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OZET

Son yillarda sizofreni (SZ)'de oldugu kadar, bipolar bozukluk(BB)'ta da biligsel
bozukluklarla ilgili bilgi diizeyi artmaktadir. Her iki tani grubunda aralarinda bi-
lissel bozuklugun da oldugu olasi ortak endofenotipler belirlenmesi, kategorik
siniflamanin yetersizligi tartismalarini arttirmistir. Bu gdzden gecirme yazisinda
son 10 yilda eriskin $Z ve BB hastalarinda biligsel bozukluk diizeylerini karsilas-
tiran calismalar sistematik bigimde incelenmistir. Toplam 49 ¢alismanin dlgiitle-
re uydugu saptanmus, bunlarin 42'si orijinal karsilastirmali ¢calisma, 2'si meta-
analiz, 3'li gbzden gecirme, 2'si ise elestiri/oneri yazisi olarak siniflanmistir.
Arastirma sonuglari $Z ve BB hastalarindaki biligsel bozulmanin nitelik olarak
benzedigini, siddet ve yayginlik agisindan SZ hastalarinda daha belirgin ve far-
kin en gok 1Q ve sozel 6grenme alaninda oldugunu gdostermektedir. Fakat bu
farkhlik her iki grubun ayirici tanisini yapacak 6zgiilliik diizeyine erismemekte-
dir. Yontem ve érneklem secimlerinin farkli olmasi, sonuglarin yorumlanmasini
gliclestirmekle birlikte, SZ ve BB hasta gruplari iginde bilissel bozukluktan fark-
I etkilenen alt gruplarin varhigr dikkat cekmektedir. $Z igin negatif belirtili ya da
defisit sendromlu, BB igin psikotik belirtili hastalarda bilissel bozulma daha be-
lirgindir. Biligsel bozulma gdsteren hastalanmamis aile bireylerinin $Z'de net,
BB'ta ise olasi varlig, biligsel bozulmanin bir yénii ile genetik gegisi ile iligkili-
dir. (NGropsikiyatri Arsivi 2010; 47: 150-7)

Anahtar kelimeler: Sizofreni, bipolar bozukluk, néropsikoloji, nérobilis, biligsel
bozukluk

ABSTRACT

There is growing evidence about cognitive impairments in bipolar disorder (BB)
as well as schizophrenia (SZ) in the last years. The identification of probable
shared endophenotypes, as cognitive impairment, in these two diagnoses
increased the discussions that emphasize the inadequacy of categorical
classification. The studies published in the last ten years that investigated the
level of cognitive impairments in adult patients with SZ and BB was reviewed
systematically. Forty-nine studies met the inclusion criteria and were classified
as follows: original comparative research (42), meta-analysis (2), review (3),
and comment/discussion (2). The results of studies that implied the cognitive
impairment in SZ and BB were qualitatively similar, but more severe and
common in patients with SZ, and differed most significantly in 1Q and verbal
learning. These differences are not specific enough to make differential
diagnosis. Despite the difficulties caused by the variety of methods and
selection of patient population in interpreting the results, the existence of
different subgroups of patients with different level of cognitive impairment in
both diagnoses draws the attention.The cognitive impairment is more significant
with negative symptoms or deficit syndrome in SZ patients and psychotic
symptoms in BB patients. The clear existence of unaffected first degree
relatives with cognitive impairment in SZ and probable in BB shows the genetic
liability of cognitive impairment. (Archives of Neuropsychiatry 2010; 47: 150-7)
Key words: Schizophrenia, bipolar disorder, neuropsychology, neurocognition,
cognitive impairment

Giris

Krapelin yaklasik 120 yil énce sizofreni (SZ) ve bipolar bo-
zukluk (BB) tanilarini klinik tablo ve izleme dayanarak nitelik
olarak farkli hastaliklar seklinde ayirmistir (1). Giinimiizde DSM
ve ICD siniflama sistemlerinin de temel aldigi bu kategorik yak-
lasimin gecerliligi tartigilmaktadir. Clinki her iki tanida psikotik
belirtiler goriilebilmektedir ve bu benzerlik ayirici taniyr 6zellik-

le hastaligin ilk asamalarinda zorlastirmakta, karsilikli yanhs ta-
ni konmasina neden olabilmektedir (2-5). Bu kategorik ayrima
alternatif olarak ileri siiriilen boyutsal yaklagim ise SZ ve BB'un
psikoz boyutu etrafinda siireklilik gdsteren, ¢ok farklilk tagima-
yan patolojiler oldugunu ileri siirer (6,7). Boyutsal yaklagim mo-
deli her iki tani grubunda bazi ortak gériintiileme, genetik, mo-
lekiiler bulgular ve farmakolojik tedavi benzerlikleri ile destek-
lenmektedir ve buna uygun endofenotip arayisi hiz kazanmistir.
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Hem hastalik sinirlarini daha net ve nicelik olarak tanimlamak,
hem de kategorik siniflamaya alternatif olusturmak ya da ta-
mamlamak agisindan endofenotipler, tanisal siniflamadaki ek-
sikligi tamamlayabilecek biyolojik parametreler olabilir. Bu agi-
dan norobiligsel islevlerin SZ ve BB'ta uygun bir endofenotip
olabilecegi goriisii giderek 6nem kazanmaktadir.

SZ'de biligsel bozukluklar net olarak ortaya konmus hatta
DSM-V'te tani dl¢iitii olarak yer almasi dnerilmistir (8,9). Saglik-
I kontrollere gdre ilk epizod SZ hastalarinda 1.5 standart sapma
(SD), diger SZ hastalarinda 3 SD’a kadar ¢ikan belirgin bir etki
biiylikligiine (EB) sahip yaygin biligsel bozukluk saptanmistir
(10,11). Belirgin biligsel bozuklugun $Z hastalari arasinda goriil-
me orani %80 civarindadir (8). En ¢ok bellek, 6grenme, yiiriitii-
cii ve motor iglevler etkilenmis, bunlarla ilgili de sembol kodla-
ma, Stroop testi, sozel dgrenme ve kategori akiciligi testlerinde
bozulmalar vardir. ilk epizodta hatta hastalik éncesi dénemde
bile var olan biligsel bozulmanin, sonraki kronik hastalik siire-
cinde kismen sabit seyrettigi bilinmektedir (12). SZ'deki bilissel
bozulma negatif semptomlarla orta derecede iliskili, pozitif
semptomlarla iliskisiz saptanmistir (13). Biligsel bozukluk $Z'de
kiler ve uzun siireli izlemde en iyi 6ngdriictdir (13,14).

