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Bipolar Bozukluk Tamh Hastalarda Nérokognitif Islevler ile Nitrik Oksit ve
Asimetrik Dimetilarjinin Diizeyleri Arasindaki Iliski

Relationship Between the Levels of Nitric Oxide, Asymmetric Dimethylarginine and
Neurocognitive Functions in Patients with Bipolar Disorder
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Amag: Bu calismada bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda biligsel islevlerin, serum nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) diizeyleri ile iliskisinin belirlenmesi planlanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismanin 6rneklemi Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi tarafindan ayaktan takip
edilen, DSM-5’e gore bipolar bozukluk tanisi konulmus 6timik donemdeki 45 hasta ile yas, cinsiyet ve egitim siiresi yoniinden eslestirilmig
45 saghkl goniilliiden olusturuldu. Caligmaya katilanlara sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve
Young Mani Derecelendirme Olgegi uygulandi. Norokognitif fonksiyonlar Sozel Bellek Siiregleri Testi, Wisconsin Kart Eslestirme Testi,
Stroop Testi ve Iz Siirme Testi ile incelendi. Serum NO ve ADMA diizeyleri ELISA kiti kullamlarak 6lciildii.

Bulgular: Yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan eslestirilmis iki grup arasinda ailevi psikiyatrik soyge¢mis sorgulamasinda anlamli
farklilik (p=0,002) oldugu ve hasta grubunun %31 inin ailesinde bipolar bozukluk oldugu tesbit edildi. Hasta grubunun néropsikolojik
test sonuglarmin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. Serum ADMA diizeyinin ise hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik diizeyde oldugu gozlendi (p=0,001). ADMA diizeyi ile kendiliginden hatirlama puani
(p=0,037), kavramsal diizey tepki yiizdesi (p=0,029), Stroop Test puanlari (p=0,043) ve iz Siirme A testi siiresi (p=0,002) arasinda
istatistiki olarak anlamli iliski oldugu saptandi.

Sonug¢: Bu caligmanin sonuglarina goére bipolar bozukluk hastalarinda bellek, 6grenme, dikkat, islem hizi, strateji degistirme, problem
¢ozme gibi biligsel alanlarda bozulma oldugu fakat bu bozulmanin serum NO diizeyi ile iliskisi olmadig: fakat kendiliginden hatirlama,
kavramsal tepki yiizdesi, Stroop Testi tamamlama siiresi, Iz Siirme A testi siiresi puanlarmin ADMA ile iliskisi oldugu belirlenmistir.
Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk; bilis; nitrik oksit; asimetrik dimetilarjinin.

ABSTRACT

Aim: The current study aimed to explore the association between cognitive functions and serum nitric oxide (NO), asymmetric
dimethylarginine (ADMA) levels in patients with bipolar disorder.

Material and Methods: The study sample was consisted of patients followed by Afyon Kocatepe University Psychiatry Department
outpatient clinic. 45 patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-5 criteria and 45 volunteers adjusted for gender, age,
and education were included. Sociodemographic Data Form, Hamilton Depression Rating Scale and Young Mania Rating Scale were
applied to all participants. Neurocognitive functions were assessed with Test of Verbal Memory Processes, Wisconsin Card Sorting
Test (WCST), Stroop Test and Trail-Making Test. Serum NO and ADMA levels were measured using ELISA kit.

Results: It was determined that there was a significant difference (p=0.002) in the family psychiatric family questionnaire between the
two matched groups in terms of age, gender and educational status and bipolar disorder in the family of 31% of the patient group.
Neuropsychological test scores of patients was statistically lower than control group. Serum ADMA levels of patient group was
statistically lower than control group (p=0.001). Statistically significant correlation was found between ADMA levels and spontaneous
recall scores (p=0.037), the percent of conceptual level responses (p=0.029), including Stroop Test time scores (p=0.043) and Trail
Making Test A time score (p=0.002).

Conclusion: According to the results of present study, in patients with bipolar mood disorder, there is deterioration in areas of cognitive
such as memory, learning, attention, processing speed, changing strategy and solving problem. It was determined that the impairment
is not associated with serum NO level but the scores of spontaneous recall, the percent of conceptual level responses, time to complete
the Stroop Test, Trail Making Test A time were determined that the relationship with serum ADMA level.
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GIRIS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan islevsellik kayb1 agisindan
tim tibbi hastaliklar degerlendirildiginde bipolar bozuklugun
altinc1 sirada bulundugu belirtilmistir (1). Bipolar bozukluk
hastalarinda islevsellikteki bozulma, hastalik Oncesi zayif
islevsellik diizeyi, erken yasta baslangic, toplam hastalik siiresi,
esik iistil ya da esik alt1 depresif belirtiler, psikotik 6zellik tasiyan
ataklarin yasanmasi, hastaneye yatig sayisi, madde ya da alkol
kullanimi, zay1f sosyal destek ve diisiik sosyoekonomik diizey ile
iliskili bulunmustur (2). Yapilan bir caligmada islevsellikte
bozulmay1 en iyi 6ngdren klinik degiskenlerin esik alti depresif
belirtiler, daha 6nceki karma dénem sayisi, hastaneye yatis sayist
ve ileri yagin oldugu belirtilmistir (3).

Bipolar bozuklukta g6zlenen biligsel defisitlerin hastaligin klinik
seyrine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte mesleki ve sosyal
islevsellikle birlikte yasam kalitesi {izerine biiytik etkisi olabilecegi
ongoriilmektedir (4). Baska bir deyisle bipolar bozukluk tanili
hastalarda psikososyal alandaki islevsellik yitiminin giicli
ongordiiriiciilerinden biri de biligsel bozukluklardir (5).

