindan yeniden diizenlenmis seklidir (29).

Uzun siireli bellegin kapasitesinin smirsiz ve bellekteki bilgilerin daimi oldugu
diisiiniilse de 6grenilmis olan bilgi hatirlanamayabilir. Bunun nedeni bilginin kullanilmamasi,
bozucu etkiler nedeniyle ortadan kalkmasi ya da bilgi depoda oldugu halde bilgiyi geri
cagirmada sorun yasanmasi olabilir (28, 29).

Bellege iliskin bagka bir siniflandirmada ise bellek, acik ve ortiilk olmak iizere ikiye
ayrilir. Agik bellek onceki yasantilarin bilingli olarak 6grenilmesi siirecini ifade eder. Agik
bellek isevi kodlama ve geri ¢agirma i¢in odaksal dikkatin dahil edilmesini ve hipokampusun

etkinlesmesini gerektirir. Ag¢ik bellek semantik ve epizodik olmak iizere ikiye ayrilir.
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Semantik bellek diinya hakkindaki genel bilgi ve kavramlara iliskin bilgiyi igerirken, epizodik
bellek belirli zaman ve yerdeki anilara iliskin otobiyografik nitelikli bilgiyi igerir. Bu
otobiyograik bilesen, hipokampus ve orbitofrontal korteksin olgunlagsmasina bagli oldugu igin
yasamin ilk iki yilina kadar tamamen gelismez. Ortiik bellek ise bilginin farkinda olunmadan
ogrenilip bellege atilmasi sonucu olusur. Yasamin ilk yilinda, agik bellek aktif degilken de
mevcut olan ortiik bellegin davranigsal, emosyonel ve algisal bellek gibi bilesenleri vardir (26,
28, 33, 34).

Bellek islevleri ile ilgili iki beyin bolgesi mediyal temporal lob ve orta hat
diensefalondur. Mediyal temporal lob, hipokampus, forniks, amigdala ve bunlar1 ¢evreleyen
peririnal, parahipokampal, entorinal korteksleri icermektedir. Acik bellek islevlerinde
ozellikle hipokampusun yer aldig1 limbik sistem, ortiik bellek islevlerinde ise limbik sistem
dis1 yapilar gorev alir. Calisma bellegi i¢in etkin yapr ise frontoparyetal ag ve ozellikle
dorsolateral prefrontal kortekstir (34).

Emosyonel olaylarmn depolanmasi amigdala ile iliskilidir. Insanin emosyonel ve
uyarici olaylart notral olaylardan daha iyi animsadig1 gercegi amigdalanin ayarlayict etkisini
desteklemektedir. Diensefalondaki bellekle ilgili dnemli yapilarin hangileri oldugu tam
anlasilamamakla birlikte, mamiller nukleus, talamusun dorsomediyal nukleus, anteriyor
nukleus, internal mediiller lamina ve mamillotalamik yolu kapsiyor goziikmektedir. Korsakoff
sendromu, diensefalik amnezinin en iyi ¢alisilmig 6rnegidir (26, 34).

Hipokampal ve talamik lezyonlu hastalarda unutma hizlanir ve ipucu verilmesi
hatirlamay1 kolaylastirmamaktadir. Tanima hatirlamaya gore daha iyidir. Bu bolgelerdeki
lezyonun lateralizasyonuna gore bulgular degisir; sol beyin hasarinda sézel bellek, sag beyin
hasarinda gorsel bellek ile iligkili 6zelliklerde kayip vardir (35).

Prefrontal korteksin (PFK) o6zellikle yiiriitiicii islevler ve ¢alisma bellegi ile iliskili

oldugu, PFK’nin stratejik kodlama ve uzun siireli bellekten geri ¢agirmada rolii olabilecegi
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bildirilmistir. Kodlama sirasinda 6zellikle sol frontal korteksin aktive oldugu goriintiileme
calismalariyla desteklenmistir. Lateral PFK hasari olan hastalarda, animsanan bilginin
kaynagini ya da ne kadar yeni oldugunu animsamada bozukluk gozlenir. Mediyal temporal
bolgede hasari olanlarda frontal bolge islevleri ile ilgili testlerde de bozukluk izlenir.
Konfabulasyon daha ¢ok on-yan PFK ile iligkili bir bellek bozuklugudur. Geri ¢agrilan
bilginin o6zellestirilmesinde bozulma o6n-yan PFK, animsanan bilginin dogrulanmasi ve

denetlenmesinde bozulma arka-yan PFK ile iliskilendirilmistir (36).

5. 3. 4. Gorsel Uzaysal Islevler

Gorsel uzaysal iglevler, resim yapma, geometrik sekilleri anlama, kopya etme ve
algisal biitlinlestirme gibi becerileri igerir. Gorsel, isitsel, vestibuler, somestetik ve
proprioseptif yollardan gelen bilgilerin diizenlenmesiyle olusmaktadir. Insanlar, uzay:
nesnelerin mekandaki yerlerine, nesneler arasi iliskilere, viicudun kendi kisimlar1 ve
nesnelerle olan iligkilerine gore algiladigi icin uzaysal algilama yasamsal bir 6neme sahiptir
(37).

Nesnenin rengi ve sekli gibi 6zelliklerinin algilanmasi oksipitotemporal yolak ile
iligkilidir. Nesnenin kendi pargalar1 arasindaki iliskilerin, nesnenin yeri ve nesnenin diger
nesnelere gore olan pozisyonunun yani nesnenin uzaysal konumunun algilanmasi ise
oksipitoparyetal yolak ile iligkilidir. Bu iki algilama etkilesim iginde islemektedir.
Oksipitoparyetal yol gorsel uzaysal algilama islevlerine aracilik etmektedir. Bu iki yolak
prefrontal kortekste birlesmekte, “ne” ve “nerede” bilgisi boylece birlikte kullanilmaktadir.
Bu siiregler sag hemisferin bilissel islevleri arasinda yer almaktadir (37 ).

5. 3. 5. Yiiriitiicii Islevler

Bilgi islemede, biri noropsikolojideki yiiriitiicii islevler digeri bilissel psikolojideki

metabilis olmak tizere iki tist sistem vardir. Bu iki sistem benzer 6zellikler tasimakla beraber

birebir ayn1 degildir (29).
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Yirtitiicii islevler, belirli bir hedefi ger¢eklestirmek igin kisinin davraniglarini organize
edebilme becerisini ifade eder. Bir hedefe ulasabilmek i¢cin uygun olan problem ¢dzme
kurulumunu siirdirme ve gerektiginde degistirebilme, iliskisiz uyaranlar1 ketleyebilme, plan
yapma, siraya koyma, soyutlama, zaman ve mekanda olaylar1 biitiinlestirme, akicilik ve
calisma bellegini igerir (29). Yiriticii islevlerin kontrol edilmesinde prefrontal korteks,
ozellikle dorsolateral PFK 6nemli rol oynar (35).

Metabilis ise biligsel siirecler lizerine eyleme gecen bilingli diisiinme islemlerini ifade
eder. Metabilig, diisiinme lizerine diisiinmedir. Bilisin diizenlenisi, etkinlikleri planlama,
izleme, sonuglarini denetleme, hatali mantik ve olgulara dayanan hatalar, konusma igindeki

celiskiler gibi diisiince dizilerinin degerlendirilmesini igerir (26).

5.3.6.Dil

Dil insanlarin toplumsal iletisiminde hakim olan bir aragtir. Diinyanin algilanma
bi¢imini, isteklerin iletilme yollarin1 ve toplumun verdigi yanitlar1 bigimlendirir (26).
Brodmanin 44, 45, 46. alanlarinda yer alan Broca merkezi dilin artikiiler, s6z dizimsel ve
gramatik ozellikleri ile iligkilidir. Brodmanin 22, 39, 40 ve 20. alanlarin1 kapsayan Wernicke
merkezi dilin sdzciiksel ve anlamsal 6zellikleri ile iliskilidir (38).