Buna karsilik BB tip | ve tip 1I'de SZ'dekine benzer biligsel
bozukluk saptanmig, bunlarin karakteri, siddeti ve islevsellik
iizerine etkisi gibi detaylar son 10 yilda galigiimistir. [Ik galigma-
lar, BB'ta dzellikle hastalik dncesinde ve hastalik dénemleri ara-
sinda yaygin bir bilissel bozulma olmadigina isaret etmekteydi
(15). Sonraki ¢aligmalar ise prodromal donem ve remisyon done-
minde de dikkat, bellek ve yiiriitiicii islev alanlarinda kalici bo-
zulmalar oldugunu saptadi (16-19). Ozellikle s6zel bellek ve uza-
mig dikkat bozuklugunun BB'ta siireklilik g6sterdigi diigiilmustiir
(20-22). BB'taki biligsel bozukluklar, dikkate bagh siirecler, yiirii-
tiicii islevler ve sozel bellek gevresinde ortaya gikar (23). Gorsel
mekansal bellek, sozel akicilik ve kelime hazinesi korunmus
olup, SZ hastalarindan daha hafif siddette, daha az siireklilik ya
da kalicilik gosterir (24,25). Gorsel bellek, calisma belledi, risk al-
ma davranigi 6timi sirasinda sorunsuz gériinirken, segici dikkat,
dikkati degistirme, sozel planlama, s6zel bellek, islem hiz, inhi-
bisyon yaniti, kontrol ve stratejik diisiinme gibi yiiriitiici islevler-
de bozulma o siradaki duygudurumdan bagimsiz siireklilik gos-
terme egilimindedir (26). BB'ta psikotik belirtilerin biligsel islev-
lere etkisi dnemli olmasina karsin, bu konuda az sayida arastir-
ma (27-33) yapilmistir. Psikotik belirtilerin oldugu ve olmadig
hasta grubu arasinda belirgin biligsel fark saptamayan bir ¢alis-
maya karsin (33), psikotik belirtileri olan hastalarda daha fazla
yliriitiici iglev, calisma belledi ve sézel bellekte bozuklugu sap-
tayan calismalar vardir (30, 34,35). Otimik BB hastalarinda uza-
mis dikkat ve psikomotor hizda bozulma psikotik belirtilerden ba-
gimsiz goriinmektedir (36). Biligsel esneklik sorunu ve galigma
bellegi bozulmalari sadece psikotik belirtileri olan BB hastala-
rinda gdriilmesine karsin (30,37) psikotik belirtilerin orta derece-
deki etki biiylikligii BB'taki biligsel bozulmayi tam agiklamaya
yetmez (35). Duygudurumla uyumlu ve uyumlu olmayan psikotik
belirtilerin de biligsel bozulma {izerine farkl etkileri olabilir fakat
bu konu yeterince arastiriimamstir. Ayrica hastaligin ortaya ¢ik-
madigr aile bireylerinde biligsel esneklik, dikkati kaydirabilme,
yiritiici iglevler ve dekleratif bellekte bozukluk saptanmistir
(38). Duygudurum bozuklugu olan hastalarda depresif belirtiler,

anksiyete ve diger psikotik yasantilar, dikkat, bilgi isleme gibi te-
mel biligsel alanlar etkileyip, yanlis yorumlanarak bir biligsel bo-
zukluk gibi algilanabilir ya da var olan biligsel bozulmanin daha
siddetli yasanmasina neden olabilir (39,40). Ozetle BB'ta yaygin
olmayan ama segici bir yiiriitiicii iglev bozuklugu oldugu, biligsel
bozuklugun 6nemli bir kisminin hastaliga ait siireklilik belirteci
oldugu, bir kisminin ise hastalik belirtilerinin ve ilaglarin etkisi ile
gelistigi dusiiniilebilir.

Yukarida ayri ayri 6zetlenen SZ ve BB hastalarinda biligsel
islevlerin karsilagtirlmasi su agilardan 6nemlidir; a) Boyutsal
yaklasimin éne siirdiigii psikoz boyutunun, her iki hastalik gru-
bunda bilissel profile etkisi bu modelin gegerliligini test eder. b)
Her iki tani grubuna 6zgiil biligsel bozukluk profili saptanabilirse
SZ ve BB'ta erken donemde ayirici tani giicliigii giderebilir, yan-
lis tani koyma orani azalabilir. ¢) Dogru taninin konmasi ve bilis-
sel bozuklugun daha erken saptanmasi tedavi stratejilerinin ba-
sarisini ve hastalarin islevselligini arttirnr. Bu nedenle endofeno-
tip adayi olan norobiligsel alanlarin tanisal 6zgiilliigiiniin olup ol-
madiginin belirlenmesi énemlidir. Bu gézden gecirme yazisinda
SZ ve BB hastalarinda ayni biligsel test ve araclar kullanilarak
norobiligsel profilleri kargilastiran arastirmalar ve bulgulari in-
celenmesi amaclanmistir. Biligsel bozulmanin her iki tani gru-
bunda nitelik ve nicelik yoniinden dagilimi, klinik pratige yansi-
masi ve gelecekteki olasi katkilari bulgular igiginda tartisiimigtir.

Yontem

2000 Ocak ayindan itibaren, 2010 Ocak ayina kadarki on yil-
Ik literatiir, “sizofreni, bipolar bozukluk, néropsikoloji, bilissel
bozukluk, dikkat, bellek, ¢alisma bellegi, yiiriitiicli islevler”
anahtar kelimeleri ve Ingilizce karsiliklari kullanilarak, Pubmed,
Psycinfo, Ulakbim, Tiirk Psikiyatri Dizini veri tabanlarinda, SZ ve
BB hastalarinda hilissel profili karsilastiran arastirmalar taran-
di. Adolesan ya da erigkin yas grubu hastalari igleyen, klinik ta-
ninin DSM ya da ICD gibi standart tani sistemleri ile kondugu
arastirmalar saptandi. icleme 6lgiitlerine uyan 42 arastirma
(Tablo 1), 3 gézden gecgirme, 2 meta-analiz (Tablo 2), 2 tartisma
ve goriis yazisi (9,41) olmak {izere toplam 49 bilimsel yayin sis-
tematik bigimde degerlendirildi.