Son 20 yila kadar, bipolar bozuklukta gézlenen biligsel yeti yitimi
hastalikk donemlerine 6zgli manik ve depresif belirtilere
atfedilmekteydi (6). Fakat yapilan arastirmalarla hastalarda klinik
belirtinin olmadigi 6timik donemlerde de biligsel bozukluklarm
devam ettigi kanitlanmstir (7-10).

Serbest radikal yapisinda renksiz ve toksik bir gaz olan nitrik oksit
(NOY’in santral sinir sistemi (SSS)’ndeki gelisimsel siirecte etkin
bir rol oynamasina ek olarak ayrica bipolar bozukluk, sizofreni,
major depresyon, Alzheimer hastaligi, Hungtington hastaligy, alkol
ve madde bagimliligi, serebral iskemi ve inme gibi belli
noropsikiyatrik hastaliklarda da rol aldig: bilinmektedir (11). NO;
noradrenalin ve dopamin saliniminin diizenlenmesine ek olarak bu
maddelerle etkilesir ve sinaptik aktarimda bu maddelerin
islevlerini degistirir (12). Dolayistyla hafiza, 6grenme, farkindalik,
koku hassasiyeti ve yeme- igme davraniglarmin da nitrik oksitten
bagimsiz olmadig: bilinmektedir (13).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjininden NO sentezini
saglayan nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin endojen yarismali
inhibitoriidiir (14). Yapilan calismalar ADMA birikiminin NO
sinyal iletim sisteminde onemli bir rolii oldugunu ve bunun
beyindeki NO iiretiminin ¢aligilabilmesi i¢in yeni bir mekanizma
sagladigini gostermistir (15).

Bipolar hastalarda manik donemde yapilan galigmalarda siklikla NO
seviyesinin saglikli kontrollere gére yiiksek oldugu goriilmiistiir
(13,16,17). Calismalarin bulgulari ¢eligkili olmakla birlikte 6timik ve
depresif donemlerdeki hastalarda da NO seviyesi yine artmus olarak
tespit edilmistir (18,19). NO sentaz inhibitorii olan ADMA nin ise
bazi ruhsal bozukluklarm patogenezindeki fonksiyonu arastirilnus ve
Alzheimer hastaligt ve depresif bozuklukta seviyesinin artmis
oldugu gosterilmis (20,21). Akut mani doneminde bulunan
hastalarda yapilan bir ¢aliymada ise saglikh kontrollerle
kiyaslandiginda NO seviyesinde belirgin bir azalmaya ek olarak
ADMA seviyesinde artis oldugu gosterilmistir (22).

Bu galismanin yapildigi tarihte yapilan literatiir taramasinda 6timik
dénemde ADMA diizeyinin 0lgiildiigii herhangi bir bipolar
bozukluk galismasina rastlanmamustir. Otimik dénemde bilissel
bozukluklar ile NO arasinda kiyaslama yapilan bir ¢alismada ise
aralarda anlamli iliski olmadig1 vurgulanmustir (23).

Bu ¢aligmada biligsel yikim ile 6grenme, hafiza ve dikkatte rol
oynayan NO ve NOS inhibitorii ADMA arasindaki iligkinin agiga
cikarllmas1 hedeflenmistir. Oncelikle bipolar bozukluk &timik
evrede olan hastalarin saglikli kontrollere gore bilissel islevlerinin
ve serum NO ve ADMA diizeylerinin karsilastirilmasi, sonrasinda
muhtemel biligsel yikimla serum NO ve ADMA arasinda iligki
olup olmadigmin ortaya konulmas: amaglannmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Orneklem

15.06.2014 - 15.12.2014 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Polikliniklerine ard: sira bagvuran ve DSM-5’e gére bipolar
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bozukluk tanisi almis olan, ayaktan tedavi gormekte olan 18-65
yag arasindaki egitim seviyesi en az ilkokul diizeyinde olan 45
hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nin 12.06.2014 tarih ve
2014/09-171 sayili karar ile etik kurul onay1 almmustir. Son 2
aydir remisyonda olan ve dlgekler uygulandigi esnada Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgeginden 8 puan ve alti, Young
Mani Derecelendirme Olgeginden 5 puan ve alt1 alan ve caligma
konusunda bilgilendirilen 83 hastadan dahil olma kriterlerini
karsilamayan 34 hasta ve calismayi1 kabul etmeyen 4 hasta calisma
dis1 brrakilmistir. Orneklem secilmeksizin hastalar cahismaya
dahil edilmistir. Kontrol grubu ise hastane galiganlari, iiniversite
ogrencileri ve hasta yakinlarindan segilen 45 saglikli bireyden
olusturulmus ve tiim katilimcilardan yazili onam alinmigtir.

Tiim olgular i¢in mental retardasyon, DSM-5’e gore bipolar
bozukluk disinda psikiyatrik tan1 almis olmak, ciddi organ
yetmezligi, madde bagimlilig1 (sigara igiciligi hari¢), NO-
ADMA diizeyini etkileyen ilag¢ kullanimu, aktif enfeksiyon, ciddi
obezite, primer ndrolojik bozukluklar, kronik kalp ve damar
hastaliklari, hipertiroidi-hipotiroidi gibi endokrinopatik tanilar,
son 6 ay icerisinde elektro konvulsif tedavi (EKT) almak, gebe
olmak diglanma kriteri olarak belirlenmistir. Sonug olarak
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve onami alinmig 45 Stimik
hasta ve 45 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir.
Degerlendirme Araglari

