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OZET

Iki Uglu Bozuklugu olan hastalarda nérobilissel defisitlerin hastaligin seyri ve
ciddiyeti yoniinde belirleyici oldugu, yineleyen ataklarin ilerleyici biligsel yikimla
iliskili oldugu, oOtimik donemdeki hastalarin uzun stireli takipleri sonucunda
norobiligsel defisitlerin ve isleyen bellek, kavram degistirme, yiiriitiicii islevler ve
sozel akicilik gibi kognitif fonksiyonu gdsteren alanlarda (bilissel islev alanlarinda)
bozulmanin semptomatik iyilesme sonrasinda da devam ettigi gozlemlenmistir.
Bunun fronto-subkortikal dongiideki bir bozukluk sonucu gelistigi One siiriilmiis
olup; c¢esitli calismalarda nérogdriintiileme yontemleriyle bu konu desteklenmistir.

Son wyillarda, degisik ruhsal bozukluklarin patofizyolojisini agiklamada
serbest radikaller, antioksidanlar, nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ile ilgili ¢caligmalar 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. Hiicreler serbest
radikal ataklarina karsi antioksidan ve serbest radikal toplayict sistemlerle
donatilmistir. Bunlar hiicreyi serbest radikallerin yipratici etkisinden korur. Iki Uglu
Bozukluk tanis1 konulmus hastalarda serbest radikal hasar1 sonucu membran defekti
olduguna dair bulgular mevcuttur. Viicutta ¢ok farkli antioksidanlar oldugu goz
Oniline alinirsa, genel oksidatif stres parametresi olarak total antioksidan kapasite
Olclimiiniin ¢alismalarda anlamli olacagi diisiiniilmektedir. Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ve simetrik dimetil arjinin (SDMA) baslica metil arjinin tiirevleridir.
ADMA, L-Arjininin guanido analogudur ve endojen olarak sentezlenir. Arjinin ve
ADMA, nitrik oksit sentezinin kontroliinde 6nemli rol oynarlar. Nitrik oksitin
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde platelet adezyon ve agregasyonunda rol oynadig:
ayrica sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artirdigi i¢cin néroprotektif bir fonksiyonu
oldugu, 6grenme ve ezberlemede etkili oldugu gosterilmisti. ADMA’nin NOS
enzimini inhibe ettigi gosterilirken, ADMA’ nin stereoizomeri olan SDMA’nin NOS
enzimini inhibisyonu gosterilememis fakat arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu
etkileyerek NO {iretim hizinda dolayli yoldan etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica
NO’ nun ADMA etkisiyle diizeyi azalmasi nedeniyle serebral kan akiminin
bozuldugu, kognitif fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilecegi diisiiniilmiis olup,

buna yonelik kognitif bozuklugun goriildiigii bilinen alzheimer, siroz ve major
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depresif bozukluk hastalarinda ADMA ile kognitif bozuklugun iligkili oldugu
gosterilmistir. Bazi1 ¢alismalarda bu veriler norogoriintilleme caligmalariyla
desteklenmistir. Ayrica literatiire baktigimizda IkiUg¢lu Bozukluk hastalarmin manik
atak donemlerinde ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide yliksek
oldugu, buna karsilik NO diizeylerinin hasta grubunda ADMA yiiksekligine paralel
bir sekilde diisiik oldugu gosterilmistir.

Plazma, serum, idrar ve diger biyolojik Orneklerde sayisiz antioksidan
bulundugundan bunlarin tek bagina 6l¢limii hem ¢ok pratik olmamakta, hem de
biyosistemdeki toplam antioksidan durumu yansitmamaktadir. Bu ylizden Total
Antioksidan Kapasitesi (TAK) , biyosistemlerdeki antioksidan durumu 6zetlemek
acisindan, bilinen ya da heniiz kesfedilmemis olan antioksidanlarin tek basina
Olciilmesinden daha c¢ok bilgi verebilir. Bu nedenle de serum total antioksidan
durumu pek ¢ok degisik bilesik ve sistemik metabolik tepkimenin toplam sonucunu
yansitabilir.

Literatiirii taradigimizda bildigimiz kadariyla 6timik dénemdeki iki Uglu
Bozukluklu hastalarda ADMA, SDMA, NO ve TAK diizeylerinin ¢alisilip bunlarin,
kognisyondaki bozulmayla iliskisi olup olmadiginin incelenmedigi gozlendi.

Bu calismada iki uclu bozukluklu hastalarda kognitif islevler ile ADMA,
SDMA, NO ve TAK aralarindaki iligskiyi incelemeyi amagladik. Bu amagla
poliklinigimize ayaktan bagvuran ve DSM-V tani kriterlerine gore klinik gériismeyle
Iki Uglu I Bozukluk tanist almis olup, caligmaya alindiginda son 1 yil iginde
remisyonda olan ve HAM-D ve YMDO 7 veya altinda olan, 18 yasindan biiyiik,
testleri anlayip muhakeme edebilecek diizeyde entelektiiel kapasite ve zeka diizeyine
sahip, kooperasyon problemi olmayan ve okuryazar olan 42 hasta ve 30 saglikh
gontilliiden olusan kontrol grubunda norobiligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek {izere
norokognitif test bataryast uygulanmis ve oksidatif metabolizma parametreleri olarak
serum Asimetrik Dimetil Arjinin, Simetrik Dimetil Arjinin, Nitrik Oksit diizeyleri ve
Total Antioksidan Kapasitesinin degerlendirilmesi amaciyla kan 6rnekleri alinarak
biyokimyasal Olclimleri yapilmis ve biligsel islevler ve oksidatif metabolizma

arasindaki iligki degerlendirilmistir.
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Calismamizin sonucunda; kayit bellegi ve 6grenmeyi degerlendirmek icin
kullanilan Rey S6zel Ogrenme ve Bellek Testi; calisma belleginin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilan Digit Span Geri Testi; Dil islev sahasini degerlendirilmesi i¢in
kullanilan Kontrollii Kelime Cagrisim Testi ve Soyutlama ve kavramsallastirma
yetisini degerlendirmek amaciyla kullandigimiz Wisconsin Kart Eslestirme Testi
performanslarmin  6timik dénemde de olsa iki Uglu Bozukluklu hastalarda diisiik
oldugu saptandi. Hastalarin oksidatif dengesini degerlendirmek amaciyla Olgiilen
SDMA degerleri hastalarda kontrollere gore istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu, ADMA degerleri ise yine istatistiki olarak anlamli olarak diisiik
oldugu goriildii. ADMA degeri Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi puanlari (Rey4,
Rey Toplam ve Dogruyu Ayirt Etme Puanlart) ile pozitif korele oldugu gorildii.
SDMA degerinin stroop-1,2,5 siiresi ile pozitif korele oldugu goriildi. NO degeri
Stroop-3 siiresi ile pozitif korele oldugu goriildii. TAK diizeyinin ile WCST toplam
dogru sayis1 puani ile korele oldugu goriildi. ADMA/SDMA/NO/TAK degerleri

arasinda korelasyon bulunamadi.

Iki uclu bozukluklu hastalarda &timik dénemde de islevsellikteki diismenin
devam etmesinin antioksidan sistemdeki bozulmanin ve bununla korele olarak
kognitif islevlerde bozulmanin bir sebep olabilecegini diisiinmiistiik. Anlasilan o ki;
her ne kadar kognitif bozulma mevcut olsa bile ¢alismis oldugumuz degerlerle bire
bir korelasyon bulamadik. Hastalarimizin farkli tedavi protokolleriyle tedavi ediliyor
olmast; hasta ve kontrol sayilarinin kisitl olmasi sonuglarimizi etkileyen kisitliklar

olarak belirtilebilir.

Kognitif bozulmanin iki u¢lu bozukluktaki nedenlerini arastirmak igin farkli
calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle ayn1 hasta grubunun hem
remisyon hem mani ve miimkiinse depresif donemlerini de kapsayan calismalar

sonuclarin daha net degerlendirilmesi agisindan faydali olabilecegi diisiliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: asimetrik dimetilarjinin, iki uclu bozukluk, kognitif

bozukluk



ABSTRACT

It’s observed that patients who have bipolar disorder, neurocognitive deficits
have significant effects on disease’s course and seriousness, repetitive attacks are
associated with progressive cognitive destruction. At the same time it’s that clear that
after symptomatic healing process corruption has continued on areas showing
cognitive functions such as ; neurocognitive deficits and processing memory, change
of notion, executive functions and verbal fluency disorientation processing as a result
of long term observation of patients in euthymic period . It has been claimed that
these things are evolved as a result of disorder on frontal-subcortical cycle and this
work was supported with neuroimaging studies.

Recently, free radicals while explaining the pathophysiology of various
mental disorders, studies about antioxidant, nitric oxide (NO) and asymmetric
dimethyl are started to have important place. Cells are equipped with antioxidant and
radical gathering systems against free radical attacks. These are protecting them
against corruption effects of free radicals. It’s found that the patients diagnosing
bipolar disorder have membrane defects result of free radical damage. Human body
has various kind of antioxidant and it’s consider to evaluate the capacity of total
antioxidant as a parameter of general oxidative stress has an important place.
Asymmetric dimethyl arginine (ADMA) and symmetric dimethyl arginine (SDMA)
are the main derivatives of methyl arginine. ADMA and L-arginine are guanido’s
analog and it’s synthesize as endogenous. Arginine and ADMA have an important
role on controlling synthesize of nitric oxide. Nitric oxide has effect on regulating
tone of vascular and has a role on platelets adhesion and aggregation and also it
increases cytoprotective genes expression, so it’s shown that it is a function of
neuroprotective and it has significant effects on learning and memorizing. It’s shown
that ADMA inhibited enzyme of NOS beside these stereoisomer of ADMA can’t
inhibited the enzyme of NOS but it affects the entrance of cells and it increases the
production of NO indirectly via arginine and ADMA. At the same time NO
decreases because of ADMA and result of these cerebral blood flow disordered, it’s

consider that it can be reason of disorder of cognitive function , it’s shown that



ADMA is related with cognitive disorder by observing patients who has cognitive
disorder such as Alzheimer ,cirrhosis and major depressive . On some researches
these data are supported with neuroimaging. At the same time when it’s searched on
literatures the patients who have bipolar disorder have higher level of ADMA when
they are on manic attack period when they are compared with other control groups,
whereas when the ADMA has higher level parallel to these NO level is lower.
Plasma, serum, urine and the other biological samples have countless of

antioxidant so it’s hard and not practical to measure all of them and it’s not show the
total antioxidant levels in bio-system . So if it’s summarized the status of antioxidant
on bio-system, Total Antioxidant Capacity (TAC) can give more information than
the measurement of known or unknown antioxidant one by one. That’s why serum
can show result of total antioxidant status and many other combined and systematic
metabolic reactions.

When we searched the literatiire, as far as we know, it was observed
ADMA, SDMA, NO and TAC levels assayed them, not examined whether the
relationship with the deterioration in cognition in euthymic bipolar disorder patients.