Bulgular

Her iki tani grubunda biligsel bozuklugun benzer oldugunu
one siiren yayinlar (16,42,43) oldugu gibi, baz alt alanlarda kisit-
I bir benzerlige karsin genelde farkhligi vurgulayan arastirma-
lar (44-46) saptanmistir. Sonuglarin farkli olmasinda 6rneklem
secimi, vaka sayisinin yetersiz olmasi, ¢aligilan hasta grubunun
heterojen olmasi, dzellikle BB tanili hastalarin bazi ¢alismalar-
da 6timik olup, bazilarinda olmamasi, biligsel bataryanin kisitli
alanlar aragtirmasi ve &l¢iim araclarinin standardize olmamasi
gibi ydntem farkliliklari etkili olmustur.

Tablo 1'de 42 kargilastirma ¢alismasinin ana verileri en ya-
kin tarihli aragtirmadan baslayarak 6zetlenmistir. Son yillarda
ndropsikolojik bataryanin genisledigi, biligsel alt alanlarin de-
taylandinimaya ¢aligildigr ve bu alanlarin birbiri ile iligkisinin de
incelendigi goriilmektedir. Bu yaklagim her iki hasta grubunda
biligsel farkliliklarin ortaya ¢ikmasina yardimci oldugu gibi, bir-
birleri ile etkilesen bilissel alanlardaki degiskenlerin kontrol
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Tablo 1. $Z ve BB tanili hastalarda bilissel islevleri karsilastiran arastirmalar

Arastirma Calisma grubu Yontem / degerlendirilen Sonug

hilissel parametreler
Hill ve ark. 30SZ,22BB-p, Néropsikolojik batarya, hasta gruplarinda 6 haftallk ~ SZ hastalarinda tiim alanlarda belirgin bozukluk var. Iki afektif
2009 (55) 21 psikotik depresyon, 41 SK tedavinin , hastalarin kognitif profiline etkisi . bozukluk grubu ise , $Z ve SK arasinda orta diizeyde

Barrett ve ark.
2009 (56)

Reichenberg ve ark.
2009 (57)

Simonsen ve ark.
2009 (58)

Sanchez-Morla
ve ark. 2009 (43)

McKirdy 2009 (59)

32 BB, 46 SC ve 67 SK

94 §Z, 15 SAB, 78 BB, 48 MDB
ilk bagvuru hastalari

102 $Z, 27 SAB, 75 BB-p,
61BB, 280 SK

73 dtimik BB, 89 $Z, 67 SK

30 S, 47 BB, 44 SK

Yen ve ark. 2009 (60) 96 SZ, 96 BB

Szoke 2008 (32)

Pradhan ve ark.
2008 (61)

Brown ve ark.
2007 (62)

Czobor ve ark.
2007 (46)

Palmer 2007 (63)

Schretlen ve ark.
2007 (42)

Depp ve ark.
2007 (64)

Trivedi ve ark.
2007 (65)

Glahn ve ark.
2006a (27)

Glahn ve ark.
2006b (28)

Schretlen
2006 (66)

Szoke ve ark.
2006 (45)

Burdick ve ark.
2006 (67)

48.Z 26 SAB, 52 BB-p,
40 BB, 48 5K

48 6timik BB, 32 remisyonda
$Z,23 SK
43 $Z, 81 BB, 82 SK

155 BB, 250 $Z

3157, 31 BB, 28 SK

106 $Z , 66 BB, 316 SK

67 BB, 150 SZ, 85 SK.
Yas araligi 45-85

1587, 15 BB-I, 15 SK
40 $Z,40 BB, 40 SK

15 SZ, 15 SAB, 11 BB-p,
15BB, 32 SK

106 SZ, 66 BB, 316 SK

66 $Z, 94 BB, 158 SK

16 SZ, 16 BB ve SK grubu

Dikkat, calisma belledi, sozel bellek, yiiz belledi,
islem hizi, muhakeme ve esneklik

Bellek, yiiriitiicii islevler, dil, kallozal islevler

ik basvurudan itibaren 2 yil sonra , 8 biligsel alan
degerlendirilmis

Stzel 6grenme ve bellek, Islem hizi,
Calisma bellegi, Sozel akicilik, inhibisyon

Yiriitiicti islevler, uzamis dikkat, sozel ve
gorsel bellek

Set degistirme, Ters Dondiirme Tipi Ogrenme
(reversal learning)

Yiiriitiicii islevler ve psikososyal uyum iligkisi, icgorii

WKET ve Iz siirme ile yiiriitiicii islevler

Yiiriitiici islevler, bellek, 1Q, algi-motor islevleri
Calisma bellegi

Dikkat, calisma bellegdi, 6Grenme, sozel bilgi,
stzel olmayan islevler, diisiinsel akicilik

Karar verme kapasitesi (McArtur beceri
degerlendirme araci) ve standardize biligsel test
6 alt alandan olusan noropsikolojik batarya

Nérobiligsel batarya

WKET, Siirekli Performans Testi, Uzaysal Calisma
bellegi testi

Sozel olmayan bellek islevleri

Calisma bellegi

19 dlciit iceren genis ndropsikolojik batarya

COMT ve NET genlerinin WKET ve
Iz stirme testleri ile yiiriitiicii islevlerle iligkisi

5yil arayla tekrarlanan testlerle Norobiligsel
yapinin siirekliligi arastirilmis

performansa sahip.

6 haftalik tedavi sonrasi hasta gruplarinda belirgin degisiklik
yok. Her iki hasta grubunda Klinik diizelmeden sonra bilissel
degisiklik diizeyi benzer.