Sosyodemografik Veri Formu: Calismacilar tarafindan
calismanin Ozellikleri dikkate alnarak, calismaya katilan
bireylerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri hakkinda bilgi
edinmek amaciyla olusturulmus bir formdur. Formda bireyin
yasi, medeni durumu, egitimi, meslegi, birinci derece
akrabalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii gibi maddeler
bulunmaktadir. Ayrica hasta grubu igin hastalik baslama yasi,
hastalik siiresi, gegirilmis duygudurum donemi sayist ve tipi,
hastaneye yatis sayisi, EKT ve intihar 6ykdisii ve ilag kullanimi
gibi maddelere de yer verilmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi: Manik durumun siddetini
Olgmeye yonelik 1978 yilinda Young ve ark. tarafindan
gelistirilmis olan Young-Mani Derecelendirme Olcegi her biri 5
siddet derecesi igeren 11 maddeden olusmaktadir. Tiirkge
giivenilirlik ve gecerliligi ise Karadag ve ark. (24) tarafindan
yapilmustir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi: Hastalardaki
depresyonun siddetini 6lgmek i¢in kullanilan, degerlendiricinin
derecelemesine dayanan bir 6lgektir. 1960 yilinda Max Hamilton
tarafindan gelistirilmis olan Olgegin Tirkce giivenilirlik ve
gecerliligi 1996 yilinda Akdemir ve ark. (25) tarafindan
yapilmustir.

Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST): SBST, anlik bellek, dikkat,
bilginin kazanilmasi, saklama, hatirlama ve tanima siiregleri
hakkinda bilgi verir. Kullanilmis olan kelime listesi 6grenme testi
olan Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi’nin Tiirkge’ye uyarlannms
seklidir, gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Oktem (26) tarafindan
yapilmustir.

Wisconsin Kart Esleme Testi: 11k sekli 1948 yilinda Berg
tarafindan gelistirilmis olan teste son seklini Heaton 1981°de
vermigtir (27). Amact degisen ¢evresel uyaranlara yanit olarak
biligsel stratejileri degistirebilme yetenegini Olgmek olan
WKET'in BILNOT Bataryas1 kapsaminda standardizasyon
calismast yapilmistir (28). Calismamizda testin bilgisayar
versiyonu kullanilmustir.

Stroop Testi: 1935 yilinda Stroop (29) tarafindan deneysel olarak
gelistirilmis olan Stroop testinin ¢esitli formlar1 bulunmaktadir.
Bu ¢alismada ise Stroop testi TBAG (Temel Bilimler Arastirma
Grubu) formu kullanilmistir. 1999 yilinda Karakas ve ark. (30)
tarafindan Tirk toplumu igin standardizasyon ¢alismalart
yapilmustir.

Iz Siirme A ve B Testleri: 1958’de Reitan (31) tarafindan
gelistirilen dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve
motor hiz1 degerlendiren bu testin ilk boliimiinde denek sayfa
tizerinde gelisigiizel dagilmis rakamlar1 1’den baslayip rakam

34



Kurtses Giirsoy ve ark.

sirast ile birlestirecektir; ikinci bolimiinde ise kagidin {izerinde
hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmistir,
burada 1’den A’ya, 2’den B’ye dogru bir rakam bir harf ¢izerek
ilerlenir. Bunu diizgiin yapabilmek i¢in cevap egilimini basariyla
bastirabilmek, yani bir rakamdan bir sonraki rakama ya da bir
harften bir sonraki harfe ge¢gmemek igin kendini tutabilmek
gerekir. B boliimiiniin ayn1 zamanda yiiriitiicii islevlerin bir
gostergesi oldugu da bildirilmistir (32). Bu caligmada siire
puanlar1 degerlendirilmistir.

Biyokimyasal Olgiim Islemleri: Calisma icin gerekli olan kan,
katilimer bireylerden minimum 8 saatlik aghgi takiben sabah
08:00-12:00 saatleri arasinda antekubital venden alindi. Aliman
kanlardan 3220 g’de 5 dk. santriflij edilerek elde edilen serum
ornekleri 6zel kutularda -80 C°’de sakland1. NO oksijen ile hizla
reaksiyona girerek nitrit ve nitrata doniistiigiinden, nitrit izerinden
NO ol¢iimii yapildi. -80 C°’de dondurularak bekletilen tim
drnekler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda serum NO diizeyi vee ADMA
diizeyi caligilmak {izere es zamanli ¢ozdiiriilerek oda sicakligma
getirildi. Ozel kitlerin prospektiisiine uygun olarak calisildu.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Kategorik
verilerin gruplar arasinda ylizde dagilimlarinin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi kullamldi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi ve parametrik test
kosullarini saglamadig1 gozlendiginden iki grup ortanca degerlerinin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli
degiskenler arasindaki korelasyon Spearman testi ile degerlendirildi.
Veriler IBM SPSS 20.0 paket programu ile degerlendirilmis olup
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sosyodemografik Veriler

Hasta ve saglikli gruplarin ortalama yaglari sirasiyla 38,29+12,04
ve 36,49+10,6 idi. Hem hasta grubunda hem de saglikli grupta 19
(%42,2) kadin, 26 (%57,8) erkek yer almaktaydi. Saglikli grupta
19 (%42,2) kisi ilkogretim, 12 (%26,7) kisi lise ve 14 (%31,1)
kisi iiniversite mezunu iken, hasta grubunda 20 (%44,4) kisi
ilkogretim, 13 (%28,9) kisi lise ve 12 (%26,7) kisi {iniversite
mezunu idi. Saglikli grup ve hasta grubu arasinda egitim durumu,
medeni durum, ¢alisma durumu ve madde kullanimi dykiisiinde

Tablo 1. Noropsikolojik test puanlart
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istatistiki agidan anlamli farklilik olmadig1 g6zlendi. Hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda ailevi psikiyatrik soygecmis
sorgulamasinda anlamli derecede farklilik (p=0,002) oldugu ve
hasta grubunun %31,1’inin ailesinde bipolar bozukluk tanismna
sahip bireylerin oldugu gézlendi.