In this study it’s aimed that searching the relation between cognitive
functions of patients have bipolar disorder and ADMA, SDMA, NO and TAC. There
are 42 sick and 30 healthy volunteer who have the criteria below come the clinic and
created groups. The criteria to include people are; according to interviews with
clinical DSM-V diagnosis has bipolar-I disorder, when they include the work they
need to be in a remission on last 1 year and Hamilton Rating Scale for Depression
and Young Mania Rating Scale need to be below 7 or less, older than 18-year-old, to
have intelligence and intellectual capacity of understanding the tests and evaluating
them, having no problem with cooperation and being literate. To evaluate the
neurocognitive functions neurocognitive test battery has applied and as an oxidative
metabolism parameters blood’s sampled to evaluate the serum asymmetric dimethyl
arginine, symmetric dimethyl arginine, nitric oxide levels and TCA. After all
biochemical evaluation relation between cognitive functions and oxidative

metabolism are evaluated.
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As a result of our study; used to assess learning and recording memory ,Rey
Verbal Learning and Memory Test; used to evaluate the working memory Digit Span
Backwards Test; used for evaluating the functions of language area Controlled Word
Association Test and used to assess the ability of abstraction and conceptualization
Wisconsin Card Sorting Test performances were found to be low in patients with
Bipolar Disorder, albeit in euthymic. To assess the oxidative stability of patients
measured SDMA levels according to a statistically significantly higher in patients
with controls and ADMA levels were found to be statistically significant as still low.
ADMA levels were found to be positively correlated Rey Verbal Learning and
Memory Test scores (Rey4, Rey Total and The Correct of Discrimination Ratings).
The value of the SDMA was found to be positively correlated with the duration of
the Stroop-1,2,5. NO levels were found to be positively correlated with the duration
of the Stroop-3. TAC levels were found to be correlated with the WCST total number
of correct points. ADMA / SDMA / NO / TAC values no correlation between.

We thought it would be a reason the deterioration of the antioxidant system
and the deterioration in cognitive function were correlated with it the continuing fall
in functionality in euthymic patients with bipolar disorder. Apparently it; although
cognitive impairment, even if present one could not find a correlation with the values
we have tried. May be specified as constraint affecting our results that our patients
are treated with different treatment protocols; the limited number of patients and
controls.

It is believed that the need for different studies to investigate the causes of
cognitive impairment in bipolar disorder. We think in terms of a clearer evaluation of

the results may be useful both remission and

Keywords: asymmetric dimethylarginine, bipolar disorder, cognitive

impairment
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1 GENEL BIiLGILER

1.1 Asimetrik Dimetil Arjinin ve Simetrik Dimetil Arjinin

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), arjinin amino asitinin translasyon sonrasi
modifiye olmus bir formudur.(1) ADMA’y1 6nemli kilan ise, nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimini yarismali olarak inhibe etmesidir. ADMA 1970’li yillardan beri
bilinen bir metabolit olmasina ragmen, 1992 yilinda NOS enzimini inhibe edici
etkisinin ortaya konmasiyla birlikte dikkatleri lizerine ¢ekmis ve o giinden bu yana

hakkinda ¢ok sayida galisma yapilagelmistir.(2, 3)

Proteinlerdeki arjinin kalintilarina metil gruplarinin eklenmesi ve metilenmis
proteinlerin hidroksilasyonu ile serbest ADMA olusur. Arjinin kalintilarina metil
gruplarmin eklenmesini, protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi saglar. Iki
tip PRMT enzimi bulunur. Tip-1 PRMT enzimi, aymi guanidino azotunu
dimetilleyerek asimetrik dimetilarginin, Tip-2 enzimi ise her iki guanidino azotunu
dimetilleyerek simetrik dimetilarginin (SDMA) olusumunu saglar.(4, 5) ADMA,
NOS enziminin endojen yarismali bir inhibitoriidiir. Baz1 caligmalarin sonuglari
ADMA birikiminin NO sisteminde sinyal iletimi diizenlenmesinde onemli bir role
sahip olabildigini ve bu birikimin beyinde NO iiretiminin diizenlenmesinde yeni bir

mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir.(6)

Simetrik dimetil argininin NOS iizerinde inhibitor etkisi olmadig1 gortilmiis

ve patolojik olaylardaki rolii tam olarak anlasilamamustir.(7)

Psikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezinde NO ve ADMA’nin rolii tam
olarak aydinlatilamamistir. Son veriler bu etyopatogenezde NO’in roliiniin oldugunu
desteklemektedir. Ancak, ¢alismalarin sonuglar1 arasinda geligkiler bulunmaktadir.
NO’in modiilasyonunu saglayan ADMA ile ilgili ise sinirli sayida ¢aligma vardir.
Calismalar ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda ADMA diizeylerinin yiikseldigini, bu
yiiksekligin NOS enziminde inhibisyon yaparak NO iiretimini azalttigini ve bu

hastaliklarin fizyopatolojisinde yeri oldugunu ileri stirmektedir.



1.2 Nitrik Oksit

NO, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalize ettigi bir
tepkimeyle iretilir.(8) Memeli organizmasinda NO; noronlar, endoteliyal hiicreler ve
makrofajlar gibi farkli hiicre tiplerinde {i¢ farkli NOS araciligi ile iiretilir.(9)
Endoteliyal NOS (eNOS), damar endotel hiicrelerinde bulunur. eNOS, aktivitesi i¢in
kalsiyuma (Ca™™) ve hiicre igerisinde kalsiyum baglayici bir protein olan kalmoduline
gereksinim duyar.(8) Noronal NOS (nNOS) merkez ve periferik sinir sistemi
hiicrelerine 6zgiidiir. eNOS gibi nNOS da etki gosterebilmesi igin Ca**/kalmodulin
kompleksine gereksinim duyar.(8) eNOS ve nNOS enzimlerine, cNOS (konstitiitif
NOS) enzimleri de denir. Indiiklenebilir NOS (iNOS) ise makrofaj hiicrelerinde
bulunur. eNOS ve nNOS’tan farkli olarak iNOS aktivitesi i¢in kalsiyuma gereksinim
duymaz.(8)

Son yillarda psikobiyolojide sik¢a adi gegen NO ile ilgili olarak birgok
deneysel ve klinik calisma yapilmistir. Bu calismalar NO’in ruhsal bozukluklarin
patofizyolojilerinde 6nemli yer tutuyor olabilecegine isaret etmektedir. 1988 yilindan
bu yana MSS’de varlig1 bilinen NO’in islevlerinin yeni yeni tanimlaniyor olmasi
psikiyatri ile iligkili klinik ve deneysel caligmalarda popiilerligini arttirmasia ve
giincelligini korumasma neden olmaktadir. Gaz halinde olmasi ve ¢ok hizli bir
sekilde metabolize olmasi nedeniyle NO prekiirsorleri, donérleri ya da enzim
inhibitorleri kullanilarak yapilacak klinik ve deneysel ¢alismalarin, ruhsal
bozukluklarin psikobiyolojisini anlamaya ve tedavilerine Onemli katkilarda

bulunacag diisiiniilmektedir.(10)



1.3 Total Antioksidan Kapasitesi (TAK)

Memelilerde oksidatif stresle bas etmek iizere pek c¢ok antioksidan sistem
bulunur ve sistemlerin aksamadan ¢alismasi i¢in hayati 6nem tasir(11). Artmis
oksidatif stres kosullarinin iistesinden gelmek iizere hiicre i¢i, membrana ait ve hiicre
dis1 s1vida yer alan antioksidanlarin diizeyi organizma tarafindan arttirilabilir. Reaktif
oksijen yan lrilinlerine kars1 tek bir antioksidan maddenin kars1 koymasi yerine, pek

cok antioksidanin beraber hareket etmesi daha giiglii bir savunma olusturur. Buna

glutatyonu rejenere eden askorbik asit ve askorbati rejenere eden «-tokoferol

sinerjizmi ornek verilebilir(12, 13). Adi gecen biitiin antioksidanlarin gerekli yerlere

iletme anlaminda kan dolagimi merkezi rol oynamaktadir(14, 15).

Plazma, serum, idrar ve diger biyolojik Orneklerde sayisiz antioksidan
bulundugundan bunlarin tek bagina 6l¢iimii hem ¢ok pratik olmamakta, hem de
biyosistemdeki toplam antioksidan durumu yansitmamaktadir. Bu yiizden, TAK,
biyosistemlerdeki antioksidan durumu o6zetlemek agisindan, bilinen ya da heniiz
kesfedilmemis olan antioksidanlarin tek basina Olgiilmesinden daha c¢ok bilgi
verebilir. Bu nedenle de serum total antioksidan durumu pek ¢ok degisik bilesik ve

sistemik metabolik tepkimenin toplam sonucunu yansitabilir.

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili i¢inde Tiirkiye’deki
merkezlerin de bulundugu pek ¢ok c¢alisma yapilmistir ve halen yapilmaktadir. Bu
aragtirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin diginda ayrica toplam
oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Bugiine kadar psikiyatrik
bozukluklarin seyri ve tedavisi iizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili arastirmalar,
sizofreni, otistik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, bipolar affektif bozukluk,
depresyon, panik bozukluk ve eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
oksidatif dengenin bozuldugunu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu
dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgiil belirtilerle iliskili oldugu, bazilarinda ise
tedavi ile diizeldigine isaret etmektedir.(16) Buradaki bozuk isleyisin nasil
olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla
iliskili  proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya

norotransmitterlerin alimmi engelleyerek hastaliga yatkinlastirict  bir  etmen



olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iligkilidir ve

noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler.(17)

1.4 Kognitif (Bilissel) islevler
1.4.1 Bellek

Bellek, bir uyarmnin algilanmasi ile onun yeniden animsanmasi arasinda
gerceklesen Ozgiin fizyolojik ve psikolojik siireglere dayanir. Algilama, dikkat,
emosyonel durum, uyarmin igerigi ve siireci gibi bazi faktorlere baglidir. Hatirlama
ve tekrar ortaya ¢ikma, bilince ¢ikarma ve sozel olarak ifade etme yeteneginin
gostergesidir.  Bellek, c¢esitli yazarlar tarafindan farkli ozelliklerine gore
siiflandirilmaktadir. Zamansal siniflama, 19. yiizyil sonlarinda Hering, Ebbinghaus
ve ardindan Atkinson ve Shiffrin tarafindan yapilmigtir.

Zamansal siniflama:

1. Cok kisa siireli (anlik),

2. Kisa siireli (¢alisma bellegi),

3.Uzun siireli bellek olmak iizere {li¢ gruba ayrilmistir. Daha sonraki
donemlerde, duysal kanallardaki girdiye dayanan bilginin milisaniyeler icinde
depolanmasi ile tanimlanan duysal bellek de siniflamaya eklenmistir.(18)

Bellek icerige gore ikiye ayrilabilir:

1. ifade edilen (explicit, agik, declarative) bellek

2. ifade edilemeyen (implicit, ortiik, non-declarative) bellek

Ortiik bellek 'beceriler', acik bellek ise 'bilgi' ile ilintilidir. Agik bellek,
bireyin bilgiyi edinme ve animsama siirecinin farkinda oldugunu belirten bir
terimdir; mekanlar, seyler, insanlarla ilgili gercek bilgi ve bunlarin ne anlama
geldigini bilmeyi anlatir. Ortiik bellek, bireyin bilgiyi edinme siirecinin ve bu
bilginin kendisinde var oldugunun farkinda olmadigini ifade etmektedir.