BB ve $Z grubu en cok bellek, yiiriitiicii islevler, dilde bozulma
gosteriyor. BB grubu cevap inhibisyonu, sézel akicilik, ve
kallozal islevlerde daha iyi. Ozel biligsel bozulma psikotik
hastalarda ozellikle belirgin ve endofenotipik belirtec olabilir.
Genel bilissel bozulma derecesi ya da segici bozukluk tanilari
anlamada yararli olabilir

Bellek, yiriitiicii islevler ve dikkat, islem hizi biitiin tani gruplarinda
bozuk. $Z grubu tiim testlerde diger gruplara gore niceliksel

olarak farkli ve $Z grubu iginde biligsel eksikligi olmayan hasta
orani daha az.

Psikoz dykiisti olan 3 grup, testlerde daha kotii performans
gosteriyor. Psikoz dykiisii olmayan BB sadece islem hizinda ketii
performans gosteriyor.

Psikoz dykiisti , tanisal farkliliktan daha ok belirleyici ve boyutsal
yaklasimi destekleyen bulgular var

BB hastalari, sozel ve gorsek bellek, yiiriitiicii islevler ve uzamis
dikkat alanlarinda saglikli kontrollere gore geride. Sozel bellek
bozuklugu, gidis ve yasam kalitesi, psikososyal islevsellikle ile
iliskili. Iz siirme B, geriye sayi menzili, ve KSOT de ise BB hastalari
SZ grubundan daha iyi, diger testlerde benzer. Otimik BB yogun
bilissel bozukluga sahip ve $Z hastalari ile nitelik olarak benzer

Kontrol grubuna gére her iki hasta grubu daha belirgin bozukluk
gosteriyor, iki hasta grubunda ventral prefrontal korteksle iligkili
bu islev farkl degil

Her iki grupta da yiiriltiicii islevler psikososyal uyum iizerine etkili.
Icgoriiniin bu iliski icin her iki grupta da diizeltici etkisi yok,

fakat SZ de araci etkisi var.

WKET'nde perseveratif hatalar sirasiyla $Z, SAB , BB-P ve BB
gruplarinda. |z siirmede ise SZ ve SAB hastalari, BB-P, BB
hastalari ile benzer sonuca sahipti.

SZ, SAB ve BB birbirlerinin uzantisi gibidir. SAB biligsel yonden
SZ grubuna daha yakindir.

Her iki hasta grubu kontrol grubuna gare belirgin bozuk. $Z
hastalari BB hastalarindan daha kotii fakat fark anlamli degil.

Calisma belledi SZ hastalarinda bozuk, BB hastalarinda kontrol
grubuna benzer

SZ hastalarinda saptanan 6 faktor, BB hastalarinda da bozuk fakat
dikkat ve sozel olmayan islevlerde SZ hastalari daha kétii
performans sergiliyor

BB hastalarinda anlama SK grubuna gére daha kéti, karar verme
kapasiteleri SZ grubundan farksiz

SZ grubu tiim alanlarda (EB 0.97), BB grubu ¢ogu alanda (EB 0.59)
SK grubuna gére kotii performans gosterdi. Iki hasta grubu nitelik
acidan benzer

BB hastalari tiim testlerde SZ hastalarindan kétti. Testlerin
yanisinda $Z hastalarina benzer, kalaninda daha iyi

SZ hastalar biitiin testlerde SK ve BB-I hastalarindan daha kétii.
BB-| hastalar yiiriitiicii islevlerde SK grubuna gdre belirgin koti.
Egilim olarak benzese de niceliksel farklilik iki tani grubunu ayirabilir

BB hastalari yeni hilgiyi yakalama ve organizasyonal bozukluk
problemi gdsterir. SZ grubu her iki gruptan daha kotii. SZ ve BB
grubunda bellek bozuklugu mekanizmasi kismen ortiistir

Geriye sayl menzili gruplar arasi benzer. Tanidan bagimsiz psikoz
oykiisii olanlarda uzaysal gecikmis cevapta bozulma var

BB hastalar ¢ogu, SZ hastalar tiim bataryada SK grubuna gore
kotii performans gosterdi. BB hastalar $Z hastalarina benzer ama
daha hafif biligsel bozulma profili her iki tani grubunun benzer
fenotipik 6zellige sahip oldugunu gdsterdi

COMT ve NET polimorfizmi her iki

hasta grubunda yiiriitiicii islevlerle iliskisiz

SZ hastalan 8 bilissel alandan yalnizca yiiriitiicii islevlerde bozulma
gostermis, BB grubu dikkat digindaki alanlarda stabil kalirken diger
alanlarda degisiklik gostermis
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Laes ve Sponheim, 39 $Z, 27 BB, 38 SK
2006 (68)

Badcock ve ark.
2005 (69)

24 §7, 14 BB-I (mani
doneminde), 33 SK

Bozikas ve ark. 29 $7,19 BB-I, 30 SK

2 grup BB- [;15 mani,
15 depresyon on planda
hasta, 30 SK

46 $Z,22 BB ve 32 ile
16 etkilenmemis ikizleri ve
100 SK ikiz

Pirkola ve ark.
2005 (72)

Altshuler ve ark.
2004 (44)

bireyleri (33, 22)

Seidman ve ark.
2003 (76)

Tabares-Seisdedos 30 SZ, 24 BB, aile dykiileri
ve ark. 2003 (17)

79 kronik $Z, 14 BB, 84 SK

Liu ve ark.
2002 (77)

olmayan), 46 BB-p
Martinez-Aran 49 otimik BB, 49 rezidiiel $Z
ve ark. 2002 (16)

Seidmanve ark. 87 $Z,15BB, 94 SK

Gilvarry ve ark. Toplum ¢alismas, 707 kronik

2001b (80) SZ ve Afekiif psikoz hastasi
Mojtabaive ark. lIk basvuru hastalarr:

2000 (81) 102 $Z, 72 BB-p ve 49 MD
Rossi ve ark. 40 BB, 66 SZ, 64 SK

2000 (82)

Verdoux ve Liraud, 20 $Z, 29 $Z olmayan psikoz,
2000 (83) 33 BB, 19 MD

2005 (70)
Kraviriti ve ark. 2 grup SZ; 15 dezorganizasyon
2005 (71) belirgin, 15 psikomotor problem,