Hasta grubundan aliman anamnez bilgileri dogrultusunda 29
(%64,4) hastanin ilk duygudurum déneminin mani, 2 (%4,4)
hastanin hipomani, 13 (%28,9) hastanin depresyon, 1 (%2,2)
hastanin karma donem oldugu ve hastaligin ortalama baslangig
yasinin  24,4449.56 oldugu gozlendi. Ayrica hastalarin
%48,8’inin psikotik atak geg¢irmis oldugu ve atak déneminde
%13,3’tine EKT uygulanmus oldugu tespit edildi. 37 (%82,2)
hasta tedaviye ¢oklu ila¢ kullanimi ile devam ederken yalniz 8
(%17,8) hasta tek ilag-duygu durum diizenleyici (DDD) ile
tedaviye devam etmekteydi. Coklu ila¢ kullanim ile tedaviye
devam eden 37 hastadan 26’s1 (%57,8) DDD ilaca ek olarak tek
antipsikotik kullanirken, 11 (%24,4) hasta DDD’ye ek olarak
birden fazla antipsikotik kullanmaktaydi.

Norokognitif Test Verileri

Hasta ve kontrol grubunun sozel bellek siirecleri testi puanlari
birbiriyle kiyaslandiginda anlik bellek, kritere ulasma, en yliksek
Ogrenme, tutarsizlik puani, kendiliginden hatirlama, tanima ve
toplam hatirlama puanlarinin istatistiksel agidan anlamli olarak
farkli olduklar1 ve bu alanlarda hasta grubunun daha diisiik
performans gosterdikleri bulunmustur (Tablo 1).

WKET puanlarina bakildiginda 13 puandan 9 tanesinde (toplam
yanlis sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi,
toplam perseveratif tepki sayisi, toplam perseveratif hata sayisi,
toplam perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata
yiizdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi,
kavramsal diizey tepki yiizdesi) bipolar bozukluk tanili hastalar
ile kontrol grubundaki saglikl1 bireyler arasinda istatistiki agidan
anlamli farkliligin oldugu gézlenmistir. Bipolar bozukluk tanili
hastalarin test performansinin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Otimik doénemde bulunan hastalarm Stroop Testinin tim
boliimlerindeki (B6liim1-5) siire puanlarmin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0,001) daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica Bolim 3, 4 ve 5’teki
diizeltme say1s1 (p3=0,002, p4=0,002 ps<0,001) ile birlikte B&liim
5’te yapilan hata sayisinin da (p=0,012) hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 1).

Hasta (n=45)

Kontrol (n=45)

Ortanca En k}':lcijk /625 Ortanca En k}':lcijk /625 p
En biiyiik %75 En biiyiik %75
Anlik Bellek 5.0 318 2jg 6.0 136?0 o <0,001
Ogrenme Puant 93,5 1431 6’?0 17112’50 120,0 16;2?0 ig‘l‘jg 0,458
5 Kritere Ulagsma 0,0 10 O’OO 2’(3) 6,0 10 O’OO g ’3 <0,001
:S; En Yiiksek Ogrenme 12,0 155’?0 }218 15,0 195’?0 }2:8 <0,001
"é Ogrenme Yanlig Puani 9,5 %’ZO 1:6’20 7,0 22420 IZI’ZO 0,142
.ii Perseverasyon 0,0 7i0 1j3 0,0 6i0 1:0 0,396
é Tutarsizlik Puam 8,0 11 6’00 3’8 4,0 10 1’00 é’g <0,001
;«: Kendiliginden Hatirlama 9,0 10 5’00 163’?0 13,0 10 5’00 1‘1"8 <0,001
% Tanima 4.0 107’00 25(3) 1,0 104;00 ;’(5) 0,001
% Toplam Hatirlama 15,0 175’?0 }g’g 15,0 }‘5"8 }‘5"8 0,028
Yanlis Hatirlama Puani 1,0 2’8 (1)’8 1,0 (9)’8 (1)’(5) 0,732
Yanhs Tanma 0.0 gjg (l)jg 0.0 gjg (1)’8 0334
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Tablo 1 (devam). Noropsikolojik test puanlari
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Hasta (n=45)

Kontrol (n=45)