Anlamsal (semantik) bellek genel ve sozel gergeklerle ilgili bilgiler igerir ve
bilgiye sahip olundugu bilinir. Olaysal (epizodik) bellek ise, kisisel bilgiler ve
olaylara ait, sdzel olmayan bilgileri kapsamaktadir ve aktif olarak animsanir. Kisa

stireli bellek yada ¢alisma bellegi, parietal korteks ve prefrontal korteksin (PFK)



Ozellikle arka-yan bolimii (dorsolateral PFK) ile ilgili olup, bu alanlar bilgiyi giincel
tutan yapilardir. Bilginin kodlanmasi ve pekistirilmesi limbik sistemle, depolanmasi
beyin korteksiyle, bilginin geri c¢agrilmasi ise prefrontotemporopolar ag ile
iligkilidir.(19)

Tolman’a gore bilgi edinimi, iki ya da daha fazla uyarici olaylar arasindaki
iliski ile olabilir ki buna klasik kosullanma denir.(20) Davranig ile bu davranisin
sonuglar1 arasindaki iliskinin Ogrenilmesine ise edimsel kosullanma denir.(20)
Kosullama (conditioning), ister klasik ve ister edimsel olsun, duygusal ve kas-iskelet
sistemi yanitlarini igeren bilesenlerden olusur. Beceriler ve aliskanliklar (prosedural
bellek, islem bellegi), motor becerilerin edinilmesi ile ilgilidir; 6rnegin, bir miizik
aletini ¢calmak bununla ilgilidir. Hazirlama (priming), bilginin bilince yansimadan
taninmasi olarak tariflenmektedir. Eksik parcalardan resmin tiimiinii tahmin etme

testleri gibi buna 6rnek verilebilir.(19)

1.4.2 Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler (YI)’in tamimlanmasiyla ilgili kesin bir uzlasi yoktur.
Ancak, YI &lgiimleri sirasinda problem ¢6zme, planlama, akicilik, calisma bellegi,
inhibisyon ve mental esneklik (set-shifting) gibi komponentler ¢ogu ¢aligmalarda
goriiliir(21-23). Y1, ““‘Ozel amaglar1 basarmak icin birkag alt siirecin koordinasyonunu
gerektiren kompleks bilissel ilerleme’ olarak tanimlar. Bu goriise gore; YI,
kompleks hareketlerin siralanmasi ya da strateji liretme, yeni bilgide davranislarin
modifikasyonu ve problem ¢ézmeyi igerir.

Basit bir dille tanimlayacak olursak YI, insanin yapmay: diledigi seyleri
basarabilmesi i¢in amaglarina yonelik davraniglari diizenleyebilmesi becerisidir.

Y1’lerin ii¢ ana &zelligi vardir ki bunlar; prefrontal korteks ile olan iliskileri,
ge¢ donemlerde gelismelerinin tamamlanmasina olan yatkinliklari, zihinsel
planlamaya katkida bulunmalaridir.(24)

Prefrontal korteks tek basina degil talamus, bazal gangliya ve bir¢cok bagka
devre ile iliskiler kurarak bu iist diizey yetilerin diizenlenmesini saglar. Bu devreler
frontostriatal, frontopariyetal, frontoserebellar yollar1 kapsar. Bu noral baglantilarin

tam olarak anlasilamadigi zamanlarda prefrontal korteks tek bagina yiiriitiicli



islevlerin tiimiinden sorumlu tutulmustu.(25) Bu yaklagim neden bazi davraniglarin
amaca ulasmaya hizmet etmesine ragmen yiiriiticii islevler yapisinda
siiflandirilmadigini anlamamiza yardimer olabilir. (26)

Prefrontal korteks en ge¢ gelisen kortikal yapilardan biridir. Tam
maturasyonu ergenlikte pik yapar ve genc yetiskinlige kadar siirer. Bu beyin
sisteminin ge¢ gelismesi dolayist ile yiiriitiicii islevlerin geng yetiskinlige kadar tam
olarak ifade bulamayacag diisiiniilebilir. Iste bu gec¢ gelisen bilissel islevler
ergenlikte kazamlmalart hizlanan ve eriskinlikte tam olgunlasan YI yapisinin
pargalaridir.

Yiriitiicii islevlerin tiglincii 6zelligi harekete gegilmeden evvel zihinde enine
boyuna diisiiniilmesi, aksakliklarin Ongoriilmesi, c¢ikabilecek aksakliklara kars
¢oziimler bulunmasi, bunlarin degerlendirilmesi ve nasil ilerleneceginin
saptanmasidir. Olgunlagsmis yliriitiicii islevler i¢in zihinde bir fikrin ve hareketin
islenebilmesi yetisi bliylik 6nem tasir. Bu zihinsel aktivite siireci siirecin daha hizli
ve etkili ilerlemesini saglamaktadir. Elbette bir amacin gergeklesebilmesi ic¢in
zihinde planlanan siireglerin hayata sokulmasi gerekmektedir. Plana baslandiktan
sonra da zihinsel planlamanin siirmesi ve zihinde siireclerin izlenmesi amacin
gerceklesmesi i¢in biiyiik onem tagimaktadir.

Sonu¢ olarak prefrontal korteks biitlin kaynaklardan (duyusal sistemler,
limbik sistem, subkortikal yapilar) gelen bilgileri toplar, biitiinlestirir, formiillestirir,
uygular, denetler, degisiklikler yapar ve yargilar. Sonucta ortaya c¢ikarilacak
davranmisa karar verir. Farkindalik, bilinglilik, dikkat, zeka, bilis ve kisilik,
yargilama, akilci neden bulma ve sebat etme islevleri i¢in gerekli olan islem bellegi

islevleri arasinda sayilabilir.

1.4.3 Gorsel Uzamsal Siirecler

Gorsel-uzamsal siiregler; gorsellestirme, yonelim, gorsel-uzamsal tarama,
tepki hizi, aceleci tepkilerin ketlenmesi ve gorsel uzamsal dikkati igermektedir. Sag
hemisferin 6zellikle sag parietal lobun hasar1 sonucunda gorsel-uzamsal islevlerde

yetersizlikler olugmaktadir. Primat 6rme sisteminde nesnel algilama ve gorsel-



uzamsal algilamaya eslik eden iki islevsel yol bulunmaktadir. Bunlar, her ikisi de
primer gorme korteksinden baglayan oksipitotemporal (ventral) yolak ve
oksipitoparietal (dorsal) yolaktir. Dorsal yol nesnenin 'nerede' olduguyla, ventral yol
ise nesnenin ne' olduguyla ilgilidir. 'Ne' ve 'nerede' bilgisi birlikte kullanilmaktadir

ve bu birlestirici islevi prefrontal korteks tistlenmistir.(27)

Gorsel-Uzamsal Tarama: Gorsel-uzamsal tarama, mekandaki gorsel
uyaricinin aranmasi, taranmasi ve bulunmasi davraniglarini icermektedir.(28) Gorsel-
uzamsal tarama, gorsel uzamsal siireclerin motor bilesenini vurgulamakta olup

frontal goz alanlarinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.(27)

Tepki Hizi: Uyarict maddeleri hizli olarak algilama yetenegini, tarama
yeterliligini ve hizli tepkide bulunma yetenegini ifade eder. Uyaric1 6zelliklerinin
benzedigi kosullarda tarama siireci sasirtici uyaricinin sayisinin artmasina paralel

olarak uzamaktadir.(27)

Gorsel-Uzamsal Dikkat: Gorme sistemi, gorme alani igerisinde bulunan bir
cok nesneyi algilamakla birlikte gérme sisteminin bilgi algilama kapasitesi sinirlidir.
Gorme sistemi, gorme alani icerisinde bulunan birden fazla nesneye ya da uyariciya
dikkat etmek icin rekabete girmektedir ve gorsel segici dikkat hangi nesneye dikkat
edilecegini belirlemektedir. Gorsel-uzamsal algilama gorevlerinde basarili bir
performans sergileyebilmek igin, hedef uyaricinin sasirtict uyaricilardan ayirt
edilmesi yani dikkatin hedef uyariciya odaklanmasi (odaklanmis dikkat) ve bunun
gorev boyunca siirdiiriilmesi (siirdiiriilen dikkat) gerekmektedir.(27) Gorsel-uzamsal
dikkat beyindeki farkli alanlarin isbirligiyle ortaya g¢ikmaktadir. Gorsel-uzamsal
dikkatin bilinen en yaygin patolojisi gorsel-uzamsal ihmal sendromudur. Gorsel-
uzamsal ihmal, beyin hasarinin karsit yar1 alaninda bulunan gérsel uyaricilara tepkide

bulunmama ya da hatali tepki verme egilimini ifade etmektedir.(29)

Ataklik: Gorsel uzamsal algilama gorevlerinde deneklerin hedef uyariciyr
dogru olarak algilamadan benzer uyaricilara tepkide bulunmasi, yani aceleci

tepkilerin ~ kenetlenmemesi  bir  kisilik  6zelligi olan ataklik  olarak



degerlendirilmektedir. Atakligin gorsel uzamsal siiregler iizerinde olumsuz etkisi

bulunmaktadir.(28)

1.4.4 Dikkat

Dikkat, bireyin duyu organlar1 araciligiyla ulasabildigi ve bu yolla farkinda
oldugu fenomenal c¢evresinde meydana gelen uyaricilara zihinsel alicilarim
yonlendirmesi durumu olarak tanimlanabilir.(30)

Dikkat; odaklanma, siirdiirme ve yonelim tepkisi olmak {izere ii¢ temel
bilesenden olusur. Dikkat, odak ve bilgi isleme akisini kontrol eden bir siirectir.

Secici Dikkat; dikkatin bir yoniiniin digsal uyaran ya da igsel ruhsal temsiller
izerine odaklanmasidir.

Stirdiiriilen Dikkat (sustained attention); strdiiriilen dikkat yetenegi vijilans
olarak adlandirilir ve birkag¢ dakikalik bir periyottan 1 saate kadar uzanan uyaniklik

ve konsantrasyon gerektiren gorevler ile test edilebilir.(31)

1.5 Psikiyatrik Hastahklarda ADMA ve SDMA

Literatiirde psikiyatrik hastaliklarda ADMA diizeylerine iliskin siirli sayida

calisma bulunmaktadir.

Das ve arkadaslar ila¢ kullanmayan 16 sizofreni hastasi ve 12 kontrol grubu
ile yaptiklari ¢alismada hasta grubun plazma ADMA seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. Sizofreni hastalariin
plazma nitrat seviyeleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik
saptanmigtir. Her iki grupta SDMA seviyeleri arasinda anlamhi fark
bulunmamustir.(6) Aymi ¢alismada 3 ay siiresince sulpirid 600 mg/giin ile tedavi
edilen 3 hastanin tedavi sonrasinda plazma ADMA diizeylerinde azalma oldugu ve

plazma nitrat seviyelerinde normallesme oldugu gozlenmistir.

Bir baska ¢alismada sizofreni hastalarinda ortalama plazma ADMA

konsantrasyonunun saglikli kontrollere gore ti¢ kat daha yiiksek oldugu, ¢ok sayida



atak gecirmis sizofreni hastalarinin ilk atak sizofreni hastalarina gore daha yiiksek
ADMA diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir. Yazarlar bunun ¢ok sayida atak
gecirmis sizofreni hastalarindaki daha agir bir patolojik silirecin gostergesi

olabilecegini ileri siirmiiglerdir.(32)

Sizofreninin defisit ve non-defisit formlarindaki nitrat ve nitrit diizeylerinin
degerlendirildigi bir caligmada ise, plazma nitrit seviyelerinde iki grup arasinda fark
bulunmamisken, plazma nitrat seviyeleri defisit sendromlu hastalarda non-defisit
sendromlu hastalara gore diisilk bulunmustur. Yazarlar sizofrenideki birincil negatif
belirtilerin NO {iretimindeki azalmayla iliskili olabilecegini ileri siirmiislerdir.(33)
Bu veriler, NO ve ADMA iiretimindeki anormalliklerin sadece hastaligin olusumuyla

degil hastaligin siiregenligi ile de ilgili olabilecegini akla getirmektedir.