40 6timi BB, 20 stabil $Z, 22 SK

Dickerson ve ark. 229 SC, 117 BD, 100 SK
2004 (73)
Fitzgerald ve ark. 83 ilk epizod psikoz hastasi
2004 (74) (SZ, Afektif bozukluk, Madde
kullanimina bagh psikoz)
ve 31 SK
Tamve Liu. Ilagsiz 30 pozitif semptomlu SZ,
2004 (53) 22 negatif semptomlu $Z,
27BB, 28 SK
Zalla ve ark. 37 Otimik BB, 25 SZ ve her iki
2004 (75) grubun etkilenmemis aile

pozitif ve negatif olarak ayriimis

41 82,22 MD psikotik dzelligi
olmayan, 22 BB (psikotik 6zelligi

2002 (20)

Dickerson ve ark. 74 $Z, 26 BB-I,

2001 (78)

Fleck ve ark. 20 $Z, 20 BB-p, 20 SK

2001 (79)

Gilvarry ve ark. 45 §Z,72 birinci derece yakini,

2001a (37) 30 afektif psikoz, 53 birinci
derece yakini

Bilissel parametreler ve toplumsal islevsellik
iligkisi arastirilmig

CANTAB bataryasinin uzaysal ¢alisma bellegi,
uzaysal menzil, uzaysal planlama gibi alt alanlar

Penn siirekli performans testi (uzamis dikkat)

Yiiriitiicii islevler (s6zel akicilik, Stroop testi),
cevap inhibisyonu(ctimle tamamlama testi),
Stratejik diisinme ve bilgi kullanma, WAIS-R

Wechsler Bellek Testi (Gorse Bellek menzili igin
uyarlanmis), Sayl menzili alt testleri

Standardize néropsikolojik batarya

RBANS (anlik sézel bellek, gorsel mekansal ,
yapisal beceri,dikkat, dil, gecikmis bellek

10 biligsel alanda genis noropsikolojik batarya

Bilgisayarl ndrobiligsel batarya(COGLAB)

Sozel akicilik testi, Stroop Testi, WKET,
Iz stirme Testi

Rey Osterrieth Karmasik Sekil ile organizasyon
becerileri, gorsel bellek, yiriitiicii islevler

Soyutlama ve esneklik, sozel akicilik, sozel bellek,
motor aktivite ve gorsel motor isleme, dikkat

Standardize siirekli Performans Testi

Yiiriitiicii islevler

Sozel ve gorsel mekansal beceriler, soyutlama,
yiiriitiicii islevler, motor beceriler, sdzel dekleratif
bellek, mator hiz, algisal motor hiz, mental kontrol,
uzamig dikkat-uyariima

Bilissel ve sosyal islevsellik parametreleri
karsilastirimis
Siirekli performans Testi, Psikomotor islem hizi, 1Q

Thurstone Sozel akicilik Testi

1, iz siirme Testi
Naropsikolojik batarya

WKET

Bellek ve yiiriitiicii iglevler(Stroop, WKET)

Sozel bellek gibi alanlar her ii¢ grupta sosyal islevsellikle iligkili.
Hastalarda genel biligsel diizey de sosyal islevsellikle iliskili.

SC de kdtii sozel bellek , BD da ise bozuk planlama ve problem
cozme sosyal islevselligi bozuyor.

Her iki hasta grubunda uzaysal menzili SK grubuna gare kotii ama
sadece SZ grubunun arastirma hatalarinda(bilginin hem siirmesi
hem degisimi icin gerekli) eksikligi belirgin. Fronto-striatal dongii
bozuklugu sadece $Z grubunda var

SZ hastalan diger gruplardan belirgin eksik. BB ise SK grubundan
farkl degil

Tani gruplar arasinda fark yok, ayni tani grubunda belirtilere gore
fark var; dezorganize SZ hastalari sozel akicilikta daha basarisiz

SZ hastalari ve ikizleri, SK e gore mekansal calisma bellegini
belirgin bozuk yapmis. Sozel calisma belleginde sadece $Z
hastalarinda bozulma var. BD hastalari ve ikizlerinde sorun yok

SZ hastalari yaygin olarak tiim alanlarda SK gruundan kétii

(EB 0.9). BB grubu sadece yiiriitiicii islevler ve sozel bellekte

SK grubundan kotii(EB 0.8-0.9). BB grubu iginde yiiriitiicii islevleri
bozuk olmayan bir grup var. Gorsel yapisal yetenek, prosediirel
ogrenme ve dil konusunda BB, SK ile farksiz

Ug grup toplam puanda farkli. $Z hastalari en diisiik puani almis.
SZ ve BB hastalari belirgin bilissel bozulmaya sahip fakat $Z
grubunda bozulma daha siddetli

SZ grubu sdzel 6grenme ve bellekte afektif bozukluga gore kotii
performansa sahip. SK grubuna gore cogu alanda genel biligsel
bozukluk var. Sézel 6grenme, bellek ve giincel entelektiiel
islevlerde bozulma $Z icin tipik, hizlanmis islemlerde bozulma
afektif bozukluk igin tipik

%735 oranda - $Z ve BB hastasl, ndrobiligsel testle ayrilabiliyor.
Kart esleme, siirekli dikkat ve geriye dogru maskeleme en ayirt
edici testler. llag etkisi nérobilissel sonucu etkilemiyor

Her iki hasta grubu ve yakinlan Stroop testinde belirgin yavaslama
gostermisler. SZ grubu tiim testlerde kétii performans gostermis.
BB hastalari ve her iki grup aile bireyleri diger testlerde bozulma
gostermemis

SZ hastalan belirgin bozuk. Hastalik siiresi gorsel bellekle iligkili.
BB hastalari, $Z ve SK grubu arasinda

Alile 6ykiisii pozitif olanlar tanidan bagimsiz olarak gorsel motor
islem ve dikkatte daha kotii. Basamak sembol testi aile dykiisii
pozitifligi icin yordayicl

MD hastalari digindaki tiim hastalarda siirekli dikkat bozuk,

en belirgin $Z hastalarinda. Remisyonla BB grubunda test zaman
icinde diizelirken, SZ hastalarinda degismiyor

Her iki grupta da yiiriitiicii islevler bozulmus, fakat $Z grubunda
anlamli olarak belirgin. Islevsel gidis SZ grubunda yiiriitiicii