Bilissel islevleri ol¢en testler

Noropsikolojik testler, bazi biligsel alanlarin 6l¢iilmesini amaglar. Testler kagit-kalem,
soru-cevap, bilgisayar testleri seklindeki formlardan olusur. Testlerin ¢ogu aslinda birkag
islevi birlikte olger.

e Algilama testleri

o Yiiz tanima testi
o Cizgi yoniinii belirleme testi (CYBT)
o WAIS kiiplerle desen alt testi

e Dikkat testleri
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O

O

Stroop testi

Siirekli performans testi

Iz siirme A testi

Isaretleme testi

WAIS diiz sayi dizisi alt testi
Dikotik dinleme testi

Go/No-Go testi

Bellek testleri

o

o

Wechsler bellek 6lgegi (WMS)

Rey isitsel sozel 6grenme testi (AVLT)
Kaliforniya s6zel 6grenme testi (CVLT)
Boston adlandirma testi

Say dizisi 6grenme testi (SDOT)
Gorsel isitsel say1 dizileri testi B formu
Rey-Osterreith karmasik sekil testi

WAIS ters say1 dizisi alt testi

Zeka testi

o

Wechsler ¢ocuk ve erigkin i¢in zeka testi (WISC ve WAIS)

Yiirtitiict islevler

O

o

o

o

o

Wisconsin kart esleme testi (WCST)
Sozel akicilik testi

Stroop testi

Raven standart progresif matrisleri

[z siirme testi B formu

Motor beceri testi
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o Parmak vurma testi

5. 4. BIPOLAR BOZUKLUKTA BIiLISSEL iISLEVLER

Bipolar bozukluktaki bilissel bozuklugun kokeni belirsizdir ve ¢oklu faktorlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Biligssel bozukluga yol agan etiyopatogenetik mekanizmanin
norogelisimsel ve norodejeneratif  ilerleyici  slireglerin  birlesiminden  olustugu
diistintilmektedir (39). Hastalar hem depresyon hem de mani donemlerinde bilissel alanlarin
cogunda 6nemli bozulmalar géstermektedir (40-44). Emil Kraepelin’in bipolar bozuklugun
epizotlar1 arasinda iyilesmenin tam oldugu diisiincesine dayanilarak biligsel bozulmalarin
klinik diizelme ile geri dondiigii kanis1 yaygindi. Ancak son on yildaki artan veri remisyon
doneminde bir¢ok biligsel yetersizligin devam ettigini géstermektedir (8, 9, 42, 45). Ayrica
uzunlamasina caligsmalarda BPB’li c¢ocuk, eriskin ve yaslilarda biligsel islevlerin zamanla
degismedigi ileri stiriilmiistiir (46-48).

Bazi arastirmacilar, BPB’nin 6timik donemindeki bilissel islev bozukluklarinin
hastalik doneminin tiimiiyle sona ermemesinden ya da esik alti duygudurum belirtilerinden
kaynaklandigini 6ne siirmektedir (9, 49).

Biligsel bozukluklar eriskin BPB’li hastalarda daha diisiik islevsellik, kotii psikososyal
uyum ve hastalik seyri ile iligkilidir (50-56).

Depresif hastalarin 6timik hastalardan farkli olmadigi bir ¢alismada bildirilirken (42),
bagka bir ¢alismada otimik hastalarla karsilastirildiginda depresif donemdeki hastalarda,
yuriitiicii islev ve dikkat bozuklugu bulunmustur (57). Depresyon ve mani donemi arasinda
yiriitiicii islevlerde fark bulmayan bir caligmanin (42) yani sira bipolar depresyondaki biligsel
bozuklugun manide gézlenenden daha hafif siddette oldugunu bulan ¢alismalar vardir (58, 59).

[k atagmi yasayan BPB’li hastalarda belirgin biligsel bozukluklar oldugu (60), ¢ok

sayidaki atagin daha siddetli bilissel bozukluklar ile iligkili oldugu gosterilmistir (61, 62).
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Bipolar bozuklugun baslangi¢ yasiyla psikomotor hiz ve yiiriitiicii islevlerdeki koti
performans arasinda iligki bulan ¢alismalarin (63, 64) aksine bozuklugun baslangi¢ yasi ve
biligsel islevler arasinda iligski bulmayan ¢alismalar vardir (45, 61).

Psikotik belirtilerin bilissel islevler {izerine anlamli bir etkisinin olmadigimi bildiren
caligmalar oldugu gibi (65, 66, 67), bilissel islevleri olumsuz yonde etkiledigini bildiren
calismalar da vardir (64, 68, 69). Ayrica sizofrenideki biligsel islev bozuklugunun sadece
psikotik 6zellikli olmayan BPB'den daha siddetli oldugu bildirilmistir (60).

BPB’nin alt tipleri arasindaki biligsel farkliliklar1 arastiran az sayida ¢alisma vardir.
BPB II’ nin BPB I’den daha smirli alanda ve daha hafif biligsel bozukluklar gosterdigi
bulunmustur (42, 51,70). Bu galismalarin aksine BPB II’nin bellek ve yiiriitiicii islevlerde
BPB I’den daha kotii performansa sahip oldugu gosterilmistir (71). Psikomotor hizin (70, 51),
sozel 6grenme, bellek, yiiriitiicli islev ve galisma belleginin (72) BPB Il ile BPB I’de benzer

oldugunu bulan ¢aligmalar da vardir.

5. 4. 1. Bipolar Bozuklukta Dikkat

Otimik dénemde dikkatin kontrollerden farkli olmadigini bulan ¢alismalarm (57, 73)
aksine bir ¢alisma kontrollerden daha diisiik performans tesbit etmistir (74). Dikkatin
stirdiiriilmesi ile ilgili testlerde manik donemde 6timik doneme gore belirgin bozulma oldugu
bulunmustur (9, 75). Otimik dénemde dikkatin siirdiiriilmesi ile ilgili sorun bulmayanlar

calismalar da vardir (76, 77).

5. 4. 2. Bipolar Bozuklukta Bellek

Otimik donemde sozel bellek bozuklugu bircok c¢alismada bildirilmistir (8, 9, 45, 57,
42, 77-80). Sozel bellek ve 6grenmede bozukluk bulmayan ¢alisma da vardir (73). Bunun

yani sira gorsel bellek bozuklugu da bildirilmistir (73, 77, 81).
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Ayrica 6timik donemde calisma belleginde kontrollerden daha kétii performans
bulunmustur (64, 77, 80). Fakat bu alanda kontrollerle benzer performans bulan ¢aligmalar da
vardir (74, 73). Sozel bellek ve caligma bellegi, hastaligin siiresi, manik ataklarin sayzisi,
psikoz Gykiisii ve hastaligin baslangig yast ile iliskili bulunmustur (8, 64, 68, 69).

Uzamsal c¢alisma bellegi performansinda ise kontrollerden farklilik tesbit edilmemistir

(9, 76).

5. 4. 3. Bipolar Bozuklukta Yiiriitiicii Islevler

Otimik dénemde yiiriitiicii islevlerden zihinsel esneklik (42, 73, 74, 76, 77), cevap
inhibisyonu (45, 77), kurulumu degistirme (9, 42, 73, 74, 77), sozel akicilik (77), planlamada
(45, 77) kontrol grubuna gére anlaml diizeyde diisiik performans tesbit eden ¢aligmalar vardir.
Ancak 6timik donemde yiiriitiicii islevlerden cevap inhbisyonu (57, 73), kurulumu degistirme
(45, 57), sozel akicilik (57, 42), planlamanin (9) kontrol grubundan farkli olmadigini bulan
calismalar da vardir.

BPB'de manik donemdeki hastalarda depresif ve 6timik donemdeki hastalara gore
yiriitiicii islev bozuklugunun daha siddetli oldugu gosterilmistir (82).

Yiiriitiicii islevlerdeki bozulmalar hastalik siiresinin uzunlugu, atak sayisi, hastaligin

baslangic yasi ve psikoz oykiisii ile iliskili bulunmustur (64, 51, 68, 83).

5. 4. 4. Bipolar Bozuklukta Psikomotor Hiz

BPB’nin 6timik doneminde psikomotor hizda azalmanin siirdiigli ¢cogu calismada
gosterilmistir (9, 45, 42, 74, 80). Bir ¢alisma psikomotor hizin kontrollerden farkli olmadigini
bulmustur (73). Psikomotor hizdaki yavaslamalar hastalik siiresinin uzunlugu, manik ve

depresif atak sayisiyla ile iligkili bulunmustur (9, 64, 68).
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5. 4. 5. Bipolar Bozuklukta Gérsel Uzamsal islevler ve Zeka

Bipolar bozuklugun 6timik donemindeki hastalarda goérsel uzamsal islev bozuklugu
bulunmustur (73, 84).
Bipolar bozukluklu hastalarin s6zel IQ’sunun kontrollerden diistik oldugu (53) ve BPB

IT hastalarinin, BPB I hastalarindan daha diisiik IQ’a sahip oldugu bulunmustur (71).

5. 4. 6. Tedavinin Bilissel Islevler Uzerine Etkisi

Bipolar bozuklugun tedavisi 6timik donemdeki biligsel islevleri olumsuz yonde
etkileyebilir. Sedasyon, manik donemdeki hastalarda goriilen dikkati siirdiirme sorunu ile
iliski bulunmustur (75). Lityumun bilissel islevler iizerinde olumsuz etkileri olabilecegini
gosteren caligmalar oldugu gibi (68, 85, 86), bu bulgular1 desteklemeyen ve uzun donemde
olumsuz etkilerinin olmadigini gésteren ¢alismalar da vardir (9, 54, 83, 87).