Selley saglikli kontrol grubuna karst major depresyonu olan hastalarda
plazma ADMA ve (E)-4-hidroksi-2-nonenal (HNE) diizeylerinin anlamli olarak
arttigini, ancak plazma NO diizeyinin anlamli olarak azaldigini gostermistir. Ayni
zamanda ADMA ve NO diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu da

vurgulanmistir.(34)

Bir ¢alismada da ilk atak sizofreni tanist1 konmus 78 hasta ve 30 saglikli
gonilli plazma ADMA konsantrasyonlar1 agisindan karsilastirilmis ve hasta grupta 2
aylik antipsikotik tedavi sonrast plazma ADMA konsantrasyonlarindaki degisim
arastirilmistir. Calismanin sonucunda ilag kullaniminin olmadigi ilk atak sizofreni
hastalarinda ADMA konsantrasyonlar1 kontrollerden belirgin olarak yiiksek
bulunmus ve antipsikotik tedavinin ADMA konsantrasyonlarinda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Yazarlar bu azalmanin kullanilan antipsikotik tedaviye gore
farklilik gosterdigini, 6zellikle risperidon ve haloperidol kullanan hastalarda daha
belirgin oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 calismada ADMA konsantrasyonlari ile
hastaligin klinik tipi ve siddeti arasinda bir iliski bulunmamustir.(35)



1.5.1 iki Uclu Bozukluk ve ADMA, SDMA

Aykut ve arkadaslarinin iki u¢lu bozukluklu (IUB), manik dénem ile gelen 30
hasta ve yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 30 goniillii lizerinde yaptiklar1 ¢alismada
hasta grubun plazma ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu, buna karsilik NO diizeylerinin hasta grubunda ADMA yiiksekligine
paralel sekilde diisiik oldugu belirtilmistir.(36)

1.6 Psikiyatrik Hastaliklarda NO

NO’in MSS’de noéromodiilatér olarak emosyonel, davranigsal ve biligsel
stireclerde islev gosteriyor olusu psikiyatrik bozukluklarda 6nemli roller iistleniyor
olabilecegini isaret etmektedir. Suzuki ve arkadaslar1 depresyonlu hastalarin
plazmalarinda NO metabolizmasimin son Uriinii olan nitratin yiiksek seviyelerde
bulundugunu goéstermislerdir. Aynm1 ¢alismada depresyonu oldugu belirlenen
hastalarin hipotalamuslarinda NOS enzimini iceren hiicre sayisinin da azaldig
belirlenmistir.(37)

NO metabolizmasiin stabil son {rlinii olan nitrit plazma seviyesinin ve
eritrosit NO diizeyinin sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere goére daha ytiksek
oldugunu bildirilmistir.(38) Das ve arkadaslar1 ila¢ kullanmayan sizofreni
hastalarinda trombosit NOS enzim aktivitesinin, kontrol grubu, ila¢ kullanan
sizofreni hastalar1 ve panik bozuklugu bulunan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.(39)

Sizofreni hastalarinda yapilan bir postmortem caligmada prefrontal korteks
bolgesinde nNOS ekspresyonunun kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek
bulunmustur.(40) Diger bir postmortem c¢aligmada, karsilastirma nNOS aktivitesi
acisindan yapildiginda; bipolar hastalarin beyinlerindeki nNOS aktivitesinin kontrol
grubuna gore diisiik olma egiliminde oldugu, sizofreni ve depresyon hastalarinin
beyinlerindeki nNOS aktivitesinin ise kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik
oldugu gosterilmistir.(41)

1.6.1 iki Uclu Bozukluk ve NO

Gergerlioglu ve arkadaslarinin manik hastalarda(16), Selek ve arkadaslarinin
iki uclu bozuklulu depresif epizottaki hastalarda (42), Savas ve arkadaglarinin yaptigi

otimik donemdeki iki uglu bozukluklu hastalarda(43), Yanik ve arkadaslarinin ve
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Savas ve arkadaslarinin yaptigi ayr iki calismada iki uglu bozukluklu hastalarinda
mani donemlerinde (44, 45) yaptiklar1 ¢alismalarda NO diizeyleri saglikli kontrollere
gore yiiksek oldugu gosterilmis olmasima karsin Ozcan ve arkadaslariin yaptig bir
calismada, NO diizeyi iki uglu bozukluklu hasta grubunda daha diisiik oldugu
gosterilmis.(46)Aykut ve arkadaslarmin manik donemdeki iki uglu bozukluklu
hastalarla yaptig1 bir calismada NO diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik oldugu
gosterilmis.(36) Calismalar incelendigi sonuglarin birbirleriyle tutarsiz oldugu

gozlemlenmektedir.

1.7 Psikiyatrik Hastahklarda TAK

Psikiyatrik hastaliklarda serbest radikallerin rolleri artik iyi bilindigi i¢in,total
antioksidan kapasitesi de yine bu hastaliklarda 6nem kazanmakatadir.(47, 48)
Yapilan calismalarda sizofreni hastalarinda plazma TAK, kontrol grubuna gore
diisik bulunmus ve semptomlarin siddeti ile 6nemli Glgiide ters korele oldugu
saptanmustir.(49) 1998°de, lipid peroksidasyon markerlariyla yapilan Ol¢iimlerde
psikolojik stresin oksidatif stresi artirdigi bildirilmistir.(50) Yine 2004’de psikolojik
stress acaba beyinde antioksidan miktarini azaltir m1 sorusuna karsilik, tiniversite
Ogrencilerinde sinav stresine bagli total antioksidan kapasitesinin azalmasinin
yanisira lipit peroksidasyonu ve DNA oksidasyonun arttigi bildirilmistir.(51) Yapilan
baska bir calismada anoreksia nevroza (%24), AIDS’ le iliskili ensefalopati (%17) ve
diapetik noropati’de (%13) de TAK’de diisme gosterilmistir.(52) 2001°de Yanik ve
arkadaslarinin DSM-IV’ e gore major depresif bozukluk tanis1 konan 21 hasta ve 28
kontrolleyaptig1 bir ¢alismada,hastlarin plazma TAK lar1 kontrol grubundan anlaml

olarak diisiik olarak saptandigi bildirilmistir.(53)

1.7.1 iki Uclu Bozukluk ve TAK

Bolu ve arkadaslarinin, manik doénemdeki iki uglu bozukluklu hastalarla
yaptig1 bir ¢alismada, Yumru ve arkadaslarinin 6timik dénemdeki iki ug¢lu bozukluklu
hastalarla yaptig1 bir baska calismada TAK’nin kontrol grubuna gére anlamli dl¢lide
artmis oldugu gosterilmis.(54, 55)
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1.8 1ki Uclu Bozukluk’ta Bilissel Islevler

Otimik iki uclu bozukluklu hastalarin uzun siireli (ortalama 27,3 ay) takipleri
sonucunda norobiligsel defisitlerin semptomatik iyilesme sonrasinda da devam ettigi
gozlemlenmistir.(56-58) Ferrier ve arkadaslar1 6timik iki u¢lu bozukluklu hastalarin
yiiriitiicii islevlerinde defisit oldugunu ve bunun fronto-subkortikal dongiideki bir bo-
zukluk sonucu gelistigini one siirmiistiir.(59) Rubinstein ve arkadaslari ise en azindan
4 aydir iyilik halinde olan 18 6timik iki uclu bozukluklu hastalarda gorsel uzaysal
tanima belleginde defisit saptarlarken, yiiriitiicii islevlerin korundugunu gdstermis ve
posterior kortikal islevlerin iyilesmeye ragmen diizelmedigi ancak frontal islevlerin
iyilesmeyle birlikte toparlandigi yorumunu yapmistir.(60) Daha sonra yapilan iki
calismada ise iki wuglu bozuklugu olan hastalarda vyiiriitiici islev defisiti
saptamamistir.(61, 62) Yirmi 6timik iki uclu bozukluklu ve 20 saglikli bireyin
kontrol olarak alindig1 bu ¢aligmalarin ilkinde sozel 6grenme ve bellegin gegirilmis
manik atak sayisi ile negatif korelasyona sahip oldugu bulunmustur.(61) Yiriitiicii
islev bozuklugu saptanmayan 30 6timik ve 30 saglikli bireyin arastirildigi ikinci
calismada ise dikkatin siirekliliginin hastaligin ilerleme siirecinden olumsuz
etkilendigi bulunmustur.(62) Calismalarin giicliniin diisiik olmasi, yetersiz ya da
arastirma konusunda uygun olmayan ndropsikolojik batarya kullanilmast ve
calismaya dahil edilen hastalarin IQ ortalamalarinin yiiksek olmasi negatif sonuglarin
nedeni olarak belirtilmistir. Nitekim, baska bir ¢alismada 6timik donemdeki iki uglu
bozukluklu hastalarin s6zel bellek ve yiiriitiicii islevlerinin kontrol grubuna gore
belirgin bozuk oldugu ve bu bozuklugun hastalik siiresi, onceki manik atak, hastane
yatis1 ve 6zkiyim girisimi sayilartyla iligkili oldugu gosterilmistir.(57) Sozii edilen
defisitlere ek olarak bazi ¢alismalarda 6timik iki uglu bozuklugu olan hastalarin
isleyen bellek, psikomotor hiz ve genel zekd diizeyinin de etkilendigi
savunulmustur.(56, 60) Van Gorp ve arkadaslar1 ise belirtilen biligsel alanlarda

herhangi bir bozulma saptamamislardir.(63)

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 50 6timik iki u¢lu bozukluklu hastanin
biligsel islevleri alt1 kategoride (dikkat, sozel bellek, dil, psikomotor hiz, yiiriitiicii
islevler, yiizde emosyonlarin taninmasi) incelenmistir. Degerlendirme sonucu

hastalarin  %38’inin  standardize normlarla kiyaslandiginda biligsel defisit
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gostermedigi, fakat kontrol grubuyla kiyaslandiginda sozel bellek islevlerinde daha
diisiik performans sergiledikleri gosterilmistir. Ayrica, hastalarin %40’ min bilissel
alandaki defisitlerden bir veya ikisini ve %22’sinin {i¢ ila besini gosterdikleri

saptanmistir.(64)

Tiim ¢alismalar incelendiginde 6timik iki uglu bozukluklu hastalarda 6zellikle
isleyen bellek, kavram degistirme, yiiritiicii islevler ve sozel akicilik alanlarinda
tutarsiz sonuglarla karsilagilmaktadir. Sonuglarin tutarsizligina neden olarak, agir
derecede hasta olan ve cok sayida psikotik bulgulu donem gegiren kisilerin
calismalara dahil edilmesi gosterilmistir. Bununla beraber, kalinti duygudurum
belirtilerinin veya 6zkiyim girisiminin varligi, bipolar bozuklugun tipi, hastanin yas,
cinsiyeti, egitim diizeyi ve kullandig1 farmakoterapodtik ajanlar da biligsel alanlar
tizerinde etkide bulunuyor olabilir.(57) Bu nedenle farkli ¢alismalardan celiskili
sonuglarla karsilasmak beklenebilir bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.(65) ki
uclu bozuklukta bazi biligsel defisitler homojen olma egilimi gosterirken, bu
defisitlerin bazilar1 bir grup hastada daha yaygin ve agir olabilmektedir. Bilissel
defisitlerin heterojen dogada olmasindan dolay: hastalarin farkli derecede islevsellige

sahip olduklar1 6ne stiriilmiistiir.(64)