SZ hastalar 8 alanin 7 sinde ve 1Q da SK grubuna gare kotii
performansa sahip. Ayrica BB grubuna gdre de, soyutlama, algisal
motor hiz ve vijilansta kotii performansa sahipler. BB hastalari ise
dekleratif, sozel bellekte kétii performans gdsteriyor

41 olgiitiin 36'si farkh degil
Gruplar arasinda yalnizca psikomotor islem hizi farkl

SZ hastalan afektif psikozlardan ve kendi yakinlarindan daha kot
performans gosterdi, IQ’ya gore diizeltildiginde fark ortadan
kalkti. Obstetrik komplikasyonun sozel akiciliga etkisi olabilir

SC hastalarinda 1Q daha diisiik, etnik ve sosyal faktérler kontrol
edildiginde fark kayboluyor. |z stirme testinde fark yok

SZ grubu diger iki gruptan belirgin kétii. En cok dikkat,
konsantrasyon, ve akil yiiriitme bozuk. Diger iki grup farksiz

SZ hastalan en kétii performansi gésterdi. BB her iki grubun
ortasinda performans gosterse de grup ici performans
derecesi heterojen

SZ, MD grubuna gore daha kétii genel bellek performansina sahip.
Diger tim gruplardan daha kétii gecikmis sdzel bellege sahip.
Yiriitiict ilevler farkl degil

SZ: Sizofreni, SAB: Sizoafektif bozukluk, BB: Bipolar bozukluk, BB-p: Bipolar bozukluk, psikotik ¢zellikleri olan, MD: Major depresif bozukluk, WKET: Wiskonsin kart esleme testi, EB: Etki biiyiikligii




Cakir ve ark.
1 54 Biligsel Bozukluk Agisindan Sizofreni ve Bipolar Bozukluk; Benzerlikler ve Farklar, Sistematik Gézden Gegirme

Ndropsikiyatri Arsivi 2010; 47: 150-7
Archives of Neuropsychiatry 2010; 47: 150-7

edildigi ileri analizlerle bu farklihgin gercek bir farkhlik olup ol-
madigi da anlagiimistir. [k calismalarda biligsel testlerdeki top-
lam puanlar karsilastirilirken sonraki ¢alismalarda faktér anali-
zi ve etki biiylikliikleri degerlendirmesi daha dogru bir karsilas-
tirma yapmaya olanak vermektedir. Bazi calismalarda noropsi-
kolojik arastirmalar birincil olarak incelenmemis, az sayida da
olsa genetik parametreler ve islevsel goriintiileme ydntemleri
ile iligkileri ve modeli destekleyici etkilerine bakilmistir (47).

incelenen arastirmalardan Czobor ve arkadaglarinin (46) ¢a-
lismasina detayl baktigimizda, $Z igin saptanan 6 ndorobiligsel
alanin (dikkat, calisma bellegdi, 6grenme, sozel bilgi, sézel olma-
yan islevler, diisiince akiciligi) BB icin de gegerliliginin arastirildi-
ginive bu faktor yapisinin iki hasta grubunda kargilastinldigini go-
riiriiz. BB hastalarinin SZ hastalari igin saptanan norobiligsel alan
faktorlerinde bozulma gdsterdigi fakat SZ hastalarinda dikkat ve
sdzel olmayan islevlerin daha belirgin bozuldugu saptanmistir. Bu
calismadaki her iki tani grubunda saptanan benzer nérobiligsel
bozulma boyutsal yaklagimi desteklemekte, fakat nérobiligsel bo-
zulmanin iki tani grubunda farkli yol ve mekanizmalarla gelismis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu arastirmanin sonucuna gére,
sozel 6grenme, bellek, yiiriitiicii islevler ve calisma bellegi bozuk-
lugu kalitim etkisini tagir, hastalikla iligkili olup remisyon dénemin-
de de siirer ve BB igin uygun bir fenotip olabilir.

SZ ve BB hastalarinda bilissel bozukluk verilerini degerlen-
diren, iki meta-analiz galigmasi 6nemli ¢ikarimlarda bulunmus-
tur; Krabbendam ve arkadaslari (48) her iki grup hastanin bilis-
sel diizeylerini 11 alt alanda (sozel akicilik, sdzel ¢alisma bellegi,
yiritiici islevler, gecikmis gorsel bellek, zihinsel hiz, anlk sézel
bellek, 1Q, gecikmis sozel bellek, anlik gdrsel bellek, ince motor
beceriler, kavram olusturma) karsilagtirmiglar ve BB grubunun
genel olarak SZ grubundan daha iyi performans gésterdigini, $Z
hastalarinin yaklasik 0.5 SD daha ké&tli performans gosterdigini,
yalnizca gorsel bellek ve ince motor beceriler de iki grubun fark-
I olmadigini, dagiim ve etki biiyiikliigiintin ise oldukga farklilik
gosterdigini saptamiglardir. Sozel akicilik icin etki blyikligi
0.63, sézel calisma bellegi icin 0.60, yiiriitiicii islev kontrolii (iz
siirme B ve Stroop testi) i¢in 0.55, gecikmis hatirlama ve zihinsel
hiz igin 0.50 saptanmigtir. Bu meta-analizde BB hastalarinin da-
ha iyi performansa sahip oldugu sonucuna varilmasina karsin
yakin zamanda yayimlanan diger bir meta-analizde (49) BB ve
SZ hastalari arasindaki biligsel bozulmanin bu kadar farkl olma-
digr sonucuna varilmistir. Bora ve arkadaslar SZ hastalari ile