Ortanca En Kkiiciik %325 Ortanca En Kkiiciik %25
En biiyik %75 En biiyik %75 P
Toplam Yanlis Sayist 50,5 ég’g 2?’2 34,0 éi’g 421258 <0,001
_ Toplam Dogru Sayisi 77,5 14O3é00 gg’g 94,0 14049’00 18021’ 00 <0,001
g > > > >
= . 0,0 2,0 1,0 4,0
§ Tamamlanan Kategori Sayist 3,0 9.0 5.0 6,0 10,0 8.0 <0,001
i Toplam Perseveratif Tepki 7,0 19,8 7,0 14,5
g Sayist 29,0 69,0 450 190 75,0 255 0,002
&= Toplam Perseveratif Hata 7,0 18,8 7,0 13,0
% Sayisi 24,5 58,0 36,3 19,0 63,0 23,0 0,003
< Toplam Perseveratif 10,0 15,0 8,0 12,0
g Olmayan Hata Sayist 230 58.0 310 16,0 32,0 225 <0,001
=
E Perseveratif Hata Yiizdesi 1836,0 4152351’00 ézgg’g 1484,0 4192252’00 }%?’8 0,003
¥ Ik Kategoriyi Tamamlamad 0,0 12,8 10,0 12,0
goriyi Tamamlamada R s , ,
£ Kullanilan Tepki Sayist 273 110,0 405 16,0 124,0 27,0 0,018
5 Kavramsal Diizey Tepki 25,0 23440 25,0 5078,0
2 Yiizdesi 4336,0 8203,0 5761,8 6484,0 8203,0 7461,0 <0,001
= Kurulumu Siirdiirmede 1.0 0,0 0,0 1.0 0,0 1,0 0.247
Basarisizlik ’ 7,0 3,0 ’ 5,0 3,0 ’
Ogrenmeyi Ogrenme Puani -33,0 _12 29 6682 ’g _26j§ § -63,0 _293753060 _23 ;37 ’g 0,769
Béliim 1 Siire (sn) 11,0 27500 19500 8,0 15;00 180’00 <0,001
Boliim 1 Hata Sayisi 0,0 (5)’8 8’8 0,0 (2)’8 8’8 0,315
Boliim 1 Diizeltme Sayist 0,0 (1)’8 8’8 0,0 g’g 8’8 0,155
Béliim 2 Siire (sn) 11,0 365’00 192’03 9,0 15600 181’00 <0,001
Boliim 2 Hata Sayisi 0,0 (3)’8 8’8 0,0 (1)’8 8’8 0,551
g Bolim 2 Diizeltme Sayist 0,0 g:g 8:8 0,0 g:g 8:8 0,099
= o . 10,0 13,0 7,0 11,0
E Boliim 3 Siire (sn) 15,0 38.0 193 12,0 22,0 14.0 <0,001
E Boliim 3 Hata Sayisi 0,0 g:g 8:8 0,0 2:8 8:8 0,190
o o . 0,0 0,0 0,0 0,0
§ Boliim 3 Diizeltme Sayist 1,0 6.0 2.0 0,0 2.0 1.0 0,002
@ Béliim 4 Siire (sn) 22,5 ;3’8 ;3’2 17,0 3&2’8 gg <0,001
Boliim 4 Hata Sayisi 0,0 (3)’8 8’8 0,0 (1)’8 8’8 0,073
Boliim 4 Diizeltme Sayist 1,0 (6)’?) (3)’8 0,0 2’8 (1)’8 0,002
Boliim 5 Siire (sn) 35,0 3;’8 421;’(3) 25,0 ég’g ég’g <0,001
Bolim 5 Hata Sayist 1,0 2’8 (3)’2 0,0 102’00 3’8 0,012
Bolim 5 Diizeltme Sayist 3,0 (9)’8 411’8 1,0 2’8 (2)’8 <0,001
" e 18,0 39,3 14,0 25,0
g -] Iz Siirme A Testi Siiresi (sn) 57,0 175.0 26,5 37,0 108.0 52,0 <0,001
(=5
[JF Iz Sirme B Testi Siresi (sn) 1910 6344600 ééég 98,0 3431600 1627é50 <0,001

sn: Saniye

Karmagik dikkat, mental esneklik ve yiiriitiicii islevlere duyarlt olan
iz Siirme Testi A ve B puanlarma bakildiginda hastalarm kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede (p<0,001) daha
diigiik performans sergiledikleri goriilmektedir (Tablo 1).

Hasta grubunun klinik ozellikleri ile SBST puanlari arasindaki
iliskiye bakildiginda; hastalik siiresi arttik¢a en yiiksek 6grenme ve
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kendiliginden hatirlama puanlarinda belirgin bir diisiikliigiin oldugu
belirlenmistir (Tablo 2).

Gegirilen duygudurum dénemleri iginde ise mani dénemi sayisi
artttkca SBST’nin 4 puaninda da diisme yasandigi ve bu
diismenin istatistiki agidan anlamli oldugu goriilmiistiir. Yine
gecirilen depresif donem sayisinin artmast ile en yiiksek
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ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama
puanlarinda diisme oldugu ve bu performans disiikliigiin
istatistiki olarak anlamli oldugu bulunmustur (Tablo 2).
Biyokimyasal Analiz Verileri

Hasta ve kontrol grubu serum NO diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ise istatistiki olarak anlamli bir farkin
olmadig1 goriilmiistiir (p=0,458). Bipolar bozukluk grubundaki
hastalarla saglikli kontroller serum ADMA diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
sayilacak derecede farkliligin oldugu (p=0,001) ve hasta
grubunda kan diizeyi ortalamasinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir (Tablo 3).

Test verileri ile serum NO diizeyi karsilastirmasinda herhangi
anlaml iliski olmadig: goriildi. Serum ADMA diizeyi ile bazi
puanlar arasinda ise istatistiki olarak anlamli sayilacak iliski
oldugu tespit edildi. Bu puanlar; SBST testindeki kendiliginden
hatirlama puani, WKET testindeki kavramsal diizey tepki
yiizdesi, Stroop Testindeki siire puani, Iz Siirme testinde ise A
formunu tamamlama siiresidir (Tablo 4).

TARTISMA

Mevcut ¢aligma, bipolar bozukluk tanili hastalarda norobilissel
islev yikim ile serum NO ve ADMA arasindaki iliskiyi inceleyen
ilk ¢aligmalardan biri olma 6zelligini tagimaktadir. Yapilan bu
calismada oOtimik donemde biligsel defisitlerin devam ettigi
gozlenmis olup, bu defisitlerin 6zellikle sozel bellek, problem
¢dzme, secici dikkati siirdiirme, tepki degistirme alanlarinda daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Ayrica hasta grubunda kan
ADMA diizeyi daha diisiik bulunmus olup bu diisiikliigiin bilissel
islev kaybinda bir dngordiiriicli olmadig1 sonucuna varilmstir.
Otimik donemdeki bipolar bozukluk hastalariyla yapilan
caligmalarda biligsel bozukluklardaki en tutarli sonuglar sozel
bellekle ilgili testlerden elde edilmistir (33-36). Sozel bellek
stiregleri ile ilgili testlerin temporal korteks islevi hakkinda bilgi
verdigi ileri siiriilmektedir (37). Yapilan bir calismada 6timik
hastalarda sozel bellekte islevsellik kaybi oldugu, kisa siireli
gecikmis hatirlama ve uzun siireli gecikmis hatirlama
performansimnin saglikli bireylere gore daha disiik seyrettigi
bulunmustur (38). Torres ve ark. (39) tarafindan hazirlanan meta
analizde ise Otimik hasta grubu ile saglikli bireyler arasinda
dikkat/islem hiz1 ve anlik bellek puanlar1 arasinda orta-yiiksek
etki araliginda fark oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
benzer olarak S6zel Bellek Siiregleri Testinde anlik bellek,

Nérokognitif Islevier ile NO, ADMA ligkisi

kritere ulagma, en yiiksek Ogrenme, tutarsizhk puani,
kendiliginden hatirlama, tanima ve toplam hatirlama puanlarinin
bipolar bozukluk hastalarinda istatistiki olarak anlamli derecede
diisiik oldugu bulunmustur.