1.9 Kognitif Islevler ve ADMA, NO, TAK iliskisi

Kognitif islevlerle serbest radikal, antioksidan dengenin bozulmasiyla ilgili
iliski bugiine kadar daha ¢ok demansl: hastalar iizerinde ¢alisilmis. Serbest radikalve
antioksidan savunma sistemininkognisyonla iligkisini degerlendirmek i¢in Herken ve
arkadaslarinin yaslilarda yaptig1 bir ¢alismada bir calismada demans tanisi1 almayan
veya hafif biligsel bozuklugu olanlarla, agir biligsel bozuklugu olanlar arasinda
antioksidan diizeylerinde ve serbest radikal diizeylerinde anlamli farkliliklar tesbit
edilmis ve bu durum norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda
serbest radikallerin veya antioksidan mekanizmalarin rolii  olabilecegini
diisiindiirmiistiir.(66) Delibas ve arkadaslarmin kognitif durum yetersizligiyle ilgili
yaptiklar1 ¢alismada antioksidan diizeyi sonuglar1 da benzerlik gostermektedir. (67)

Demans, epilepsi ve Parkinson gibi hastaliklarda antioksidan olarak bilinen

Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin diisiik bulunmas: arastiricilar antioksidan

savunma sistemindeki dengesizliklere bagli bu tip hastaliklarin gelisebilecegi
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yorumuna gotliirmiis olup, bu yorum elde edilen pulgulara gore agir bilissel
yetersizlik gelisimine de 151k tutabilecegi sdylenmis.(68) Thara ve arkadaslarinin
SOD aktivitesi azliginda oksidatif stresin beyin dokusu dejenerasyonunda énemli bir

yer tutabilecegini bildirmislerdir.(69)

Mahadik ve Mukherjee sizofreninin patofizyolojisinde ve biligsel
bozulmalarinda serbest radikallere dikkat ¢ekmistir.(70) Calismalarin sonucu bilissel
bozukluk bozukluk ile antioksidan savunma sistemi diizeyindeki diisiikliik ve/veya
serbest radikal diizeyindeki artis arasindaki iliskinin de gostergesi olarak

degerlendirilmis.

Ozellikle son donemlerde, sadece atak donemlerinde degil remisyon
doneminde de kognitif islevlerde bozulmanin gorildigi diisiiniilen,iki uclu
bozukluklu hastalardaki bu bozulmanin serbest radikal, antioksidan dengesindeki

bozulmayla iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Nitrik oksit bu oksidatif dengede hem fizyolojik hem patofizyolojik
stireglerde Onemli bir role sahip serbest radikaldir.(71) NO’in modiilasyonunu
saglamasi yoniiyle ADMA da 6nemli bir role biiriinmektedir. Yukaridaki bilgiler
1s181inda her ikisinin de diizeylerindeki degisimin de kognitif fonksiyonlarla iligkili
olabilecegi dusiiniilebilir. Bu diizeyler total antioksidan kapasitesiyle birlikte

degerlendirilince daha 6nemli sonuglar ortaya ¢ikabilir.
2 AMAC

Bu c¢alismada 1ki wuglu bozukluklu hastalarda kognitif islevlerle
ADMA,SDMANO ve TAK arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

3 GEREC VE YONTEM

3.1 Young Mani Degerlendirme Olcegi (YMDO)

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) 11 maddeden olusan ve her
biri bes siddet derecesi igeren bir 6lgektir. Besinci, altinci, sekizinci ve dokuzuncu

maddelere, iletisime girilmesi gii¢ olan hastalarin daha iyi ayirt edilmesi i¢in iki kati
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agirlik verilmistir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan 15-30 dakikalik bir gériisme ile
uygulanmaktadir. Siddetini derecelendirme ise son 48 saat iginde hastanin 6znel
kanaati ile bildirdiklerine ve klinisyenin goriisme sirasinda hastanin davranislar ile
ilgili gdzlemlerine dayanmaktadir. Oncelikle klinisyenin goriisii dnemlidir. Ancak
daha sonraki yillarda hastanin degerlendirilmesi igin gereken siirenin bir haftaya
kadar uzatilmasiyla pek ¢ok calisma yapilmistir. Yine ¢alismalarda hastanin
yakinlarinin veya servis ¢alisanlarmin da gozlemlerine basvurulmaktadir. Olgek 3
kisilik bir ekip tarafindan Tiirk¢e’ye ve ardindan Ingilizce’yi iyi bilen bir psikiyatrist
tarafindan tekrar Ingilizce’ye cevrilmis ve Tiirkce’den Ingilizce’ye cevrilen bigimi ile
oleegin ashi karsilastirilarak Tiirkge cevirisi yeterli bulunmustur. (72)Olcekten

alinabilecek toplam puan 0—44 arasinda degismektedir.

3.2 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olg¢egi (HAM-D)

Hastada depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Ol¢er. Hamilton ve onun
gozetiminde yapilandirilmis hale Williams (1978) tarafindan doniistiiriilmiistiir.
Depresif belirtileri olan kisilere klinisyen tarafindan uygulanir. Olgek, 17 maddelik
olarak 0-4 arasyinda puanlanir ve en yiiksek 53 puan alinir. HAM-D diizeylerine
gore depresyon siddeti derecelendirildiginde, 8-13 arasi diisiik, 14-18 arasi orta, 19
ve listii siddetli olarak degerlendirildi.(73) Ulkemizde &lgegin gecgerlik ve
giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir.(74)

3.3 Norokognitif Testler

3.3.1 Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (Rey Auditory Verbal
Learning Test)

Testin orijinal formu Rey (1958) tarafindan gelistirilmistir. Bu testin amaci
sozel ogrenmeyi ve bellegi degerlendirmektir. Her kelime ortalama 1 saniyede
okunarak bes kez tekrarlanan sozciik listesinden denegin ne kadar oranda sdzciigii
kaydedebildigi ve ikinci verilen karistirict bir listenin ardindan hemen ve 20
dakikanin sonunda ne kadarmni hatirlayabildigi ve yazili bir listedeki kelimeler i¢inde

verilen kelimeleri ne kadar taniyabildigi degerlendirilir.
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Uygulamada testin birinci bolimiinde kelime listesi her kelime ortalama 1
saniyede okunur ve her okuma sonunda denegin tekrarlamasi istenir ve uygulama 5
kez tekrar edilir. 6. ve 7. denemede denege liste okunmaz ve hatirladigi kelimeleri
sOylemesi istenir. 6. deneme, 5. denemeden sonra farkli kelimelerden olusan B
listesinin okunup tekrar edilmesini takiben yapilir. 7. deneme, test tamamlandiktan
20 dakika sonra denege listeden hatirladigi kelimeleri sdylemesi istenerek

gergeklestirilir. Denegin kelimeleri sOylerken okunan siraya uymasi gerekli degildir.

Her tekrardan sonra denegin hatirlayabildigi kelime sayisi, her okuma igin
tekrar sayis1 ve 5 okuma igin toplam hatirlanan kelime sayisi hesaplanir. Ilk 5
okumada hatirlanan kelime sayis1 anlik bellegi ve 6grenmeyi degerlendirmekte, 6. ve
7. okumalarda hatirlanan kelime sayisi ise Ogrenmeyle birlikte yakin bellegi

degerlendirmektedir.

Testin ikinci boliimiinde ise; denege hedef listedeki 15 kelimeyi, karistirict
listedeki kelimeleri ve iki listede de olmayan kelimeleri igeren toplam 50 kelimeden
olusan bir kelime listesi verilir ve bunlarin iginden 5 kez okunan ilk listedeki 15

kelimeyi isaretlemesi istenir. Bu boliimiin degerlendirilmesinde;

1. Dogru Hatirlama Puani: Denegin isaretledigi ve 1. listede olan kelime
sayisini ifade eder.

2. Yanlis Pozitifler: Denegin isaretledigi ancak 1. listede olmayan kelime
sayisini ifade eder.

3. Dogru Reddetme Puani: Denegin 1. listenin digindaki toplam 35 kelimenin
kacini isaretlemedigini ifade eder. 35 - Yanlis pozitifler formiilii ile hesaplanir.

4. Dogru Ayirt Etme Puani: Listedeki kelimelerden isaretlenmesi istenen ve
isaretlenmemesi gereken kelimeler i¢in dogru yanit toplamini ifade eder ve (Dogru
Hatirlama Puani + Dogru Reddetme Puani) / 50 formiilii ile hesaplanir.

Testin Tiirkge’de standardizasyon ¢alismasi yapilmistir.(75)
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3.3.2 Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Word

Association Test)

Bilissel islevlerin 6zellikle dil islev sahasini degerlendirmek i¢in kullanlan bu
testte hedef, verilen bir harfle baslayan sozciiklerin 6ngériilen zaman (¢alismamizda
1 dakika) i¢inde geri cagrilmasimi degerlendirmektir. En sik F, A, S harfleri
kullanilir, iilkemizde yapilan standardizasyon c¢alismasinda K, A, S harfleri
kullanilmistir.(76) Bu calismada toplam hatirlanan sézciik sayist degerlendirilmeye

alinmustir.
3.3.3 Iz SiirmeTesti (Trail Making Test)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor-hizi
degerlendirir.(77) A bolimiinde 1-25 arasi noktalar tek siirekli bir c¢izgiyle
birlestirilir, B boliimiinde ise degisimli olarak bir harf bir say1 ile birlestirilir. B
boliimiinlin ayn1 zamanda yiiriitiicii islevlerin bir gostergesi oldugu da
bildirilmistir.(78) Testin degerlendirmesinde literatiirde slire ve hata sayilar
kullanilmis ancak hata yapilan son itemde hatasiz gelinen son noktaya dondiirmek
suretiyle hatanin siire puanina etkisi ile sadece siirenin kullanilabilecegi de
bildirilmigtir. Calisgmamizda bu yontem izlenmis ve sadece silire puanlar

degerlendirmeye alinmigstir.

3.3.4 Stroop Renk Kelime Testi

Ik kez Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis olan bu testin daha sonra
pek cok modifikasyonu ortaya ¢ikmistir. Temel olarak zamana ve verilen ise bagh
olarak dikkatin yogunlastirilmast ve siirdiiriilebilmesini degerlendirir. Ayrica
algilarin birbiri iizerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilmektedir. Stroop testi
araya karisan bozucu uyaranlara karsi direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlart ve
uygunsuz tepki egilimlerini durdurup bastirabilmeyi en i1yi degerlendiren testlerin
basinda gelir. Boyle testler, genellikle, birbiriyle yarisan tepki egilimleri yarattiktan
sonra, bu egilimlerden birinin durdurulup ketlenmesini, 6tekinin ortaya konulmasini

gerektiren testlerdir. Stroop testinde de renk sdyleme egilimi ile okuma egilimi
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pekistirildikten sonra, okuma cevabimin bastirilip ketlenmesi beklenir. Kaldi ki,
goriilen bir yazinin okunmasi ¢ok yerlesmis, otomatiklesmis bir egilim oldugundan,
bunun durdurulmasi1 daha da zordur. Bu 6zelliklerinden dolay yiiriitiicii islevlerin

degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanilmaktadir.(79, 80)

Stroop testi renkli kare ya da yuvarlaklarin rengini sdylemenin kelime
okumaktan daha uzun zaman aldigi, renk isimlerinin kendi ifade ettigi renkten baska
renklerle yazildigi kelimelerin rengini sOylemenin daha da uzun zamanda
yapilabildigi bulgusu temeline dayanir. Yarisan cevap egilimleriyle basa ¢ikmak,
uygunsuz cevap egilimini ketlemek, segici dikkati sebatli bir sekilde siirdiirmek gibi
zorluklarla bas etmeyi gerektirdigi icin, frontal lob hasarlarina, 6zellikle de orbito-

frontal dongiiniin herhangi bir yerindeki hasara duyarlidir.