Antikonviilzanlarin BPB'de bilissel islevlere etkisi az ¢alisilmistir. Epileptik hastalarda
yapilan galismalarda, valproik asidin 1limli dikkat bozuklugu disinda biligsel yan etkisinin
olmadigi tesbit edimistir (88). Lityumun Kesilip, valproik asit baslanan hastalarda bilissel
islevlerde diizelme oldugu bir olgu serisinde bildirilmistir (89). Lityum, karbamazepin,
okskarbamazepin, valproik asit, lamotrijin ve topiramat kullanan BPB tanil1 hastalarin biligsel
islevlerini karsilagtiran bir ¢alismanin sonuglarina gore okskarbamazepin ve lamotrijinin en az,
lityumun orta derecede, topiramatin ise en fazla biligsel yan etkiye sahip oldugu bulunmustur
(90). Baska bir calismada tek basina valproat ya da lityum kullanan BPB’lu hastalarda bilissel
islevlerde fark bulunmamaistir (91).

Saglikli goniilliilerle yapilan ¢alismalarda antipsikotiklerin azalmis psikomotor hiz ile
ilskili oldugu bildirilmistir (92, 93). Bipolar bozukluklu hastalarda yapilan bir ¢alisma da
benzer sonuca ulasmistir (94). Antipsikotik kullaniminin yiiriitiicii islevlerde bozulma (50, 86,
87), diisiik 1Q ve sozel bellek bozuklugu (95) ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalarin

tersine antipsikotik kullanimmin olumsuz bir etkisini bulmayan bir ¢alisma da vardir (96).
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Atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklerle kiyaslandiginda biligsel islevler iizerine daha az

olumsuz etkisinin oldugu bulunmakla birlikte bu konudaki veri ¢ok azdir (97).

5. 5. BIPOLAR BOZUKLUKLU HASTALARIN AKRABALARINDA BILiSSEL

ISLEVLER

Hentliz ¢ok az sayida c¢alisma, BPB i¢in genetik riskin varligi ile biligsel bozukluklar

arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu ¢alismalarin sonuglar ise ¢eligkilidir.

5. 5. 1. BPB’li Hastalarin Akrabalarinda Dikkat

Calismalarin ¢ogunda dikkati &lgmek igin Iz Siirme A ve WAIS sayr sembolleri
testleri kullanilmistir. Birden fazla ¢alismada BPB’li hastalarin akrabalarinin dikkatinin
kontrollerle benzer performans gosterdigi (12, 15, 98-101), sadece bir ¢alismada BPB’li
hastalarin akrabalarinin kontrollerden daha kotii performansa sahip oldugu tespit edilmistir
(102).

Stirdiiriilmiis  dikkat, calismalarda genellikle Siirekli Performans Testi ile
degerlendirilmistir. Stirdiiriilmiis dikkati degerlendiren ¢alismalarin ¢ogunda riskli ikiz esleri
ve birinci derece akrabalar ile kontroller arasinda fark bulunmamustir (98-100, 103-105).
Sadece bir calismada BPB’li hastalarin ¢cocuklarinda dikkatte azalma tespit edilmistir (106).

Dikotik dinleme testi ile degerlendirilen boliinmiis dikkat islevinde bir ¢aligma birinci
derece akrabalar ve kontroller arasinda anlamli fark bulmazken (98), bir diger ¢aligmada ise

akrabalarda diisiik performans bulunmustur (104).

5. 5. 2. BPB’li Hastalarin Akrabalarinda Psikomotor Hiz

Calismalarin ¢gogunda Iz Siirme A testi ve WAIS say1 sembolleri alt testi kullanilmustir.
Birgok ¢alisma ikiz esleri ve birinci derece akrabalar ile kontroller arasinda performans farki
bulmamistir (12, 15, 98-101, 103, 107). Birka¢ calismada ise birinci derece akrabalarin

kontrollerden daha kotii performans gosterdigi bulunmustur (73, 102, 110).
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5. 5. 3. BPB’li Hastalarin Akrabalarinda Bellek

Calismalarin ¢ogunda sozel bellegi degerlendirmek i¢in WMS, AVLT ve CVLT
kullanilmisken c¢alisma bellegi WAIS ters say1 dizisi ve WMS testi ile degerlendirilmistir.
Gorsel bellek ve gorsel ¢alisma bellegi ise WMS ile ol¢iilmiistiir.

Anlik bellekte calismalarin ¢ogunda kontrollerle benzer performans tespit edilmistir
(98-103, 108, 111, 112). Calismalarin ¢ogunda Ogrenme testlerinde kontrollerle benzer
performans bulunmusken (98-103, 108, 111, 112) sadece bir ¢alismada gorsel 6grenmede
kontrollerden kotii performans bulunmustur (104).

Ozellikle ikiz veya kardeslerden olusan homojen drnekleme sahip calismalarda uzun
stireli bellekte kotii performans gosterilmisken (15, 99, 103, 111, 113, 114), akraba grubu ile
kontroller arasinda fark tespit etmeyen ¢aligmalar da vardir (98, 100-102, 108, 112).

Ikiz esleri ve birinci derece akrabalarla yapilan caligmalarda gorsel bellekte
kontrollerle akraba grubu arasinda fark tespit edilmemistir (98, 99, 101, 103, 104, 109, 113).

Sozel galisma belleginde, ikiz esleri ve birinci derece akrabalarin kontrollerden daha
kotii performans sergiledigini bulan ¢alismalar yaninda (15, 99, 100, 108, 110) kontrollerle
benzer performans gosterdiklerini bulan ¢alismalar da vardir (109, 111, 115, 116).

Gorsel uzaysal ¢alisma belleginde ¢ogu calisma kontrollerle benzer performans tespit
ederken (99, 103, 111, 109) bir ¢alisma kontrollerden daha kotii performans tespit etmistir

(100).

5. 5. 4. BPB’li Hastalarin Akrabalarinda Yiiriitiicii islevler

Calismalarda genellikle zihinsel esneklik islevi WCST, bozucu etkiye direng ve cevap
inhibisyonu Stroop testi, siirdiiriilen bir goérevde dikkati bir uyarandan Otekine yoneltme
becerisi olan kurulumu degistirme islevi iz Siirme testi ile degerlendirilmistir.

Sozel akiciligt Sozel Akicilik testi ile degerlendiren calismalarda birinci derece

akrabalar ve ikiz esleri ile kontroller benzer performans gostermistir (99, 100, 104, 111, 114).
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Birinci derece akrabalar ve ikiz esleri ile yapilan calismalarda iz Siirme B testi ile
degerlendirilen kurulumu degistirme islevinde bazi ¢alismalar bozukluk tespit etmezken (15,
98-101, 107), birka¢ ¢alismada bozukluk bulunmustur (12, 102, 108).

Stroop testi ile degerlendirilen cevap inhibisyonunda koétii performans bulan ¢aligmalar
(107, 108) oldugu gibi kontrollerle benzer performans bulan ¢alismalar da vardir (15, 98,
100).

Soyutlama ve zihinsel esneklikte etkilenmemis ikiz esleri ve birinci derece akrabalarda
kontrollerle benzer performans bulan ¢alismalarm (12, 98, 99, 111, 117) yam sira
kontrollerden daha kotii performans bulan ¢alismalar da mevcuttur (101, 108, 112, 115).

Birinci derece akrabalarda yapilan iki ¢alisma planlama yetisinde kontrollerle benzer

performans bulmustur (104, 114).

5.5. 5. BPB’li Hastalarin Akrabalarinda Gérsel Uzaysal Islevler ve Motor Beceriler

Gorsel uzaysal islevleri degerlendirmek i¢in CYBT, yiiz tanima testi ve WAIS
kiiplerle desen alt testi kullanilmistir.

Etkilenmemis ikiz esleri ve birinci derece akrabalari degerlendiren caligmalarda
kontrollerle benzer performans bulunmusken (99, 113), baska bir ¢alisma birinci derece
akrabalarin kontrollerden daha kotii performans gosterdigini bulmustur (73).

Bipolar bozukluklu hastalarin kiz kardes ve kiz ¢ocuklarinin motor becerilerinde
kontrollerle benzer performans bulan bir ¢aligmanin (98) yani sira hastalarin gocuklarinda

kontrollerden daha kotii performans bulan bagka bir ¢alisma mevcuttur (119).

5. 5. 6. BPB’li Hastalarin Akrabalarinda Zeka ve Dil

Zekay1 degerlendirmek i¢cin WAIS ve WISC testleri siklikla kullanilmistir.
Bipolar bozukluklu hastalarin ¢ocuklar ile yapilan {i¢ ¢alismada kontrollerle benzer

performans tespit edilirken (106, 119, 120), bir ¢alismada kontrollerden daha diisiik
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performans bulunmustur (101). Birinci ve ikinci derece akrabalarda yapilan birgok ¢alismada
zeka kapasitesi kontrollere benzerken (99, 107, 111, 114, 117), bir ¢alismada hastalarin kiz
kardes ve kiz gocuklarinda kontrollerden daha iyi performans bulunmustur (98).

Iki ¢alismada hastalarin ¢ocuklarinda performans IQ’dan daha yiiksek sozel 1Q
degerlerine ulasilmistir (119, 120). Bunun aksine performans IQ’nun sozel 1Q’dan daha
yiiksek oldugunu bulan bir ¢alisma vardir (121). Bunun yam sira iki ¢alisma sozel ve
performans 1Q arasinda fark bulmamistir (106, 114).