Soézel Bellek Siiregleri testinde bulunan anlik bellek, kritere
ulagsma ve en yiiksek 6grenme puanlarindaki diisiikliik hastanin
bilgiyi 6grenmede ve bellege kayit etmekte sorun yasadigini
gostermektedir. Yine ayni testte bulunan tutarsizlik puanindaki
yiikseklik ise bir stratejiyi terk edip baska bir stratejiye gegmede
yani hastanin 6grenme stratejisini siirdiirmede giicliik ¢ektigini,
organizasyondan yoksun bir Ogrenme bigimi oldugunu
gostermektedir (26). Hasta grubunda kendiliginden hatirlama,
tanima ve toplam hatirlama puanlarinin da disiik oldugu
gozlenmis ve bu da anlik bellekten uzun siireli bellege bilgi
transferinde ve kayit edilen ya da 6grenilen bilginin uzun siireli
bellekten geri ¢agirilmasinda islevsellik kaybi olmasi ile
yorumlanmistir. Bu durumda hastanin bu kayb: dengeleyebilmesi
icin bir bilgiyi 6grenmesi, uzun siireli bellege aktarmasi ve
gerektiginde geri cagirabilmesi i¢in saglikli bireylere gore bilgiyi
daha fazla sayida tekrar etmesi gerekmektedir.

Calismadaki WKET puanlarindan tamamlanan kategori
sayisindaki diisiikliik bipolar hastalarda kavram olusturmadaki
eksiklige dikkat ¢ekmektedir. Yani hastalar testin altta yatan
kavramsal isleyisini anlamada zorluk ¢ekmiglerdir. Perseveratif
hatalarin sayisindaki fazlalik da &grenilmis yaniti durdurmada
sorun oldugunu goéstermektedir. Hem perseveratif hata sayisinin
hem de perseveratif olmayan hata sayisinin fazlalig ise hastalarin
strateji  gelistirememesi ve biligsel esnekligin azalmasi ile
yorumlanmustir.

Literatiir taramasinda yapilan birgok calismada bipolar 6timik
hastalarin, boliinmiis dikkati ve prepotent tepkiyi inhibe etme
yetenegini 6lgen Stroop Testinde saglikli kontrollere gére daha
diisiik performans sergiledikleri gézlenmistir (33,40-43). Yapilan
bu g¢aligmada da hastalarin Stroop Testindeki tiim béliimleri
tamamlama siirelerinin daha uzun oldugu, boliim 3’ten itibaren
diger bolimlerde diizeltme sayismin arttigi, bolim 5 de ise
yapilan hata sayisinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak
daha fazla oldugu ortaya konulmustur. Test sonucunda bipolar
hastalarin karmagik problemleri ¢6zme, tepki degistirme, se¢ici
dikkati siirdiirme, bozucu etki altinda algisal kurulumu devam
ettirme yeteneklerinde zayiflama oldugu bu yiizden islemi
tamamlama konusunda daha ¢ok zamana ihtiya¢ duyduklari ve
daha fazla yanlis yaptiklar: gozlenmistir.

Tablo 2. Hasta grubunda klinik degiskenler ile SBST puanlarinin karsilastirilmasi

Hastalhik Hastahk Gegirilen Atak Sayisi*
Baglama Yasi Siiresi Mani Hipomani  Depresyon Karma
r -0,073 -0,269 -0,307 -0,026 -0,271 -0,021
Anhk bellek p 0,632 0,074 0,040 0,867 0,072 0,891
} . r -0,390 -0,446 0,428 0,280 -0,390 -0,087
En Yiiksek Ogrenme P 0,800 0,002 0,003 0,856 0,008 0,570
e r -0,008 -0,412 -0,448 -0,111 -0,466 -0,176
Kendiliginden Hatirlama 0,959 0,005 0,002 0,467 0,001 0,249
Toplam Hatirlama r -0,189 -0,350 -0,480 -0,046 -0,401 -0,313
P P 0,213 0,018 0,001 0,763 0,006 0,037
SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi, *: Hastalarin yasam boyu toplam gegirdikleri atak sayilar:
Tablo 3. Serum nitrik oksit ve asimetrik dimetilarjinin diizeyleri
Hasta (n=45) Kontrol (n=45)
En Kkiiciik %325 En Kkiiciik %25
Ortanca  p piyiik %75 OT@"®  pobiiviik %75 P
s . 0,48 1,09 0,33 0,96
Nitrik OKsit 1,54 10,71 212 1,31 430 2,60 0,458
. TN e e 0,00 0,34 0,08 0,43
Asimetrik Dimetilarjinin 0,42 3.68 0.46 0,48 5.0 1.53 0,001
Duzce Tip Fak Derg, 2018;20(2):33-40 37
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Tablo 4. Norokognitif test puanlari ile serum nitrik oksit ve
asimetrik dimetilarjinin diizeyleri arasindaki iligki