Bu c¢aligmada kullanilmis olan Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop
Testi ile Victoria Formunun birlesiminden olusturulmustur. Victoria Formunda
oldugu gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x 21.5 cm boyutlarindaki dort beyaz
karttan olugsmaktadir. Her kartin {izerinde secgkisiz olarak siralanmis 4’er maddeden
olusan 6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyaric’” maddeleridir. Bu uyaricilar
ve bunlara denegin vermesi gereken tepkiler, yani yerine getirmesi gereken

“gorevler” (task) tablo-1’de gosterilmistir.

Stroop Testi TBAG Formunda, Victoria Formunda kullanilan mavi, yesil,
kirmiz1 ve sar1 renkleri ile bu renklerin isimleri kullanilmaktadir. 1. Kartin tizerinde
beyaz zemin iizerine siyah olarak basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Bu kart,
orijinal Stroop Testinin bir 6zelligidir. 2. Kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri
bulunmaktadir. Ancak her kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade
ettigi renkten farklidir; 6rnegin, “kirmizi” kelimesi sar1 renkte basilmistir. Bu kart
tim Stroop testlerinin temel uyaricist ve en kritik boliimiidir. 3. Kartta farkl
renklerde basilmig, 0.4 cm ¢apinda daireler bulunmaktadir. Bu uyarict Victoria
Formundan alinmistir; orijinal Stroop Testinde bu uyaricilar kare seklindedir. 4.

99 (13 2 (13

kartta ise farkli renklerde basilmis notr kelimeler (“kadar”, “zayif”, “ise”, “orta

2

kelimeleri) bulunmaktadir.
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Stroop Tersti TBAG Formu bes boliim halinde uygulanmaktadir. Bu boliimler
ve ilgili kartlar, uygulama siralarina gore soyledir: Siyah olarak basilmis renk
isimlerinin bulundugu kartin (1. kart) okundugu 1.b6liim; farkli renklerde basilmis
renk isimlerinin bulundugu kartin (2. kart) okundugu 2. boliim; renkli basilmig
dairelerin bulundugu karttaki (3. kart) dairelerin renginin sdylendigi 3. boliim; renk
ismi olmayan nétr kelimelerin bulundugu karttaki (4. kart) kelimelerin renklerinin
sOylendigi 4. bolim ve farkli renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu 2.
karttaki kelimelerin renklerinin sdylendigi 5. boliim. Stroop Testi TBAG Formunun

uygulanmasinda 2. kart, iki kez kullanilmaktadir.(Tablo 1)

Tablo 1:StroopTestiTBAG Formununicerigi

Boliimler Uyaricilar | Uyarier Kartin Kapsam Gorev

1. Bolim 1. Kart Siyah basilmg renk isimleri Renk isimlerini okuma
2. Bolim 2. Kart Farkl1 renkte basilmis renk isimleri Renk isimlerini okuma
3. Bolim 3. Kart Renkli basilmis daireler Rengi soyleme

4. Bolim 4. Kart Renkli basilmis notr kelimeler Rengi soyleme

5. Bolim 2. Kart Farkli renkte basilmis renk isimleri Rengi soyleme

Stroop Testi TBAG Formunun bilgi isleme hizi, degisen talepler
dogrultusunda algi hedefini degistirebilme ve otomatik siireclerin bozucu etkisine
kars1 koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi
stiregleri Olgtiigii ve dikkat icin “altin standart” niteliginde oldugu belirtilmistir.
Gilinlimiizde Stroop testinin, frontal lob fonksiyonlarii degerlendirmede kullanilmasi
konusunda genis bir goriis birligi vardir. PET (Positron Emission Tomography) gibi
ileri fonksiyonel goriintiileme teknikleriyle yapilan ¢aligmalar, normal deneklerde,
Stroop testi esnasinda orbital ve anterior singulat frontal alanlarin aktive oldugunu

gostermistir.(79, 80)
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3.3.5 Say1 Menzili Testi (Digit Span Test)

Primer sozel dikkatin degerlendirilmesinde Wechsler Memory Scale
(WMS)’nin “Digit Span” alt testi kullanilmustir. iki asamadan olusan bu testin “ileri
sayt menzili (diiz say1 dizisi)” olarak adlandirilan ilk boliimiinde denekten birer
saniye araliklarla okunan tek rakamli sayilari, testi veren kisinin okumasinin hemen
ardindan ayni1 sirayla tekrarlamasi istenir. Bu boliimiin en yliksek skoru 14’tiir. “Geri
sayt menzili (ters say1 dizisi)” olarak adlandirilan ikinci boliimde ilk boliimdeki
ilkeye uygun olarak okunan sayilarin denek tarafindan tersinden ayni sirayla
sOylemesi istenir. Bu bdliimiin en yiiksek skoru 14’tiir. Hem ileri, hem de geri say1
menzilinde birer birer artan sayida rastgele rakamlar saniyede bir hizinda okunur ve
geri ¢agirma islemi isitsel dikkat gerektirir. Baz1 hastalik gruplarinda ileri ve geri
menzil farkli olabilir. Bu nedenle ikisini ayri puanlamak uygundur. Ileri menzil
bellek testinden ¢ok dikkati dlgen bir testtir (alginin pasif menzili). Stres ve kaygi,
testi onemli Olclide etkiler, menzili kisaltir. Say1r menzili sol hemisfer hasarlarina
duyarlidir. Geri menzil testinde de kisiden sayir dizilerini sondan basa dogru
tekrarlamas1 istenir. Normaller ileri menzilden bir-iki eksik sayiy1 tersten
sOyleyebilir. Geri menzilde, ileri menzilden farkli olarak, bir miktar verinin
depolanmasi ve ¢aligma bellegini kullanarak yeni bir dizi olusturulmasi gerekir, yani
hem bellek hem de geri ¢agirma siireglerinin es zamanli yiirlimesi gereklidir.
Genellikle sol hemisfer hasarl1 ve gérme alan1 defektli hastalarin geri menzili daha

diisiiktiir.(79, 80)

3.3.6 Wisconsin Kart Eslestirme Testi (Wisconsin Card Sorting
Test, WCST)

Yiriitiicii islevleri degerlendirmede en sik kullanilan testlerden birisidir.
Soyutlama yetenegini ve bu yetenegin ¢esitli yonlerini sinayan bu test frontal lob
hasarlarina ¢ok duyarlidir. Manuel yapilan klasik test 4 adet uyarici kart ve 64’er
tepki kartinin oldugu 2 kart destesinden olugmaktadir. Kartlarin her birinde degisik

renk ve sayida sekiller bulunmaktadir. Kullanilan sekiller arti, daire, yildiz veya
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ticgen; sekillerin miktar1 bir, iki, i¢ veya dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil,
mavi veya saridir. Dort uyaran kart ile tepki kartlarindan belli bir kategoride
eslestirme yapabilme ilkesine gore uygulanan bu testte kisiye her tepki sonrasi
yaptig1 eslemenin “dogru” veya “yanlis” oldugu belirtilmekte ve 10 dogru yanit bir
kategoriyi olusturmaktadir. Bir kategori olusturduktan sonra kisiye belirtilmeden
esleme kategorisi degistirilmektedir. Kisi 6 kategori olusturana veya tiim kartlar

bitene kadar test siirdurilmektedir.

Calismamizda Wisconsin Kart Esleme Testinin Bilgisayar Versiyonu
(WCST-CV4) kullanilmistir. WCST-CV4’de denekler tepkilerini motor olarak, yani
ekrandaki uygun karti secerek vermektedir. Bu tepkiler bilgisayar tarafindan
kaydedilmektedir.

Uygulamada bilgisayar ekraninda iist sirada tizerinde farkli sayida (bir, iki, ti¢
veya dort adet) ve renkte (kirmizi, yesil, mavi veya sar1) yildiz, liggen, daire ve arti
sekilleri olan 4 adet kart bulunur. Bu kartlar test boyunca degismezler. En alt sirada
ise 1 adet kart bulunur ve bu kartin denek tarafindan en istteki kartlardan renk, sekil
ya da say1 bakimindan uygun olan kartin altina yerlestirilmesi gerekmektedir. Burada
her yerlestirmeden sonra farkli bir kart belirir ve yerlestirme islemi denegin
performansina gore en fazla 128 kart tamamlanana kadar siirer. Her yerlestirme
isleminde eslestirilen iki kart arasindaki benzerlik (renk, sekil ya da say1 bakimindan)
mevcut kategori ile uyumlu ise bilgisayar ekraninda “Dogru”, uyumsuz ise “Yanlis”
yazist belirir. Denekten beklenen, “Yanlis” yazisint gordiigiinde mevcut kategoriye
uygun cevabi bulmasi ve eslestirme kuralini kategori sonuna kadar siirdiirmesidir.
Ust iiste 10 dogru yanittan sonra bilgisayar baska bir kategoriye gecer ve eslestirme
kurali degismis olur. Denege test yonergesi verilirken testin igleyis bicimi detayl
anlatilmaz, yalnizca kartlar1 kendisinin kesfedecegi kural cercevesinde yerlestirmesi
gerektigi sdylenir.

Sekil 1 ve Sekil 2’de WCST-CV4 uygulamasina ait ekran goriintiileri
verilmistir. Sekil 1°de denegin ilk karsilastig1 test ekrani, Sekil 2°de denegin verdigi

dogru tepkiye ekranda “Dogru” yazisiyla verilen geri bildirim goriilmektedir.

21



A

Sekil 1. WCST-CV4 testi, ilk kartin verildigi ekran

A

*

*

A

DOGRU

+ +

Sekil 2.WCST-CV4 testi, ilk yamitin degerlendirildigi ekran.
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WCST’de hesaplanan 13 puan sunlardir:

1) Toplam tepki sayisi: Bilgisayar tarafindan denegin performans ve dogru
yanit bagarisina gére 128 ya da daha az sayida kart verilmekte olup denege verilen ve
denegin yanitladig: kart sayisini ifade etmektedir. Denegin performansinin direkt bir
gostergesi olmadigindan, ¢alismamizda bu puan kullanilmamistir. Diger yandan
Toplam Hatali Yanit Sayisi, Toplam Dogru Sayisi, Perseveratif Tepki Sayisi,
Perseveratif Hata Sayisi, Perseveratif Olmayan Hata Sayisi, Kavramsal Diizey Tepki
Sayist puanlari, denege verilen kart sayis1 (Toplam Tepki Sayisi) ile iligkili olup,
denekler arasi karsilastirmada bu puanlar1 kullanmak uygun degildir. Bu nedenle bu
puanlarin Toplam Tepki Sayisi’na boliimii x 100 formiilii ile hesaplanan ilgili puan
yiizdeleri ¢aligmamizda denekler aras1 degerlendirme amaciyla kullanilmstir.

2) Toplam hata yiizdesi: Denegin verilen kart1 istenen kategoriye (renk, sekil
ya da say1) uygun yerlestiremedigini ifade eden hatali yanit sayisinin, toplam tepki

sayisina boliiniip 100 ile carpilmasi neticesinde elde edilen sonucu ifade eder.

3) Toplam dogru yanit yiizdesi: Denegin verilen kart1 istenen kategoriye
uygun yerlestirdigini ifade eden toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki sayisina
boliiniip 100’le carpilmasi ile elde edilen sonucu ifade etmektedir.

4) Tamamlanan kategori sayisi: Ard arda 10 kez dogru tepkilerin verilmis
oldugu kategorilerin toplamini ifade etmektedir.

5) Toplam perseveratif tepki sayisi: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra istenen
kategorinin degistirilmesine karsin, bir onceki kategori icin dogru olan esleme
ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore
tekrarlanan tepkilerin toplamidir.