Duygudurum bozukluklu hastalarin saglikli dizigotik ikizlerinde dil yeteneginde
bozukluk tespit eden bir (15), birinci derece akrabalarda kontrollerle benzer performans bulan

iki ¢alisma vardir (99, 118).
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6. GEREC VE YONTEM

6. 1. Orneklem

Calismanin drneklemi, Haziran 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda ayaktan veya yatarak tedavi edilen ve

DSM-IV-TR tani 6l¢iitlerine gore BPB tanis1 alan hastalarin kardeslerinden olustu. Calismaya

almma Ol¢iitlerini karsilayan ve c¢alismaya katilmayr kabul eden 72 hastanin 75 kardesi

(denekler) calismaya dahil edildi. Kontrol grubu hastane calisanlari ve onlarin akraba ve

arkadaslarindan segildi. Kontrol grubu yas, cinsiyet ve egitim siiresi yoniinden denek grubu

ile eslestirilmis, birinci derece akrabalarinda psikotik bozukluklar ve/veya duygudurum

bozukluklar1 olmayan, asagidaki calismaya alinma ve calismadan dislanma o6lgiitlerini

karsilayan 50 saglikli goniilliiden olustu.

Hastalarin kardesleri ve kontroller i¢in ¢alismaya alinma olgiitleri:

1.

2.

3.

18-60 yaslar1 arasinda olma
En az ilkokul mezunu olma

Calismaya katilmayi kabul etme

Hastalarin kardesleri ve kontroller i¢in ¢alismadan dislanma 6lgiitleri:

1.

2.

Kafa travmasi ykiisiiniin olmasi

Alkol ve madde kétiiye kullanimi veya bagimliliginin olmasi
Mental retardasyonun olmasi

Hali hazirda ve gegmiste psikiyatrik bozuklugun olmasi

Bilissel islevleri etkileyen sistemik veya ndrolojik hastaligin olmast

Calismaya katilmay1 reddetme
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6. 2. Veri Toplama Araclari

6. 2. 1. Sosyodemografik ve Klinik Degerlendirme Formu

Arastirmaya katilan kisilerin temel sosyodemografik, klinik bilgileri ile birinci, ikinci
ve Uglincli derece akrabalarindaki psikiyatrik bozukluk Oykiisiinii tespit etmeye yonelik

tarafimizca hazirlanan bir formdur.

6.2.2.SCID-1/CV

DSM-IV’e gore Eksen-lI psikiyatrik bozukluklarin tanisin1 arastirmak amaciyla
kullanilan ve gorligmeci tarafindan uygulanan yapilandirilmis bir klinik gériisme ¢izelgesidir.
Alt1 modiilden olusmaktadir. DSM-IV Eksen-I’de yer alan 38 bozuklugu tan1 dlgiitleriyle, 10
tanesini ise tan1 Olglitleri olmadan arastirmaktadir. First ve arkadaslar tarafindan gelistirilen

goriisme ¢izelgesinin Tiirkge’ye uyarlanmasi ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (122).

6. 2. 3. Bilissel islevleri Olcen Testler

Stroop Testi TBAG Formu

[Ik kez Stroop tarafindan gelistirilmis olan bu testin daha sonra pek c¢ok formu
gelistirilmistir. TBAG formu orijinal Stroop testi ile Victoria formunun birlesiminden
olugsmustur. Dort beyaz karttan olusmaktadir. Her kartta dort maddeden olusmus alti satir
bulunmaktadir. Birinci kartta siyah renkle basilmis renk isimleri, ikinci kartta farkli renklerle
basilmis renk isimleri, li¢lincii kartta farkli renklerde basilmis 0.4cm c¢apinda daireler,
dordiincti kartta farkli renklerle basilmis notr kelimeler (kadar, zayif, ise, orta) vardir. Test 5
asamadan olusur. Birinci asamada birinci karttaki kelimelerin okunmasi, ikinci agsamada ikinci
karttaki renkli basilmis kelimelerin okunmasi, Ug¢iincii asamada tglincii karttaki renkli
basilmis dairelerin renginin sdylenmesi, dordiincii agamada dordiincii karttaki renkli basilmis
notr kelimelerin renginin sdylenmesi, besinci agsamada farkli renklerle basilmis renk isimlerini

iceren ikinci karttaki kelimelerin okunmayip renklerinin sOylenmesi istenir. Her bir asama
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icin siire, hata ve diizeltme puanlar1 hesaplanmaktadir. Stroop testinde kelime okuma ve renk
soyleme egilimi pekistirildikten sonra okuma cevabinin ketlenmesi istenir, okuma yerlesmis
otomatiklesmis bir egilim oldugundan bunun durdurulmasi daha zordur. Uygunsuz uyarani
inhibe edebilenlerin okuma siiresi normal okuma ya da rengi tanima siiresinden daha uzun
olacaktir.

Stroop testinin bilgi isleme hizi, degisen talepler dogrultusunda algi hedefini
degistirebilme ve otomatik siireglerin bozucu etkisine karsi koyabilme, dikkat edilen
uyaricilarla dikkat edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi siirecleri dl¢tiigii ve dikkat i¢in “altin
standart” niteliginde oldugu belirtilmistir. Bu test uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici
degerlendirildigi test olarak kabul edilir ve sol frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal korteks
hasarina duyarlidir. Testin Tiirkiye’deki standardizasyon ¢alismast Sirel Karakas ve
arkadaglari tarafindan tamamlanmstir (33).

Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYBT)

Cizgi Yonini Belirleme Testi, Benton, Varney ve Hamsher tarafindan 1978’de
gelistirilmigtir. Test uzamsal algr ve yonelim bozukluklarinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Testte bir kitap¢igin iist sayfasinda farkli yon, konum ve dogrultuda
bulunan iki ¢izgi, alt sayfasinda bulunan ise 180 derecelik yatay diizlemde 18 derecelik esit
acilarla siralanmis on bir ¢izgi bulunmaktadir. Denekten iist sayfadaki iki ¢izginin alt
sayfadaki on bir ¢izgiden hangi ikisiyle aym1 yénde oldugunun saptanmasi istenir. iki ¢izginin
de dogru tespit edilmesi halinde puan verilir. Testten en fazla 30 puan alinabilir. Sag posterior
serebral bolge hasarlarinda bu teste ait puanlar diismektedir. Bu test sozel yetiden goreceli
olarak bagimsizdir. Kadinlar ortalama olarak erkeklerden biraz daha az puan almaktadir.
Diirtiisellik hastanin cevaplariin giivenilirligini etkileyebilir. Deneme testinde iki dogru

cevap verebilenler teste baslayabilirler, testin devaminda algiyr giiclestirmek icin 6rnek
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cizgiler kisaltilmigtir. Testin Tirkiye’deki standardizasyon ¢aligmasi Sirel Karakas ve
arkadaslar1 tarafindan tamamlanmistir (33).

iz Siirme Testi

Ik kez 1994°de Birlesik Devletler Ordusu psikologlari tarafindan gelistirilmis, izleyen
yillarda sivil kullanima sunulmustur.

Test, A ve B olmak iizere iki bolimden olusmaktadir. Testin A boliimiinde
numaralandirilmig ve diizensiz olarak yerlestirilmis 25 daire igeren bir sayfa hastaya verilir.
Denekten bu daireleri sirastyla ve elini kaldirmadan ¢izgilerle, olabildigince hizli birlestirmesi
istenir. Testin B boliimiinde dairelerin iginde sayilar veya harfler vardir. Denekten sayidan
basglayarak daireleri bir say1r bir harf olmak tizere sirayla birlestirmesi istenir. Testlerin
tamamlanma siireleri degerlendirmeye alinmistir. Bu test, odaklanma ve siralamay1
tamamlamak i¢in dikkati, gorsel taramayi, iki seri arasinda basit zihinsel kaydirmayi
gerektirdigi i¢in yiritiicii islevi ve psikomotor hizi degerlendiren bir testtir. A boliimii dikkat,
psikomotor hiz, gorsel tarama ve sebatliligi degerlendirir. B bolimii ise yiiriitiicii islevi
degerlendirmek i¢in kullanilir (123).

Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT)

Testte 1’den 9’a kadar olan sayilarin karisik bicimde siralandigi 8 ve 9 sayilik diziden
olusan iki ayr1 rakam dizisi bulunmaktadir. Denegin yasina ve egitim dilizeyine gore bu
dizilerden biri segilir, denege sirasityla okunur ve denekten diziyi dogru sirayla hatirlayip
sOylemesi istenir. Bu islem toplam 12 kez tekrarlanir. Denek dogru diziyi iki kez ard arda
hatirladiginda teste son verilir. Degerlendirmede, tam 6grenmenin saglandigi deneme sayisi
ve toplam skor dikkate alinmistir. Kisa siireli bellek ve o6grenmeyi Ol¢mektedir. Tiirk
toplumunda gegerlik ve giivenilirligi Sirel Karakas ve arkadaslari tarafindan yapilmstir (33).

Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT)
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Testin orijinal formu Rey tarafindan 1940 yilinda gelistirilmistir, daha sonra 1959
yilinda Taylor tarafindan bazi diizenlemeler yapilmistir (32). Tiirk toplumuna uyarlama
caligmalar1 Geng-Ac¢ikgdz ve Karakas tarafindan yapilmistir.

AVLT, sozel 6grenme ve bellegi, geriye ve ileriye dogru bozucu etkiyi, anlik ve
gecikmeli animsama ve tanimay1 6l¢mektedir. Test hipokampus ve temporal lob hasarlarina
duyarl olup, bozuk performans 6zellikle sol hemisfer lezyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir.

On beser sozciikten olusan iki ayr1 A ve B listesi ile 50 kelimeden olusan tanima listesi vardir.
Once ilk listedeki sozciikler okunur ve denekten listeden hatirladigi sozciikleri saymasi istenir.
Bu birinci hatirlama denemesi anlik bellegi 6l¢er. Ayni liste 5 kez okunur ve her seferinde
denekten hatirladig1 kelimeleri saymasi istenir. Bu 5 denemeyle 6grenme degerlendirilir.
Sonra ikici liste okunur ve denekten hatirladigi sdzciikleri saymasi istenir. Daha sonra ilk liste,
B listesinin uygulanmasinin hemen ardindan ve 20 dk sonra okunur ve denekten hatirladigi
sOzciikleri saymasi istenir. Son iglem uzak bellegi 6lger. Daha sonra tanima listesine gegilir.
Tanimma listesinde kelime listelerindeki sozciiklerin diginda her liste i¢in ayr1 anlamsal
(semantik) ve sozel (fonetik) ve hem anlamsal hem de sese 6zgii ¢eldiriciler bulunmaktadir.

Hatirlanan dogru kelime sayisi, yanlis, tekrar sorma ve diizeltme sayisi hesaplanmaktadir (32).

6.3. Islem

Calisma icin S.U. Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan 04 Haziran 2009 tarihinde
onay alinmistir. Temmuz 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri AD Poliklinigi’'ne ayaktan bagvuran veya yatirilarak tedavi edilen, bipolar
bozukluklu hastalar ile goriisiilerek kendilerine ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve hastalarin
saglikli kardesleri ¢calismaya davet edilmistir. Calismaya katilma Olgiitlerini karsilayan ve
katilmay1 kabul eden hastalarin kardeslerine ve kontrol grubunu olusturan saglikli goniilliilere
caligmaya alinmadan once bilgilendirilmis onam formu imzalatilmig, daha sonra ¢aligmanin

uygulanmasina gegilmistir.
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Goriismede, her iki grup i¢in dnce, Sosyodemografik ve Klinik Degerlendirme Formu
uygulanmis, sonra SCID-I uygulanarak psikiyatrik bozukluklarin varligi degerlendirilmis ve
DSM-IV’ e gore herhangi bir psikiyatrik bozuklugu tespit edilenler ve ge¢miste psikiyatrik
bozuklugu olanlar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Calismaya almanlara yine arastirmaci tarafindan CYBT, SDOT, AVLT, Stroop testi

ve Iz Siirme testi uygulanmustir.

6.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 16.0 programi kullanildi. Denek grubu ve
kontrol grubu arasindaki kategoriksel degiskenlerin karsilastirilmas: amaciyla Ki-Kare Testi;
sayisal degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in T testi uygulandi. Deneklerin yas ve 6greniminin
etkisi kontrol altina alinarak denek grubunun kendi iginde test performanslarinin
karsilastirilmasi i¢in varyans analizi kullanildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0.05

alindi.
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7. BULGULAR

Bipolar bozuklukta ailesel yatkinlik belirteci olabilecek bilissel bozukluklar1 tespit
etmek amaciyla yaptigimiz arastirmamizin bulgular1 asagida sunulmaktadir. Once hasta,
denek ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri sonra denek ve kontrollerin néropsikolojik

test performanslariin bulgulari tablolar esliginde verilecektir.

7.1. Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

Hastalar

Bipolar bozukluklu 72 hastanin kardesleri ¢alismaya alindi. Hastalarin 36’s1 (%50.0)
kadin, 36’s1 (%50.0) erkek, yas ortalamasi 31.76+£10.91 idi. Hastalarin 6nemli bir kismi
(n=64, %88.9) BPB |, 8’i (%11.1) BPB II tanisina sahipti. Yedi hastanin (%9.7) obsesif
kompulsif bozukluk (OKB), bir hastanin (%1.4) yaygin anksiyete bozukulugu (YAB) ve bir
digerinin (%1.4) alkol bagimlilig1 ek tanisi vardi. Bipolar bozuklugun baslangi¢ yasi ortalama
22.89+8.03, atak sayisi ortalama 4.72+4.96 idi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelikleri (n=72)

Ozellik
| Yas 31.76+10.91
Tam
BPB I 64 (%88.9)
BPB II 8 (%11.1)
Ek tam
OKB 7 (9%9.7)
YAB 1(%1.4)
Alkol bagimliligi 2 (%1.4)
Hastaligin baslangic yasi 22.89+8.03
| Hastaligin atak sayis 4.72+4.96
| Psikotik 6zellikli 52 (%69.3)
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Denekler (Saghkh kardesler)

Calismaya davet edilen toplam 116 saglikli kardesin 21’1 (%18) ¢alismaya katilmay1
reddetti. Besi (%4) genel tibbi durumu, 6’s1 (%5) psikiyatrik bozukluklari, 9’u (%7) yas
Ol¢iitlerini kargilamamasi nedeniyle ¢alismaya alinamadi. Hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunun
(n=69, %92) bir kardesi, 3’tiniin (%8) iki kardesi ¢alismaya alindi. Calismaya alinan 75
denegin 33’1 (%44.0) kadin, 42’si (%56.0) erkekti, yas ortalamasi 31.55 + 9.46°d1. Yirmi
dordii (%32.0) ilkokul, 10’u (%13.3) ortaokul, 9’u (%12.0) lise, 14’i (%18.7) iiniversite
ogrencisi, 18’1 (%24.0) tiniversite mezunu idi. Deneklerin 28’1 (%37.3) bekar, 46’s1 (%61.3)
evli, 1’1 (%1.3) duldu; 42’si (%56) galismakta, 2’si (%2.7) issiz, 20’si (%26.7) ev hanimi, 11’1
(%14.7) 6grenciydi (Tablo 2).

Deneklerin annelerinin 15’inin (%20.0) okuryazarligi yoktu, 6’s1 (%8.0) okuryazar,
51’1 (%68.0) ilkokul, 2’si (%2.7) ortaokul, 1’1 (%1.3) lise mezunuydu. Babalarmin 5’inin
(%6.7) okuryazarlig1 yoktu, 5’i (%6.7) okuryazar, 44’ (%58.7) ilkokul, 4t (%5.3) ortaokul,
7’si (%9.3) lise, 10’u (%3.3) tiniversite mezunuydu. Deneklerin ebeveynlerinin 31’1 (%41.3)
akraba evliligi yapmisti. Deneklerin 63’0 (%84) sag elini, 12’si (%16) sol elini
kullanmaktaydi (Tablo 2).

Saghkh Kontroller

Calismaya katilma kriterlerini kabul eden 50 kontrolin 25’1 (%50.0) kadin, 25’
(%50.0) erkekti; yas ortalamasi 30.58 + 9.18 idi. Kontrol grubunun 16’s1 (%32.0) ilkokul, 5’1
(%10.0) ortaokul, 8’1 (%16.0) ) lise, 10’u (%20) tniversite 6grencisi, 11’1 (%22) tiniversite
mezunuydu. Yirmi biri (%42.0) bekar, 29’u (%58.0) evli; 34’i (%68) calismakta, 5’i (%10)
ev hanimi, 11’1 (%22) o6grenci idi. Kontrol grubunun annelerinin 10’unun (%20.0)
okuryazarligi yoktu, 3’ (%6.0) okuryazar, 35’1 (%70.0) ilkokul, 1’i (%2.0) ortaokul, 1’i

(%2.0) lise mezunuydu (Tablo 2).