afektif psikoz veya sizoafektif bozukluk (SAB) hastalarini kargi-
lastiran 31 arastirmay meta-analitik tekniklerle incelediklerinde
12 biligsel alanin 6'sinda (sozel bellek, 1Q, sozel ¢alisma bellegi,
iz slirme-B ve Wisconsin kart esleme testleri) SZ hastalarinin
daha kétli performans gdsterdiklerini ve zihinsel hiz ve akicilik
islemlerinde farkhlik egilimi saptamiglardir. Gérsel bellek, dikkat
(say1 menzili) ya da uzaysal ¢calisma bellegdi alanlarinda ise belir-
gin fark saptanmamistir. Buna karsin gruplar arasi farkin kiigiik,
etki biiylikligiiniin oldukga heterojen olmasinin néropsikolojik
verilerin, negatif belirtilerin ve biligsel bozulmanin daha agir ol-
dugu SZ alt grubu diginda, SZ ve afektif psikozlar arasinda ayrim
yapmak igin yardimci olamayacagini belirtmiglerdir. Etki biiyiik-
[iglniin daha dnce bildirilen meta-analizden (48) daha kiigiik
saptanmasi bu ¢aligsmaya psikotik dzellikli olmayan BB hastala-
rinin alinmamasi, SAB ve psikotik dzellikli BB'un ayni kategoride
degerlendirilip, $Z ile karsilastiriimasi, psikotik dzelligin bilissel
etkilerine dair direk bulgunun olmamasi bu sonucu etkilemis
olabilir. Oysa SAB’un biligsel yénden SZ hastalarina daha yakin
olduguna dair veriler vardir (50). Her iki ¢alismada 1Q ve sozel
bellek gruplar arasinda farkl saptanmistir.

Yayimlanmig ii¢ gzden gegirme ¢alismasinin sonuglari sdy-
le 6zetlenebilir; Daban ve ark. (24) 1990-2005 yili arasindaki yayin-
lari gdzden gecirmigler, sistematik bicimde daha kisith dort ana
bilissel alani (1Q, dikkat, bellek, ve yiiriitiicii iglevler) her iki grup-
ta karsilastirmis ve BB hastalarin bu hastalija 6zgiin olmayan
belirgin biligsel bozukluklar gésterdigi yorumunu yapmuglardir.
BB hastalarinin gdsterdigi biligsel bozulmanin $Z hastalari ile
karsilastirildiginda ozellikle 1Q, belki dikkat, sozel bellek ve yirii-
tiicli islevlerde daha hafif diizeyde oldugunu, biligsel bozulmanin
her iki gruptaki psikotik belirtiler, stresli yasam olaylari, hastalik
siiresi ve hastane yatis sayisi gibi ¢cevresel faktérler ve noérogeli-
simsel siirecle iligkili oldugu sonucuna varmiglardir. Hill ve ark.,
(51) ise SZ, BB hastalari ve etkilenmemis aile bireylerindeki bilis-
sel yapiyi incelemislerdir. $Z grubunda calisma bellegi, epizodik
bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevler fenotipik belirtec olarak, bilis-
sel islev bozukluguna yatkin alanlar gibi gériinmektedir. BB gru-
bunda ise etkilenmemis aile bireyi ile ilgili calisma sayisi, drnek
sayisi ¢ok az ve sonuglari uyumlu dedgildir. Buna karsin calisma
belledi ve sozel bellek bozuklugu ile ilgili ailevi yatkinhk egilimi
olabilir. $Z ve BB'ta ortak ve bu hastaliklara 6zgiil fenotip aday-
larini agisindan dikkat kontrolii, calisma bellegi, epizodik bellek
ve duygu isleme uygun hedefler olarak belirlenmistir.

Tablo 2. $Z ve BB hastalarinda bilissel islevleri karsilastiran arastirmalarla ilgili Meta-analiz ve gozden gecirme calismalari

Calisma Yontem

Sonug

Krabbendam ve ark. 2005 (48) Meta-analiz, 31 arastirma dahil edilmis,

11 biligsel alan incelenmig

Bora ve ark. 2009 (49) Meta-analiz, 31 arastirma, 12 biligsel alan

Daban ve ark. 2006 (24) Gdzden gegirme

Hill ve ark. 2008 (51) Gozden gegirme

Barch ve ark. 2009 (83) Gozden gegirme

BB hastalari $Z grubundan daha iyi performans gdstermis fakat
etki blyiikliigu kansik olup, orta derecededir.

SZ hastalar 6 alanda, SAB ve afektif psikoz hastalarindan daha kétii performans
gostermis. EB heterojen olup gruplar arasi fark kiiciiktiir. SZ hastalarinin negatif
belirtili alt grubu, BB hastalarindan biligsel ayrilabilir

38 arastirmanin sistematik gézden gecirmesi, BB hastalarinin bu taniya dzgiil
olmayan yogun bilissel bozulmalara sahip oldugunu,$Z grubuna 1Q, dikkat, sozel
bellek ve yiiriitiicii islevlerde gore daha hafif diizeyde bozukluk var. EB sonuglari
degisken.Psikotik belirtiler ve cevresel stros biligsel bozuklugu yaratir

Dikkat kontrolii, calisma bellegi, epizodik bellek ve duygu isleme SZ ve BB arasinda
hastalija dzgii ve paylasilan bilissel bozuklugu incelemek icin uygun ndrobilissel
fenotiplerdir

Affektif psikozlar ve affektif olmayan psikozlarda (SZ,SAB, BB ve psikotik M) biligsel
bozukluklar benzer ozelliklere sahiptir
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Tartisma ve Sonug

SZ ve BB’un ozellikle psikoz boyutu gevresinde siireklilik
gosteren tanilar oldugunu gosteren klinik, nérofizyolojik, ve ge-
netik bulgulari (52) néropsikolojik bulgular da desteklemektedir.
Cahigmalardaki ortak bulgu biligsel bozulmanin nitelek olarak $Z
ve BB'ta benzer oldugu, siddet agisindan $Z'de daha yogun ol-
dugu seklindedir. Ustelik BB'ta psikoz boyutu bilissel bozulma-
nin $Z ile benzerligin nedeni olarak diisiiniilse de, bulgulari tek
basina agiklayamaz.