Perseveratif tepki yiizdesi: Perseveratif tepki sayisinin toplam tepki sayisina
boliiniip 100 ile ¢arpilmasi neticesinde elde edilen sonucu ifade etmektedir.

6) Toplam perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni
zamanda da yanlis olanlar ifade eder.

7) Perseveratif olmayan hata yiizdesi: Toplam hata sayisindan perseveratif
hata sayis1 ¢ikarilarak elde edilen perseveratif olmayan hata sayisinin toplam tepki

sayisina boliiniip 100 ile carpilmasi neticesinde elde edilen sonucu ifade etmektedir.
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8) Perseveratif hata yiizdesi: Perseveratif hata sayisinin toplam tepki sayisina
boliiniip 100 ile ¢arpilmasi neticesinde elde edilen sonucu ifade etmektedir.

9) Ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi: Ilk Kkategoriye
iliskin tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini
olusturmaktadir.

10) Kavramsal diizey tepki sayist: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru tepkiden
olusan dogru tepkilerin toplamindan olusmaktadir.

11) Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam
cevap sayisina boliinerek 100 ile carpilmasi neticesinde elde edilmektedir.

12) Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Denegin ard arda 5-9 dogru
tepki verdigi, ancak ardisik 10 dogru tekrar Olciitiine ulasamadig tepki bloklarinin
sayisindan olusmaktadir.

13) Ogrenmeyi dgrenme puani: En az ii¢ kategoriyi tamamlayan deneklerde
hesaplanan bu puan igin, her bir kategorideki hata sayisi o kategorideki toplam tepki
sayisina boliintip 100 ile ¢arpilmakta ve bdylece her kategorinin hata yiizdesi
hesaplanmaktadir. Daha sonra bir 6nceki kategorinin hata yiizdesinden bir sonraki
kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlari hesaplanmakta, fark puanlarinin
ortalamasi, 0grenmeyi 6grenme puanini olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi
icin en az U¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim denekler icin bu puan

hesaplanamamustir.

WCST soyut diistinme ve kategori ya da kurulumu degistirme davranigini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Soyutlama ve kavramsallastirma becerisini
degerlendirdigi gibi, kisinin olusturdugu kurulumu siirdiirebilme, gerektiginde bu
kurulumu  degistirebilme  gibi  frontal = karmasik  dikkat  sisteminin
degerlendirilmesinde de yararli bir testtir. Gerek soyutlama, akil yliriitme ve
kavramsallastirma becerisi, gerekse karmasik dikkat (dikkati siirdiirme, sebatlilik,
amaca yonelik davranist siirdiirme, enterferansa/celdiricilere direng, uygun olmayan
tepki egilimini ketleme), frontal hasarlar sonucu bozulur. WCST dikkat, o6zellik
belirleme, perseverasyon, calisma bellegi, yiiriitiicli islevler, kavramsallastirma ve

soyut diisiinme gibi 6zelliklerle iliskilendirilmektedir. Bir frontal lob islev testi
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olarak kullanilan WCST, sag frontal lobda dorsolateral prefrontal korteksi de i¢eren
bir yayilima sahiptir.

Karakas ve arkadaglarinin 1999 yilinda ytriittiikleri bir calismada Wisconsin
Kart Esleme Puanlarindan ilk 8’inin perseveraSyonla iliskili oldugu bulunmus ve
sonucun literatiirle uyumlu oldugu bildirilmistir.(79, 80) Yine ayn1 ¢aligmada Toplam
Dogru Sayisi, Kavramsal Diizey Tepki Say1 ve Yizdesi puanlart ve Kurulumu
Stirdiirmede Basarisizlik puanlarinin bir arada ortak faktdr puaniyla temsil edildigi
ve bu faktor puanmin kavramsallagtirma ve soyut irdelemeyi isaret ettigi ifade

edilmistir.

WCST’nin bilgisayarli uygulamasimin klasik uygulama ile ayni 6zellikleri
Olclip Olgmedigi ile ilgili Bek¢i ve arkadaglarinin 2006 yilinda yiiriittiikleri bir
arastirmada; her iki uygulamada da benzer faktor yapilar1 elde edilmis ve iki

uygulamanin sonuglarinin ortiistiigii bulunmustur.(81)

3.4 Sosyodemografik Veri Formu

Calismaci tarafindan gelistirilen formda (Ek 1) bireyin yas, cinsiyet, egitim
durumu, gecirilmis veya devam etmekte olan bir organik hastaligi olup olmadig,
gecirilmis veya devam etmekte olan psikiyatrik bir hastalifi olup olmadig, ilag,

sigara, madde kullanim &ykdisiinii igeren sorular bulunmaktadir.

Test Uygulanan Ortam

Olgiimler Yatakli Tedavi Klinigi’nde olusturulan o6l¢iim laboratuarinda
gerceklestirildi. Ortamin optimal sessizlik, aydinlik ve dig uyaranlardan yalitilmis

olmasina 6zen gosterildi.

3.5 Kan Alma Islemi

Tiipler {izerine numune kodu yazildi. Turnike damar delinme bolgesinden 1-
10 cm yukariya uygulanip, basing, kanin perifere yumusak dolumu i¢in, diastolik kan

basincindan asag1 seviyeye ayarlandi. Ozellikle katilimcinin strese girmemesi ve
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hemoliz olusmamasi i¢in vakumlu tiiplere Ornekler alinirken adaptor kullanildi.
Katilimecilardan Tip Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi Psikiyatri Boliimii’nde deneyimli
hemsireler tarafindan serum i¢in BD marka jelli ve vakumlu 8,5 ml’lik biyokimya

tiiptine 8 ml kadar kan alindi.

3.6 Denekler

Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne
bagvurmus DSM-V blgiitlerine gére Iki Uglu I Bozukluk) tanis alan ve kabul edilme

Olciitlerini karsilayan olgular ve saglikli kontroller ¢alismaya alinmistir.
3.6.1 Olgularin Calismaya Kabul Edilme Olciitleri

1. DSM V’e gore klinik goriismeyle iki Uglu 1 Bozukluk tanisi almis olup,
calismaya alindiginda hastalarin son 1 yil i¢inde remisyonda olmasi ve HAM-D nin
7 veya altinda olmas1(82), YMDO niin 7 veya altinda olmas1(83).

2. Bu ¢aligmaya katilmay1 kendi rizasiyla kabul etmis olmak.

3. 18 yagindan biiyiik olmak.

4. Testleri anlayip muhakeme edebilecek diizeyde entelektiiel kapasite ve zeka
diizeyine sahip olmak.

5. Kooperasyon problemi olmamak.

6. Okur-yazar olmak.
3.6.2 Olgularin Dislama Olciitleri

1. Biligsel islevlerin ya da entellektiiel diizeyin testleri anlamada yetersiz
kalmas1 (mental retardasyon, 6grenme giicliigii gibi).

2. Kronik alkol veya madde kullanim 6ykiisii olanlar.

3. Manik, hipomanik veya depresif dénem olmak iizere IUB atak déneminde

olmasi(young-hamilton).
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3.7 istatiksel Analiz

Istatistikianaliz SPSS progranmui kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin
sayica veya tablo diizenine goére uygun olanlarinda ki-kare testi yapildi. Sayisal
Olctim degerleri i¢in gruplar aras1 kiyaslamalarda degiskenler karsilastirma oncesi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 0,05 anlamlilik seviyesinde
parametrik ve non-parametrik olarak ayrildi. Parametrik degiskenler igin gruplar
arasi karsilastirma Levene’s testi ve Independent-t testi kullanilarak, non-parametrik
degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi kullanilarak yapildi. Karsilastirmalar Otimik
Dénemdeki ki Uclul Bozukluklu hasta grubu ve saglikli goniillillerden olusan
kontrolgrubu arasinda yapildi ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

3.8 Serumda Asimetrik Dimetil Arjinin, Simetrik Dimetil
Arjinin, Nitrik Oksit Diizeylerinin ve Total Antioksidan
Kapasitesinin Belirlenmesi

Hastalardan ve kontrol grubundan vakum miktarinca alinan kan ile dolu
biyokimya tiipleri 1giktan korunarak odaisisinda 20-30 dakika dinlendirilerek fibrin
aglarinin olusmasi saglanip, ornekler 10 dakika siireyle, +4°'C’de 3500 rpm’de
santrifiij edildi. Elde edilen her bir serum 6rnegi 2 ependorfa (1,5ml’lik) boliiniip,
etiketlendi. Kan alma tiiplerinin iizerindeki numune kodu ile ependorflar tizerindeki
numara ile eslesmesi kontrol edildi. Porsiyonlara ayrilan drnekler ¢aligma giiniine
kadar —80°C’de saklandi. Calisma giinii derin dondurucuda ki 6rnekler asamali
olarak ¢oziliip tam ¢oziinme gergeklesince ¢aligmaya alindi. Calismada ADMA, NO,
SDMA gibi testler ELISA yontemi esas alinarak c¢alisildi. TAK ise spektrofotometrik
olarak calisildi.

3.8.1 Serumda NO Diizeyinin Belirlenmesi
Biyokimya laboratuvarinda ZnSO,, Griess reaktifi (0,5 gr siilfanilamide +12,5
grmeta- fosforik asit + 0,05 gr N-1 Napthtyletilendiamin), NADPH+FADH+1 kutu
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nitrat rediiktaz, sodyum piruvat, Meta —Fosforik asit = 25 gr /L, Sodyum nitrit
(NaNO,), Potasyum nitrat (KNO3) reaktifleri hazirlandi.

100 pL plazma/serum + 400 pL bidistile su ependorf tiiplere pipetlenerek
vortekslendi. Uzerine 500 uL NADPH, FAD ve Nitrat rediiktaz karisimi pipetlenerek
vortekslendi. Karanlikta 37°C de 20 dakika inkiibe edildi. Son hacimde 10 mM
olacak sekilde sodyum piruvat tan 10 pL eklenerek karistirildi ve karanlikta 37°C de
5 dakika inkiibe edildi. 1/20 oraninda deproteinizasyon islemi i¢in inkiibe edilen
numune karisimina 50 L. ZnSO,4 pipetlendi. 1000 rpm’de 15 dakika santrifuj edildi.
Ust fazdan 125 pL mikroplate kuyucuklaria konarak iizerine 125 uL Griess reaktifi
eklendi. Ayrica her numune i¢in numune korii alindi. Bunun igin griess reaktifi
yerine hazirlanan meta fosforik asit konuldu. Her numune icin back ground degerleri
alindi. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. 540 nm dalga boyunda ELISA
mikroplate reader’da okutuldu. Standart grafik igin 0-100 umol/L araliginda
konsantrasyonu olacak sekilde sodyum nitrit standart olarak hazirlandi. 100 pmol/L
olarak hazirlandi. Seri dillisyonla 0- 1.56 - 3.125 - 6.250 - 12.5 - 25 -50- 100 ve 200
umol/L olacak sekilde standartlar hazirlanda.‘

Hesaplama;
nmol/mL= pmol/L
Toplam NO (nmol/mL) = (Abs /0,0395)x DF
Toplam NO (nmol/mL) = Abs x 27114
Toplam NO (nmol/mg Hb) = (Abs x 2711,4) / (gr/dL cinsinden Hb miktar1)
Eksitasyon katsayis1 39500 L/ mol cm kullanilarak hesaplama yapildi

3.8.2 Serumda Asimetrik Dimetil Arjinin Diizeyinin Belirlenmesi

Enzyme-linked Immunsorbent Assay Kit, Bioassay Technology Laboratory (E1887

Hu) kitleri kullanilarak iiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda calisildi.
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3.8.3 Serumda Simetrik Dimetil Arjinin Diizeyinin Belirlenmesi
Enzym Immunoassay Diagnostika GMBH (EA203/96) kitleri kullanilarak

iiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda caligildi.