34



Tablo 2: Denek ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Denek Kontrol  Istatistik
(n=75) (n=50)
Yas (Ort£SS) 31.55+9.46 30.58+9.18 t=0.566
p=0.572
Cinsiyet
Erkek 42 (%56.0) 25 (%50.0) x,=0.434
Kadin 33 (%44.0) 25 (%50.0) p=0.584
Ogrenim
Tlkokul 24 (%32.0) 16 (%32.0)
Ortaokul 10 (%13.3)  5(%10.0) x,=0.710
Lise 9 (%12.0) 8 (%16.0)  p=0.950
Universite 6grencisi 14 (%18.7) 10 (%20)
Universite 18 (%24.0) 11 (%22)
Medeni durum
Bekar 28 (%37.3) 21 (%42.0) x,=0.889
Evli 46 (%61.3) 29 (%58.0) p=0.641
Dul 1(%1.3) -
Is durumu
Calistyor 42 (%56) 34 (%68)
Calismiyor 2 (%2.7) - Xo=7.127
Ev hanimi 20 (%26.7) 5 (%10) p=0.068
Ogrenci 11 (%14.7) 11 (%22)
Anne 6grenim diizeyi
Okuryazar degil 15 (%20.0) 10 (%20.0)
Okuryazar 6 (%8.0) 3(%6.0) x,=3.101
Tlkokul 51 (%68.0) 35 (%70.0) p=0.684
Ortaokul 2 (%2.7) 1 (%2.0)
Lise 1(%1.3) 1 (%2.0)
Universite - -
Baba 6grenim diizeyi
Okuryazar degil 5 (%6.7) 2 (%4.0)
Okuryazar 5 (%6.7) 3(%6.0) x,=1.218
Ilkokul 44 (%58.7) 32 (%64.0) p=0.943
Ortaokul 4 (%5.3) 2 (%4.0)
Lise 7 (%9.3) 3 (%6.0)
Universite 10 (%3.3) 8 (%16.0)
Ebeveynlerinin akrabalik durumu
Var 31 (%41.3) 14 (%28.0) x,=2.315
Yok 44 (%58.7) 36 (%72.0) p=0.183
El tercihi
Sag 63 (%84) 47 (%94.0) x,=5.698
Sol 12 (%16) 2 (%4.0) p=0.058
Her ikisi - 1 (%2.0)
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Kontrol grubunun babalarinin 2’sinin (%4.0) okuryazarligi yoktu, 3’0 (%6.0)
okuryazar, 32’si (%64.0) ilkokul, 2’si (%4.0) ortaokul, 3’1 (%6.0) lise, 8’1 (%16.0) tiniversite
mezunuydu. Kontrol grubunun ebeveynlerinin 14’ (%28.0) akraba evliligi yapmuisti.
Kontrollerin 7’si (%94.0 ) sag elini, 2’si (%4.0) sol elini, 1’1 (%2.0) her iki elini
kullanmaktaydi (Tablo 2).

Kontrol grubundan birinin ikinci derece akrabasinda sizofreni, bir digerinin tgilincii
derece akrabasinda BPB I tanis1 vardi.

Denek ve kontrol grubu benzer sosyodemografik dzellikler gosterdiler.

7.2. Bilissel Islevlere iliskin Bulgular

Uzamsal alg1 ve yonelimi degerlendiren CYBT de denek grubunun kontrollere gore
anlamli derecede daha kotii performans sergiledigi bulundu (t=-2.52, p=0.013). Ogrenme ve
kisa siireli bellegi degerlendiren SDOT, dikkat ve psikomotor hiz1 degerlendiren Iz Siirme A
testi ile yiritiicii islevlerden kurulumu degistirme, gorsel tarama hizi ve gorsel uyanikligi

degerlendiren iz Siirme B testinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Denek ve kontrol grubunun CYBT, SDOT, iz Siirme A ve B test performanslarinin

karsilagtirilmasi
Denek (n=75) Kontrol (n=50) t p
Ort£SS Ort£SS
CYBT 19.85+5.82 22.40+5.08 -2.52 0.013 *
SDOT 14.47+6.95 16.00+£7.12 -1.20 0.234
Iz siirme A 34.50+17.83 29.66+13.10 1.65 0.102
Iz siirme B 65.54+26.31 63.18+32.78 0.45 0.658

* p<0.05
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Tablo 4’te goriildiigii ilizere genel okuma hizim1 degerlendiren Stroop 1s, 2s, 3d’de

denek grubunun kontrollere gore anlamli derecede daha iyi performans sergiledigi bulundu

(t=-2.27, p=0.025, t=-2.42, p=0.017, t=-2.36, p=0.021).

Yiritiicii islevlerden olan cevap inhibisyonu ve bozucu etkiye direnci degerlendiren

Stroop 5s’de denek grubunun kontrollere gore anlamli derecede daha kotii performans

sergiledigi bulundu (t=2.16, p=0.033). Stroop 5d’de yine denek grubunun kontrollere gore

anlamli derecede daha kotii performans sergiledigi bulundu (t=2.07, p=0.040). Stroop testinin

diger alanlarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4: Denek ve kontrol grubunun Stroop testi performanslarinin karsilagtirilmasi

Denek (n=75) Kontrol (n=50) t p
Ort£SS Ort£SS

Stroop 1s 8.80+1.98 9.62+1.99 -2.27 0.025 *
Stroop 2s 8.72+2.01 9.68+2.40 -2.42 0.017*
Stroop 2d 0.01+0.12 0.02+0.14 -0.29 0.773
Stroop 3s 12.63+3.72 11.94+2.48 1.15 0.254
Stroop 3d 0.07+0.25 0.24+0.48 -2.36 0.021*
Stroop 4s 17.23+5.20 15.96+4.35 1.42 0.158
Stroop 4d 0.24+0.69 0.32+0.68 -0.64 0.527
Stroop 4h 0.07+0.25 0.02+0.14 1.33 0.188
Stroop 5s 28.20+8.98 24.76+8.35 2.16 0.033*
Stroop 5d 1.93+1.65 1.32+1.58 2.07 0.040*
Stroop 5h 0.92+1.84 0.46+0.91 1.64 0.103
* p<0.05
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Kisa siireli sozel bellegi degerlendiren AVLT-1"de deneklerin kontrollere gore anlamli
derecede kotii performans sergiledigi bulundu (t=-3.02, p=0.000). Sozel Ogrenmeyi
degerlendiren AVLT I-V toplam, AVLT-VI, uzun siireli bellegi degerlendiren AVLT-VII’de
denek grubunun kontrollere gore anlamli derecede belirgin daha koétii performans sergiledigi
bulundu (t=-3.80, t=-3.87, t= -3.94, p=0.000). AVLT tanima A listesinde denek grubunun
kontrollere gére anlamli derecede daha kotii performans sergiledigi bulundu (t=-2.11, p=0.037)

(Tablo 5).

Tablo 5: Denek ve kontrol grubunun AVLT performanslarinin karsilastiritlmasi

Denek (n=75) Kontrol (n=50) t P
Ort+SS Ort+SS
AVLT -l 6.81+2.03 7.88+1.78 -3.02 0.003*
AVLT I-V 51.08+8.42 56.62+7.29 -3.80 0.000 **
AVLT -VI 10.31+2.37 12.00+2.45 -3.87 0.000 **
AVLT -VII 9.61+2.70 11.54+2.64 -3.94 0.000 **
Tanima A 13.36+1.74 13.96+1.21 -2.11 0.037 *

* p<0.05, ** p<0.001

Deneklerin birinci derece akrabalarinin 36’s1 (%48), ikinci derece akrabalarinin 18’
(%21.3), tiglincii derece akrabalarmin 12°sinde (%13.3) duygudurum bozuklugu vardi. Birinci
derece akrabalarmin 2’si (%2), ikinci derece akrabalarinin 6’s1 (%6.6), iiciincli derece

akrabalarinin 3’tinde (%4) sizofreni tanis1 bulunmaktaydi (Tablo 6).
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Tablo 6: Deneklerin akrabalarindaki psikiyatrik bozukluklarin 6ykiisii

Birinci derece  Ikinci derece  Ugiincii derece  Herhangi bir
akrabalar akrabalar akrabalar akraba
(n=47) (n=25) (n=17) (n=89)
Herhangi bir 36 (%48) 18 (%21.3) 12 (%13.3) 66 (%49.3)
duygudurum boz.
BPB I 12 (%16) 12 (%14.6) 9 (%10.6) 33 (%33.3)
BPB II 6 (%4) 3 (%4) 2 (%1.3) 11 (%6.6)
MDD 18 (%18.6) 3 (%4) 1(%1.3) 22 (%22.6)
Sizofreni 2 (%2.6) 6 (%06.6) 3 (%4) 11 (%13.3)
Herhangi bir 11 (%10.6) 1 (%1.3) 2 (%2.6) 14 (%12)
anksiyete boz.
YAB 5 (%5.3) - - 5 (%5.3)
OKB 5 (%4) 1 (%1.3) 1(%1.3) 7 (%5.3)
Panik boz. 1(%1.3) - - 1(%1.3)
PTSB - - 1 (%1.3) 1 (%1.3)
Herhangi bir 49 (%45.3) 25 (%28) 17 (%18.6) 91 (%61.3)
psikiyatrik boz.