Nitrik Asimetrik
Oksit  Dimetilarjinin
Sozel Bellek Siirecleri Testi
r 0,040 0,011
Anlik Bellek p 0707 0.945
. r 0,049 0,086
Kritere Ulagsma p 0,645 0.423
. " r -0,017 0,118
En Yiiksek Ogrenme p 0873 0.269
r 0,133 0,175
Tutarsizlik Puant p 0212 0.250
e r -0,006 0,221
Kendiliginden Hatirlama p 0,958 0,037
Tanima r -0,048 -0,005
p 0,652 0,973
r -0,048 0,129
Toplam Hatirlama p 0,65 0.400
Wisconsin Kart Eslestirme Testi
r 0,113 -0,029
Toplam Yanlis Sayis1 p 0288 0.851
< r 0,113 -0,029
Toplam Dogru Sayisi p 0288 0.851
. r -0,046 -0,088
Tamamlanan Kategori Sayist p 0,664 0,567
Toplam Perseveratif Hata r 0,125 -0,035
Sayist p 0,241 0,818
Toplam Perseveratif Olmayan r 0,050 -0,005
Hata Sayis1 p 0,637 0,972
. . . r 0,125 -0,035
Perseveratif Hata Yiizdesi p 0241 0.818
[k Kategoriyi Tamamlamada r 0,011 -0,122
Kullanilan Tepki p 0915 0,255
Kavramsal Diizey Tepki r -0,108 0,230
Yiizdesi p 0313 0,029
Stroop Testi
- . r 0,092 -0,214
Bolim 5 Siire p 0391 0,043
- r -0,137 -0,127
Bolim 5 Hata p 0,198 0233
- . r 0,141 -0,124
Boliim 5 Diizeltme p 0184 0,243
iz Siirme Testleri
e r -0,078 0,327
[z Stirme A p 0,468 0,002
e r 0,016 -0,142
1z Sirme B p 0,883 0,182
Gorsel-mekansal algilama, siirekli dikkat, gorsel tarama,

mekansal ihmal ve tepki hizini 6lgen iz Siirme Testi, Martinez
Aran ve ark. (38) tarafindan yapilan ¢aligmada kullanilmis olup
otimik hastalarin saglikli kontrollere gore daha diisiik performans
sergiledikleri ve 6zellikle A Testindeki performans diisiikliigiiniin
daha belirgin oldugu ortaya konulmustur. Otimik hastalarin
saglikli kontrollerle biligsel islevlerinin karsilastirildigr baska bir
calismada ise Iz Siirme A ve B testlerinde istatistiki agidan anlamh
farkliligin oldugu ve bu farklihgin psikososyal fonksiyonlarla
korele oldugu gdzlenmistir (44). Yapilan bu calismada da Iz
Siirme A testindeki veriler hastalardan beklenen psikomotor
retardasyon halinin gdstergesi olarak yorumlansa bile B testindeki
farklilik set degistirme ve yaygin tepkiyi ketleme konusunda goze
carpan bir eksiklik oldugunu kanitlamaktadir.
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Sonug olarak ¢aliymamizdaki noropsikolojik test verilerine
bakildiginda Gtimik hastalarda temporal korteks, frontal alan,
dorsolateral prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks islevleri
hakkinda bilgi veren SBST, WKET, Stroop Testleri ve Iz Siirme
Testinde performanslar agisindan 6timik hasta ve saglikli bireyler
arasinda belirgin fark oldugu tespit edilmistir.

Bu bulgular 15181nda hastalarin 6timik dénemde 6grenme, uzun
stireli bellege transfer, uzun siireli bellekten bilgi cagirma, dikkati
siirdirme, segici dikkati devam ettirme, strateji degistirme,
bozucu etkiye direng gdsterme, planlama, problem ¢ézme, hizl
tepki verme gibi yeteneklerinde kisitlilik oldugu gézlenmistir.
Bilissel islev kisitlilig1 sosyodemografik ve klinik degiskenlerle
birlikte degerlendirildiginde ise farkli sonuclar goze
carpmaktadir. Hastaligin erken yasta baslamasi ve hastalik
stiresinin uzun olmasi ile ndrobilissel defisitin arttigini ileri siiren
calismalar mevcuttur (45-46). Bora ve ark. (47) tarafindan
yapilan ¢aligmada erken baglangi¢ yasinin 6zellikle sdzel bellekle
ilgili yeti yitimini etkiledigi one siiriilmiistiir. Baz1 ¢aligmalarda
mani donemi sayisi ile sdzel bellek performansmnin ters korele
oldugu hatta 6grenme performansinin hatirlama performansina
gore daha kotii seyretmesine ragmen mani donemi sayisinin
hatirlama, geri ¢agirma yetenegini daha cok etkiledigi ileri
stirilmiistiir (9,38,48). Depresif donem sayisi ile bilissel islevler
arasindaki korelasyon mani donemi kadar fazla incelenmemis
olsa da yapilan ¢aligmalar depresif donem sayisi ile yiiriitiicii
islevler (40,41), sozel bellek (49) ve psikomotor hiz (47) arasinda
iliski oldugunu ortaya koymustur. Nehra ve ark. (50) tarafindan
yapilan calismada ise Otimik hastalar kendi iglerinde tek
duygudurum dénemi gecirenler ve birden ¢ok duygudurumu
donemi gegirenler olarak ikiye ayrilmis ve saglikli bireylerle
kiyaslanmustir. Sonug olarak saglikli bireylere gore her iki grupta
da yikim olmasmna karsin duygudurum dénem sayisinin bu
yikimi etkilemedigi ileri stiriilmistiir.

Calismamizda yaptigimiz noropsikolojik testlerin verilerini
hastalarin klinik 6zelliklerine gore irdeledigimizde en anlamli
verilerin SBST puanlarinda oldugu go6zlemlendi. Hastalik
baglama yasi ile kiyaslandiginda herhangi istatistiki anlamliligin
olmadigi, fakat hastalik siiresi ile uzun siireli bellegi yansitan
kendiliginden hatirlama puaninin ters korele oldugu goriildi. Bu
durum hastalik siiresi arttitkga depodan bilgiyi geri ¢agirma
yetisinin azaldig1 seklinde yorumlanmustir.