Ndropsikolojik bataryalarin standardize ve ayrintili uyarla-
malari bilissel bozuklukla ilgili bilgi diizeyini arttirmistir fakat
yaygin kullanimi heniiz sinirhdir. Ayrintili bataryalarin kullanimi
ozellikle BB'ta son vyillardaki bilgileri degistirmistir. BB'ta ilk
arastirmalar bilissel bozulmalari yalnizca hastalarda ve hastalik
donemlerinde belirgin ve kisitl bir alanla sinirli saptamasina
karsin, son calismalar hastalanmamis aile bireylerinde ve has-
talarin hastalik 6ncesi donemlerinde de mevcut oldugunu, ge-
netik parcanin siirecte rol alabilecegini gostermistir. $Z ve
BB'taki benzer dagilma sahip fakat siddet olarak farkli bilissel
bozulmanin etyopatogenezi heniiz netlesmemistir. Hem SZ hem
BB hastalarinin farkli alt gruplan bilissel bozukluktan farkli de-
recede etkilenmis olup, grup ici farkhlik BB igin daha belirgin
goriinmektedir. SZ'de erkek cinsiyet, negatif semptomlar ya da
defisit sendrom, daha siddetli bilissel bozulmaya ve kétii seyre
neden olabilir. Negatif semptomlu $Z ve BB karsilastirildiginda
biligsel bozulma oldukga farkh c¢ikmistir (53). Negatif belirtili
SZ'deki belirgin biligsel bozukluk farkli bir genetik yapidan da
kaynaklanabilir ve arastiriimasi gereken bir noktadir. Psikotik
olmayan BB'ta da biligsel bozulma olmasina karsin, psikotik be-
lirtisi olan ve olmayan gruplarin ayri ayri degerlendirilmesi ya-
rarldir. Psikoz boyutu BB’ta biligsel bozulmanin tek nedeni ol-
masa da etkili ve SZ ile benzerlikte 6nemli pay sahibi goriin-
mektedir. 1Q ve sézel 6grenme, karsilastirma caligmalarinda iki
hasta grubu arasinda en farkli saptanan biligsel alandir. Calis-
ma bellegi bozuklugunun SZ'ye 6zgiil olabilecegi verisine kar-
sin heniiz nérobilissel bir alt alanin bir tani grubuna 6zgiil oldu-
guna dair yeterli ampirik bilgi yoktur.

Norobiligssel bozulmanin nedeni arastirilirken, etkilenmemis
aile bireylerinin ve genetik yatkinhigin arastirmasi dénemlidir.
SZ'de daha cok bilgi olmasina karsin, BB'ta ¢ok az arastirma bi-
lissel bozulmayr hem hasta hem de hastalanmamis hasta yakin-
larinda incelemistir. Bu nedenle BB'ta biligsel bozulmanin ne
kadarinin siirekliligi olan genetik bir edilim, ne kadarinin hasta-
hgin cevresel faktdrlerle etkilesiminden kaynaklanan ndrogeli-
simsel siirece bagh olustugu kestirilememektedir. Ayrica ilag
tedavilerinin de biligsel bozulmaya etkisi, heniiz netlesmemis
celigkili bir noktadir.

Yukarida ozetlenen karsilastirma g¢aligmalarinin yéntem
acisindan bazi farkhliklari ve eksiklikleri bulunmakta, bu da net
bir sonuca varmay giiclestirmektedir. Genel olarak arastirma-
lar kismen az sayida alt test iceren ndropsikolojik bataryalar
kullanmiglardir. Bataryalarin igerigi calismadan galismaya fark-
hhk gostermekte ve genel yorum yapmayl engellemektedir.
Standart ve kapsayici igerigi olan, gegerlik, glivenirligi caligil-
mig bataryalarin kullanimi 6nemlidir. Bunlarin {ilkemiz gibi fark-
I kiiltirlere uyarlanmasi da yeterince arastirimamistir (54,55).

Detayli noropsikolojik degerlendirme bu sorunu ortadan kaldi-
rabilir. Biligsel bozulmanin icleme ve tanimlama élgiitleri, ka-
rakteristikleri, alt alanlari, bilissel bozulmayi etkileyen diger
ozellikler (egitim, hastalik baglama yasl, hastalik siiresi, remis-
yon, tedavi, cinsiyet, yas gibi) arastirmalarda net olmalidir. Ak-
si durumlar karsilagtirma yapmayi ve genel bir sonug gikarma-
yi zorlagtirmaktadir. Yukarida bahsedilen iki meta-analiz aras-
tirmasi farkl sayida biligsel alani igermistir (48,49). Faktor ana-
lizi degerlendirmesi ise ¢esitli biligsel alanlarin etkilesimini de-
gerlendirmede iyi bir yontem olabilir. Ayrica arastirilan biligsel
alt alanlar rasgele secilmis olup, bu alanlarinin gegerliligi ge-
nellenemeyebilir. Gerek tekrarlanan testler ve 6grenme etkisi,
gerekse hastalik siirelerinin farkli olmasi gibi zamansal faktor-
ler de karistirici etkiye sahip olup, gecerlili§i azaltabilir. Arastir-
malarda segilen drneklemlerin epidemiyolojik 6rneklem degil
klinik 6rneklem olmasi da, sonuglarin topluma genellenmesini
kisitlar. BB hastalarinin psikotik olan ve olmayan klinik alt tiple-
ri arastirmalarin hepsinde incelenmemistir. Farkli performans
ve patogenez gosterebilecek bu iki grubu ayirmak énemlidir.

Her iki hasta grubunda da bilissel bozuklugun premorbid dii-
zeye gore ne derece bozuldugunu, klinik izlem sirasinda sabit
olup olmadigini takip etmek dnemlidir. Kefe ve arkadaslarinin
(8) SZ'deki biligsel bozukluklarin DSM-V'te tani dl¢iitii olarak
yer almasi Onerisi Bora ve arkadaslarinin (9) dnerdigi gibi has-
talarda bilissel bozulmaya dikkat ¢ekmesi, néropsikolojik testle-
rin rutin uygulamaya girmesi ve buna yonelik tedavi stratejileri
gelistirilmesi acisindan yararl olabilir. Fakat bu gdzden gegir-
mede de saptandigi gibi bilissel bozulma sadece SZ'ye 6zgil
dedildir, tani dl¢iitiinden ¢ok gidis belirleyicisi olmasi daha uy-
gun goriinmektedir. Gelecekte kategorik bir siniflamadan ¢ok
boyutsal bir siniflama benimsenirse bilissel bozukluk, psikoz bo-
yutunun yaninda farkli bir boyutu olusturarak uygun bir tani él-
ciitdi olabilir. Simdilik 6zellikle psikotik belirtilerin oldugu BB ve
SZ'de hilissel bozukluk bu iki patolojinin kategorik ayriimasi igin
yeterli 6zgiilliikte gdriinmemektedir.
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