Akrabalarinda birden fazla bipolar bozuklugu olan denekler, aile yiikliiligii olan denek
grubu olarak tanimlanip diger denek grubuyla test performanslari karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 7).
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Tablo 7: Aile yiikliiligii olan ve olmayan deneklerin ndropsikolojik test performanslarinin

karsilastirilmast
Aile yiikliiligii
Var (n=30) Yok (n=45) f P
Ort+SS Ort+SS

CYBT 21,20+5,31 18,96+6,03 3,874 0,053
SDOT 15,60+6,27 13,71+7,39 1,650 0,203
Iz siirme A 32,90+13,96 35,58+20,08 0,223 0,638
Iz siirme B 62,67+27,46 67,44+25,69 0,527 0,470
Stroop 5s 27,87+8,22 28,42+9,55 3,833 0,054
Stroop 5d 1,77+1,50 2,04+1,74 0,281 0,598
Stroop 5h 1,27+2,15 0,69+1,58 2,534 0,116
AVLT-I 6,90+1,79 6,76+2,20 0,424 0,517
AVLT I-V 51,67+7,84 50,69+8,86 0,080 0,778
AVLT -VI 10,27+2,35 10,33+2,40 1,914 0,171
AVLT -VII 10,00+2,89 9,36+2,57 0,702 0,405
Tanima A 13,40+2,09 13,33+1,49 0,016 0,899
*p<0.05

Denek grubu kendi i¢inde psikotik ozellikli ve erken baslangicli olan ve olmayan

hastalarin kardesleri olarak gruplandirilip ayr1 ayr karsilastirildiginda noropsikolojik test

performanslarinin iki grup arasinda benzer oldugu bulundu.
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8. TARTISMA VE SONUC

Bipolar bozukluklu hastalarda baz1 biligsel islevlerin endofenotip aday1
olabileceginden yola ¢ikilarak yapilan ¢alismalarin sayisi az ve sonuclan ¢eliskilidir. Bu
alandaki iki gbézden ge¢irme c¢alismasinin sonuglar1 da tam olarak Ortlismemektedir.
Bunlardan biri sozel O6grenme ve bellegin, digeri ise yiiriitiicii islevlerden cevap
inhibisyonunun endofenotip aday1 olabilecegini bildirmistir (16, 124). Bu ¢eliskiler nedeniyle
biz, daha genis ve sadece kardeslerden olusan homojen bir akraba grubu ile kontrol grubunu
biligsel islevler agisindan karsilastirdik. Calismamizda psikomotor hiz, dikkat ve zihinsel
esneklik alanlarinda gruplar arasinda fark saptanmazken gorsel uzamsal islev, cevap
inhibisyonu, soézel Ogrenme ve bellek alanlarinda BPB’li hastalarin  kardeslerinde
kontrollerden anlamli olarak daha kétii performans bulduk.

Literatiirdeki gorsel uzamsal islevi degerlendiren ¢alismalardan birinin sonuglar1 (73)
bizim c¢alismamizla uyumluyken ikisinin sonuglar1 akraba grubu ile kontrol grubu arasinda
fark tespit etmemistir (99, 113). Bu fark, Gourovitch ve arkadaslarinin (99) etkilenmemis
monozigot ikiz esleriyle ayni testi kullanarak yaptigi c¢aligmanin Ornekleminin kiigiik
olmasiyla (n=7), Quraishi ve arkadaslarinin (113) birinci derece akrabalarla yaptig1 ¢alismada
ise farkli test kullanilmasi, akraba grubunun homojen se¢ilmemesi ve drneklemin daha kiigiik
olmasuyla iliskili olabilir.

Calismamizda BPB’li hastalarin kardeslerinde psikomotor hizin kontrollerle benzer
bulunmasi literatiirdeki akraba ¢aligmalarinin ¢ogunun sonuglariyla ortiismektedir (12, 15, 98-
101, 103, 107). Ayn1 zamanda BPB’li hastalarda yapilan ¢aligsmalardaki azalmis psikomotor
hizin tedaviyle iligkili oldugu, dolayisiyla endofenotip adayr olamayacagi bilgisiyle de
uyumludur (124). Ote yandan Antila ve arkadaslari, bipolar ve mikst ailelerden gelen birinci
derece akrabalarda kontrollerle kiyaslandiginda psikomotor hizda yavaslama oldugunu
bulmustur (102). Bu fark, o ¢alismada farkli bir testin kullanilmasi, deneklerin se¢iminde
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psikiyatrik bozukluk Oykiisiiniin dislama Olgiitii olarak alinmamasi ve ¢aligmanin homojen
olmayan birinci derece akrabalardan olusan 6rneklemle yapilmis olmasiyla iligkili olabilir.

Calismamizda BPB’li  hastalarin  kardeslerinde yiiriitiicii  islevlerden cevap
inhibisyonunda bulunan ko&tii performans oOnceki c¢alismalarin bazilariyla (107, 108)
uyumluyken digerleriyle uyumsuzdur (15, 98, 100). Aym testi kullanan bu caligsmalarin
sonuclarinin ¢eligkisini, kiiciik Ornekleme sahip olmalari disinda agiklayacak bir neden
bulunamamustir.

Calismamizda Iz siirme B testi ile dlciilen yiiriitiicii islevlerden zihinsel esneklik ve
kurulumu degistirme islevinin BPB’li hastalarin kardesleri ile kontroller arasinda benzer
olmasi onceki ¢alismalarin ¢ogu ile uyumludur (15, 98-101, 107). Ayrica Keri ve
arkadaglarinin BPB’li hastalarin kardeslerinden olusan 6rneklemle, farkli bir test kullanarak
yaptig1 ¢calismasi da bizim ¢alismamizla uyumludur (111). Ancak literatiirde bizimle ayn1 testi
kullanmasina ragmen calismamizla geligkili sonug¢ bulan, homojen olmayan 6rnekleme sahip
ii¢c ¢alisma vardir (12, 102, 108).

Calismamizda uzun stireli bellekte kotii performans bulunmasi 6nceki ¢alismalardan
ozellikle ikiz veya kardeslerden olusan homojen Ornekleme sahip olanlarin sonuclariyla
uyumludur (15, 99, 103, 111, 113, 114). Ancak diger ¢alismalar akraba grubu ile kontroller
arasinda fark tespit etmemistir (98, 100-102, 108, 112). Bu durum c¢aligmalarin 6rneklem
sayisinin azlig1 ve homojen olmayan akraba grubuyla yapilmis olmasiyla iliskili olabilir.

Calismamizda kisa siireli bellek ve dgrenmeyi dlgen SDOT’te BPB’li hastalarin
kardesleri kontrollerden daha kotii performans sergilese de bu fark istatistiki olarak anlaml
bulunmadi. Ancak ayn biligsel alanlarin yani sira uzun siireli bellegi ve tanima bellegini
Olcen AVLT de kisa siireli bellekteki gruplar arasindaki fark anlamlilik diizeyine ulasti. Kisa
siireli bellegi ve dgrenmeyi SDOT ile dl¢tiigiimiizde BPB’li hastalarin kardesleri ile kontroller

arasinda benzer performans bulmamiz literatiirdeki bir ¢alisma (113) hari¢ digerleriyle
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uyumludur (98-103, 108, 111, 112). Ayn1 alan1 AVLT kullanarak degerlendirdigimizde kisa
siireli bellekte kontrollerden kétii performans bulmamiz AVLT’nin SDOT’den daha fazla
sO6zel malzeme gerektirmesi ve daha zor olmasi ile iliskilendirilebilir. Ancak literatiirdeki
AVLT ya da benzer testleri kullanarak, ikiz esleri, kardesler gibi homojen Orneklemler
yaninda karma birinci derece akrabalarla yapilan ¢alismalarin sonuglariyla bizim
sonucumuzun ¢eliskili olmasini sadece bu calismalarin 6rneklem azligina ve AVLT’nin
SDOT’ten daha zor bir test olmasina baglamak yanlis olabilir.

Akrabalarinda birden fazla bipolar bozukluk tanili hasta olup olmamasina gore
hastalarin kardeslerini karsilastirdigimizda, aile yikliliigii olan grup ile olmayan grubun
biligsel islevlerini benzer bulduk. Akrabalarin psikiyatrik bozukluk &ykiisliniin
sorgulanmasinin yapilandirilmis  goriismeyle gergeklestirilmemis olmast bu bulgularin
giivenilirligini azaltmakla birlikte bildigimiz kadariyla onceki caligmalarda benzer bir
karsilastirma yapilmamaistir.