Duygudurum dénemi gegirme sayisina bakildiginda ise en
anlaml1 verilerin mani dénemi gecirme sayist ile anlik bellek, en
yiiksek 6grenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama
puanlart arasinda oldugu ve aralarinda ters korelasyon oldugu
gozlemlendi. Yine gecirilmis depresif donem sayisi ile en yiiksek
ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlari
arasinda istatistiki olarak anlamli ters korele bir iligki oldugu
fakat ayni iliskinin anlik bellek puaninda olmadig: gozlendi. Bu
da daha 6nceki ¢alismalara benzer olarak mani donemi sayisinin
ve depresif donem sayisinin her ikisinin de s6zel bellegi belirgin
olarak etkiledigi ve bu etkilemenin depresif déonemde mani
donemi kadar etkin olmadig1 seklinde yorumlanmstir. Hipomani
ve karma donem sayilari ile test verileri arasinda iligkinin
bulunamamasi hasta grubunda genel olarak hipomani ve karma
donemi gecirenlerin sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi
distiniilmiistiir. Klinik degiskenler ile WKET, Stroop Testleri ve
[z Siirme Testleri puanlar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamis olup bu durum 6rneklem sayisinin diigiikliigiine
baglanmustir.

Yapilan calismalarda NO’nun &grenme ve hafiza ile ilgili
stiregleri de igeren bircok noronal fonksiyonda, kortikal
uyartlmada, gida aliminda, esnemede, penil ereksiyonunda,
damar dilatasyonunda ve immiin cevapta rolii oldugu
goriilmiistiir (51). Ayrica NOS enzim inhibitorii olan ADMA ile
yapilan bir ¢alismada Alzheimer hastalarinda ADMA’nin artt11
ve dolayisiyla NO’nun azaldigr goriilmistiir. NO diizeyindeki
azalmanin, biligsel islev kaybini arttirdigi diistiniilmiistiir (52).
Ayrica bir oksidatif stres belirteci olan NO ile bipolar
bozuklugun g¢esitli fazlarinda bulunan hastalarla caligmalar
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yapilmis ve ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Savas ve ark. (13)
tarafindan ve Gergerlioglu ve ark. (16) tarafindan yapilan
caligmalarda manik fazda bulunan hastalarda NO seviyesi yliksek
gozlenirken, depresif donemdeki olgularda ve 6timik olan
olgularda da NO seviyesinin yiiksek seyrettigini ortaya koyan
caligmalar bulunmaktadir (18,19). Hoekstra ve ark. (53)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise manik dénemde bulunan
hastalar ve saglikli kontroller kiyaslandiginda NO diizeyinin
hasta grubunda daha diisiik oldugu bulunmustur. Yine manik
fazda bulunan hastalarla yapilan baska bir ¢aligmada ise hasta
grubunda ADMA diizeyinin saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek NO diizeyinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur (22).
Oksidatif stres parametreleri ile yapilan bu ¢aligmalardaki
celiskilerde ilag kullaniminin, ek hastalik varligmin, diyetin ve
sigara i¢iminin rol oynayabilecegi ileri stiriilmistiir (54).

Bizim yaptigimiz caliymada hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda NO diizeyleri agisindan istatistiki anlamda bir farklilik
gozlenmezken ADMA diizeylerinde farklilik oldugu ve hasta
grubunda ADMA diizeyinin kontrol grubuna daha diisiik
diizeylerde seyrettigi bulunmustur. Bunun sonucu olarak genel
ortalamada yine hasta grubunun NO diizeyi ortalamasinin kontrol
grubuna goére daha yiiksek oldugu fakat bunun her iki grup
arasinda istatistiksel anlam1 olmadig saptandi.

Sonug olarak yapilan ¢alismada ndropsikolojik test verileri ile
NO ve ADMA diizeyleri kiyaslandiginda ise NO ile anlaml
hicbir iligki gbzlenmezken ADMA diizeyleri ile testlerin alt
puanlart (SBST puanlart i¢inden kendiliginden hatirlama puant
ile, WKET puanlar1 i¢cinden kavramsal diizey tepki yiizdesi ile,
Stroop Test siire puanlari, Iz Siirme A testi siire puani) arasinda
anlaml iliski oldugu bulunmustur. Fakat bu iliski ADMA’nin
bilissel islev 6ngordiiriiciisii olmasi konusunda yetersiz kalmugtir.
Bipolar bozukluk tanili hastalarda biligsel islevlerin NO ve
ADMA ile iliskisi daha 6nce yeterince tartisilmayan bir konudur.
Bu calismada bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla ADMA diizeyinin daha diisiik, biligsel
defisitin daha fazla oldugu g6zlenmistir. Genis katilimci sayist ve
noropsikolojik test profilleri ile yapilacak ileriki ¢aligmalardan
beklenen, aradaki olasi iligkinin kanitlanmasi ile klinisyenlere
bilissel islev bozukluklarmi biyobelirtecler ile takip olanag:
sunmasidir.

KISITLILIKLAR

Calismanin kesitsel bir calisma olmasi, hasta sayisinin az olmasi
hastalara uygulanacak olan testlerin siiresinin optimumda
tutulmasi agisindan gorsel uzamsal bellek ve sosyal bilissel
islevler gibi bazi norobiligsel degerlendirmelerin ¢aligmaya dahil
edilmemesi ¢aligmanin kisithiliklarindandir. Ayrica biligsel
islevler iizerinde etkisi oldugu diisliniilen ila¢ kullanimimnin
dislanmamasi, 6timik déonemde bulunma kistasinin en az 2 ay
olarak belirlenmesi ve caligmaya alinan hastalarin 18-65 yas
aralig1 gibi genis bir aralikta olmasi yine bu ¢alismanin 6nemli
kisitliliklarindan biridir.
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