Psikotik o6zellikli BPB’li hastalarin kardeslerini psikotik 6zellikli olmayanlarla
karsilastirdigimizda biligsel islevlerinde benzer performans bulduk. Bipolar bozukluklu
hastalar1 inceleyen Bora ve arkadaglar1 sadece psikotik 6zellikli olanlarda zihinsel esneklikte
kotlii performans bulmustur (68). Ancak literatiirde akrabalarda bizim c¢alismamizdakine
benzer bir karsilagtirma yapan ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda bipolar bozuklugu erken baslangich olan hastalarin kardesleri ile erken
baslangicli olmayan hastalarin kardesleri karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Literatiirde hastalarin akrabalarinin biligsel islevlerini bu agidan karsilastiran
caligma bildigimiz kadariyla yoktur. Hastalarda yapilan c¢aligmalarda bozuklugun baslangic
yas1 ile psikomotor hiz ve yiiriitiicii islevlerdeki kotii performans arasinda iliski bulan
calismalarin (63, 64) aksine diger ¢alismalar bozuklugun baslangi¢ yasi ve bilissel islevler

arasinda iliski bulmamistir (45, 50, 61).
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Calismamizin giiglii yonleri: Orneklemin onceki calismalardan biiyiik olmasi, aile
iiyeleri arasindan sadece homojen bir grubun -kardeslerin- g¢alismaya alinmis olmasi,
kardeslerin ge¢miste ve bugilin psikiyatrik bozukluk Oykiisiiniin ve bilissel islevleri
etkileyebilecegi diisliniilen sistemik ve norolojik rahatsizliklara sahip olmamasidir. Ayrica
hastalarin  birinci, ikinci ve Tgiincii derece akrabalarindaki psikiyatrik bozukluklarin
sorgulanmasi ve bilissel iglevlere etkisinin incelenmesi ¢alismamizin giliciinii artirmaktadir.

Calismamizin kisithiligr ise entellektiiel kapasitenin klinik olarak degerlendirilmesi,
WAIS uygulanmamis olmasi, test bataryasinin genis tutulmamasidir. Bir baska kisitlilik
caligmaya alinan hastalarin belli sosyokiiltiirel diizeydeki toplum kesimine hizmet veren bir
iiniversite hastanesine basvuran ve daha ¢ok yatan hastalardan olusmasiydi. Calismaya katilan
veya caligmay1 reddeden kardeslerin, bu karari vermelerinde bilissel yetilerinin roliiniin
olabilecegi ve bu durumun ¢alismamizin sonuglarini degistirebilecegi de diisiiniilebilir.

Sonu¢

Bulgularimiz gérsel uzamsal islev, cevap inhibisyonu, segici dikkat, uzun siireli bellek
ve tanima belleginin bipolar bozukluk i¢in endofenotip adayi olabilecegini gostermektedir. Bu
calisma, kisithiliklar g6z Oniinde bulundurularak, 6rnekleminin dnceki c¢alismalara nispeten
biiyiik olmasiyla literatiire katkida bulunabilir. Bu alanda etiyopatofizyolojiyi daha iyi
anlamak icin daha kapsamli noropsikolojik testlerin kullanildigi, daha genis 6rneklem ile

yapilan uzunlamasina ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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9. OZET

Bipolar Bozukluklu Hastalarim Kardeslerinde Noropsikolojik Islevlerin
Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, bipolar bozukluklu (BPB) hastalarin etkilenmemis kardeslerinin bilissel
islevlerini saglikli kontrollerle karsilastirarak endofenotip adayr olabilecek biligsel islevlerin
belirlenmesi amag¢lanmuistir.

Calismaya bipolar bozukluklu hastalarin etkilenmemis kardesleri (n=75) ve saglkl
goniilliller (n=50) alindi. Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tarandi. Her
bireye DSM-IV’e gore Eksen-I psikiyatrik bozukluklarin tanisini aragtirmak igin SCID-I
uygulandi. Cizgi yoniinii belirleme testi (CYBT) ile gorsel uzamsal islev, Sayr Dizisi
Ogrenme Testi (SDOT) ve Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT) ile sozel bellek ve 6grenme,
Stroop Testi ile secici dikkat ve cevap inhibisyonu, Iz Siirme Testi ile psikomotor hiz ve
kurulumu degistirme degerlendirildi.

SDOT, iz siirme A ve B testinde BPB’li hastalarin kardesleri ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark tesbit edilmedi. CYBT, AVLT ve Stroop Testinde BPB’li hastalarin saglikli
kardesleri kontrol grubundan anlamli olarak daha kétii performans gosterdi.

Bu calismanin sonuglar1 gorsel uzamsal islev, cevap inhibisyonu, secici dikkat, uzun
stireli bellek ve tanima belleginin BPB i¢in endofenotip aday:1 olabilecegini gostermektedir.
Bu alanda daha kapsamli néropsikolojik testlerin kullanildig1, daha genis 6rneklem ile yapilan

uzunlamasina ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: bipolar bozukluk, endofenotip, akrabalar, bilis, néropsikoloji
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10. SUMMARY

The assessment of the neuropsychological functions of siblings of patients with
bipolar disorder

The aim of the present study was to assess cognitive functions in unaffected siblings of
patients with bipolar disorder (BD) comparing with the healthy subjects with a negative
family history.

The unaffected siblings of patients with BD (n=75) and healthy volunteers with a
negative family (n=50) were enrolled in the study. The sociodemographic and clinical
features of the patients and the control subjects were recorded and SCID-1 was administered
to determine the existence of any psychiatric morbidity. Visuospatial abilities were evaluated
by using the Judgment of Line Orientation Test (JLOT). The Auditory Verbal Learning Test
(AVLT) and the Serial Digit Learning Test (SDLT) were used to assess verbal learning and
memory. The Stroop Test was used to assess response inhibition and selective attention.
Psychomotor speed and set shifting were evaluated by the Trail Making Test (TMT).

There was no difference in TMT and SDLT between unaffected siblings of patients
with BD and control subjects. The unaffected siblings of patients with BD showed
significantly poorer performance on the AVLT, the JLOT and the Stroop Test compared with
control group.

This study suggests that visuospatial ability, response inhibition, selective attention,
long delay free recall and recognition memory may be endophenotypic markers for BD

Longitudinal studies using more comprehensive tests with larger population are need.

Key words: bipolar disorder, endophenotype, relatives, cognition, neuropsychological
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12. EKLER

EK 1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK DEGERLENDIRME FORMU-I

(BIPOLAR BOZUKLUKLU HASTALAR ICIN)

Prot No:
Ad1 Soyadr:

1. Cinsiyet: (1) Kadin  (2) Erkek

2. Yast:

3.Egitim durumu: (1) Okuryazar degil (2) Okuryazar (3) Ilkokul
(5) Lise (6) Universite

6.Tanis1: (1) BPB-I (2) BPB-II

7.Psikiyatrik ek tanilar: (1) Yok 2)Var ..o

8. Hastaligin baslama yas1:

9. Hastalik y1li:

10. Atak Sayisi:

11. Kullanmakta oldugu Psikotrop ilac:

12. Psikotik Ozellik (1) Yok (2) Var

(4) Ortaokul
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EK 2. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK DEGERLENDIRME FORMU- I

BIPOLAR BOZUKLUKLU HASTANIN SAGLIKLI KARDESI VE KONTROL iCIN

Vaka No:

Tarih:

Denegin Ad1 Soyadi:

Yakini oldugu hastanin Adi Soyada:

Telefonu:

1. Cinsiyet: (1) Kadin ~ (2) Erkek

2. Yast:

3.Egitim durumu: (1) Okuryazar degil (2) Okuryazar  (3) Illkokul ~ 4) Ortaokul

(5)Lise  (6) Universite  (7) Universite dgrencisi

4. Medeni durumu: (1) Bekar  (2) Evli (3) Dul /Bosanmis

5.1si: (1) Calistyor  (2) Calismiyor (3) Ev Hanimi  (4) Ogrenci

6. Annesinin egitim durumu: (1) Okuryazar degil (2) Okuryazar (3) Ilkokul  4) Ortaokul
(5) Lise (6) Universite

7. Babasinin egitim durumu: (1) Okuryazar degil (2) Okuryazar (3) ilkokul  4) Ortaokul
(5) Lise (6) Universite

8. Annesi ile babasi1 arasinda akrabalik var mi1? (1) Yok 2)Var........coovviiiiiann. .

9. El tercihi: (1) Sag (2) Sol (3) Her ikisi

10. Psikiyatrik hastalik oykiisii var m1? (1) Evet  (2) Hayir

11. Norolojik veya baska kronik hastalik oykiisii var m1? (1) Evet  (2) Hayir

12. Kafa travmasi oykiisii var mi1? (1) Evet (2) Hayir

13. Alkol veya madde kullanim 6ykiisti var mi1? (1) Evet  (2) Hayir

14. Birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik oykiisii var m1? (1) Yok (2) Var
15.1kinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik dykiisii var nmi? (1) Yok (2) Var
16.Uciincii derece akrabalarda psikiyatrik hastalik dykiisii var m1? (1) Yok (2) Var



13. TESEKKUR
Bu ¢aligmanin yiiriitiilmesinde bana yol gosteren tez danismanim Saym Dog. Dr. Ali

Savag Cilli’ye,

Uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida bulunan Sayin Prof. Dr. Rahim
Kucur’a, Sayin Prof. Dr. Riistem Askin’a, Sayin Prof. Dr. Nazmiye Kaya’ya, Sayin Yrd. Dog.
Dr. Faruk Uguz’a,

Tezimle ilgili noropsikolojik test uygulamalar1 konusundaki desteginden otiirii
Psikolog Arzu Cigekei’ye,

Birlikte calismaktan zevk aldigim tiim arastirma gorevlisi arkadaslarima tesekkiir

ederim.
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