3.8.4 Serumda Total Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi
Real Assay Diagnostic kitleri kullanilarak ELISA microplate reader (BIO-TEK p
Quant USA) cihazinda calisildi.

4 BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Veriler
Calisma 42 hasta ve 30 saglikli kontrol olmak {izere 72 denekletamamlandi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 36,1+9,6, kontrol grubunun yas ortalamasi

34,38+8,4 idi. Yas ortalamalar1 her iki grup icin istatistiki agidan birbirine benzer

bulundu.

40

30

YAS

=Xal

10

Nelel

GRUP

Sekil 3.Gruplarin YasYoniinden Dagilim Grafigi

Hasta grubunun %50’si kadin, %50’si erkek, kontrol grubunun %47°si kadin, %53’
erkek idi. Kadin/Erkek oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak higbir bir

farklilik saptanmadi.
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CINSIYET CINSIYET

GRUP: KONTROL GRUP: BAB

Frequency
Frequency

CINSIYET CINSIYET

Sekil 4.Gruplarin Cinsiyet Yoniinden Dagilim Grafigi

Medeni durumlaria bakildiginda hastalarin 24’i evli, 15’1 bekar, 3’ti bosanmis iken,

kontrollerin 16’s1 evli, 14’1 bekar idi.

GRUP N Yiizdesi
BEKAR 14 46,7
KONTROL EVLI 16 53,3
Toplam 30 100
BEKAR 15 35,7
EVLI 24 57,1
iuB BOSANMIS 3 7.1
Toplam 42 100

Tablo 2: Gruplarin Medeni Durum Yoéniinden Dagilim
Hasta (IUB) grubunun egitim durumu agisindanbakildiginda; hasta grubundan 1’i
okur-yazardi, 17’si ilkogretim, 9’u lise, 14’0 {niversite, 1’1 doktora mezunuydu,

kontrol grubundan 6’s1 ilkdgretim, 5’1 lise, 11’1 tiniversite, 8’1 doktora mezunuydu.
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GRUP N Yiizdesi
ILKOGRETIM 6 20
LiSE 5 16,7

KONTROL UNIVERSITE 11 36,7
DOKTORA/MASTER 8 26,7
Toplam 30 100
OKUR YAZAR 1 2,4
ILKOGRETIM 17 40,5
LISE 9 21,4

s UNIVERSITE 14 33,3
DOKTORA/MASTER 1 2,4
Toplam 42 100

Tablo 3: Gruplarin Egitim Durumu Yéniinden Dagilim

Gruplarin diger sosyodemografik ozelliklerine bakildiginda; hastalarin
mesleki acidan dagilimi; 21°1 herhangi bir iste ¢alisiyor veya Ogrenci, 17’si ev
hanimi, 1°1 igsiz, 1’1 c¢alisamiyor, 2’si emekli seklinde iken, kontrollerin tiimii

calisiyor veya ogrenciydi.

Cocuk sayilar1 degerlendirildiginde; hastalarin 14’tiniin hi¢ g¢ocugu yok,
9’unun 1 ¢ocugu, 3’iniin 2 ¢ocugu, 11’inin 3 ¢ocugu, 2’sinin 4 ¢ocugu, 1’inin 5
cocugu, 1’inin de 6 ¢cocugu vardi. Kontrollerin ise 16’sinin hi¢ cocugu yok, 4’iiniin 1

¢ocugu, 7’sinin 2 ¢ocugu, 2’sinin 3 ¢ocugu, 1’inin 4 cocugu varda.

Gelir diizeylerine bakildiginda; kontrol grubunda hasta grubunda gelir diizeyi
ortalamasi 3302,3342433,35 ;hasta grubunda 2075,93+£1257,22 idi. Gelir diizeyi
ortalamalar1 kontrol grubunda hasta grubuna gore yiiksekti ve istatistiki acidan

anlamli fark vardi.
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Sekil 5. Gruplarmm Aylik Gelir Yoniinden Dagilim Grafigi

Yasadiklar1 yere bakildiginda; hastalarin 27°si sehir merkezinde, 7’si ilgede,
8’1 koyde yasiyorken, kontrollerin 27°si sehir merkezinde, 2’si ilgede, 1’1 kdyde

yastyordu.

GRUP N Yuzdesi
KENT iCi 27 90
KASABA 2 6,7

KONTROL Sy L 33
Toplam 30 100
KENT iCi 27 64,3

) KASABA 7 16,7

e KOY 8 19
Toplam 42 100

Tablo 4:Gruplarin Yasadikla1 Yer Durumu Yéniinden Dagilinm

Birlikte yasadiklar kigilere bakacak olursak hastalarin 10’u es ve ¢ocuklariyla, 7°si
anne-babasiyla, 3 1 es-cocuk-anne ve babayla birlikte, 1’1 kardesiyle, 2’si
arkadaslariyla, 2’si yalniz yasiyordu. Kontrol grubunun da 21°i es ve ¢ocuklartyla,
9’u anne-babasiyla, 6’s1 es-¢ocuk-anne ve babayla birlikte, 2’si kardesiyle, 2’si

arkadaglariyla yastyordu.
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4.2 Klinik Ozellikler

4.2.1 Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi Puanlari

4.2.1.1 Kayit Bellegi Puanlar1 ( 1-5 arasi okumalar)

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin ilk 5 okuma ile ilgili hatirlama ve
tekrar puanlar1 kayit bellegi ve 6grenme ile ilgili olup, bu puanlar acisindan yapilan
degerlendirmede; hasta grubunun kontrol grubuna gére 1., 2., 3. ve 5. okumalarda ve
1-5 aras1 okumalarin toplam kelime sayist dikkate alindiginda istatistiki olarak

anlamli diizeyde (p<0,05) daha az sayida kelime hatirladiklar1 goriilmektedir.

GRUP N Degerlerin Ortalamasi P z

KONTROL 30 46,65
Rey1 iuB 42 29,25 p< 0,001 -3,543

Toplam 72

KONTROL 30 47,27 p< 0,001 -3,733
Rey2 iuB 42 28,81

Toplam 72

KONTROL 30 52,57 p< 0,001 -5,542
Rey3 iuB 42 25,02

Toplam 72

KONTROL 30 52,8 p< 0,001 -5,617
Rey4 iuB 42 24,86

Toplam 72

KONTROL 30 52,3 p< 0,001 -5,454
Rey5 iuB 42 25,21

Toplam 72

KONTROL 30 52,93 p< 0,001 -5,636
Rey Toplam iuB 42 24,76

Toplam 72

Tablo 5: Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme Puanlari
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4.2.1.2 Erken ve Ge¢ Hatirlama Puanlari (6.-7. okumalar)

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin 6. ve 7. okuma ile ilgili hatirlama ve tekrar
puanlar1 yakin bellek ile ilgili olup, bu puanlar agisindan yapilan degerlendirmede;
hasta grubunun kontrol grubuna gore 6. ve 7. okumada istatistiki olarak anlamli

diizeyde (p<0,05) daha az sayida kelime hatirladiklar1 goriilmektedir.

Degerlerin
GRUP N egerie P z
Ortalamasi
KONTROL 30 54,27 1628
iuB 42 23,81 < 1000
Rey6 p< 0,001
Toplam 72
KONTROL 30 52,75 p<0,001 1582,5
Rey7 iuB 40 22,56 902,5
Toplam 70

Tablo 6: Rey Testi Erken ve Ge¢ Hatirlama Puanlari

4.2.1.3 Tanima Alt Testi Puanlari

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin tanima ile ilgili puanlar1 bellek ve
O0grenme lizerinde geri ¢agirma fonksiyonunun (recall) etkisini diglayarak kayit

bellegini, ge¢ hatirlama ve 6grenmeyi dogrudan degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Bu puanlar agisindan yapilan degerlendirmede; hasta grubunun kontrol
grubuna gore dogru hatirlama puanlarinin istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0,05)

oldugu goriilmektedir.

Hasta grubunun kontrol grubuna goére Yanlis Pozitif Sayisinin istatistiki

olarak anlamlilik géstermedigi goriilmektedir. (p>0,05)
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Degerlerin
GRUP N Z
Ortalamasi P
KONTROL 30 52,72 p< 0,001
DOGRU HATIRLAMA iuB 41 23,77 -5,916
Toplam 71
KONTROL 30 29,5 0,018
YANLIS POZITIF iuB 41 40,76 -2,361
Toplam 71
KONTROL 30 42,77 0,025
DOGRUYU REDDETME ;
ORANI iuB 42 32,02 -2,238
Toplam 72
KONTROL 30 51,12 p< 0,001
DOGRUYU AYIRT ETME
ORANI iuB 41 24,94 -5,319
Toplam 71

Tablo 7: Rey Testi Tammma Alt Testi Puanlari

4.2.1 Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlari

Hasta grubunun Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlarinin Kontrol grubuna gore

istatistiki olarak anlamhidiizeyde (p <0,05) daha diisiik oldugu goriilmektedir.

GRUP Ortaramas P ‘

KONTROL 30 48,07 p<0,001 -3,974
K iuB 42 28,24

Toplam 72

KONTROL 30 44,1 0,009 -2,617
A iuB 42 31,07

Toplam 72

KONTROL 30 42,37 0,044 -2,017
S iuB 42 32,31

Toplam 72

KONTROL 30 45,98 0,001 -3,252
TOPLAM iuB 42 29,73

Toplam 72

Tablo 8: Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlar:
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4.2.1 Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puanlari
Digit span test puanlari agisindan hasta grubu ile kontrolgrubu arasinda
yapilan karsilastirmada digit ileri-geri testi puanlarinda ve toplam puanlarda hasta

grubunun kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu

goriilmektedir.
Degerlerin

GRUP N Ortalamasi P z
SMT KONTROL 30 44,68 0,003 -2,924
ILERI iuB 42 30,65

Toplam 72

KONTROL 30 50,07 p< 0,001 -4,766
SMT GERI iuB 42 26,81

Toplam 72

KONTROL 30 48,13
SMT ;

42 28,1 -4,034

TOPLAM luB 819 p<0,001 03

Toplam 72

Tablo 9:Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puanlar:

4.2.2 iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puanlar:

Hasta grubunun kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde daha diisiik

performans sergiledikleri goriilmektedir.

GRUP N Degerlerin p z
Ortalamasi
KONTROL 30 20,43
iz SURME iuB 42 47,98 p< 0,001 -5,507
Toplam 72

Tablo 10: iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puanlar
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4.2.3 Stroop Renk Kelime Testi Puanlari

Hasta grubunun Stroop 1., 2.,3.,4. ve 5. testinin siirelerinin kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli diizeyde (p <0,05) daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Hasta

grubunun Stroop 3.,4. ve 5. testinin hata sayilarinin kontrol grubuna gore istatistiki

olarak anlamli diizeyde (p <0,05) daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Degerlerin

GRUP N Ortglama3| P z

KONTROL 30 27,42 0,002 -3,127
STROOP_1_SURE iuB 42 42,99

Toplam 72

KONTROL 30 36,5 1 0
STROOP_1_HATA_SAYISI iuB 42 36,5

Toplam 72

KONTROL 30 36,5 1 0
STROOP_1_DUZELTME_SAYISI IUB 42 36,5

Toplam 72

KONTROL 30 28,03
STROOP_2_SURE ius 42 42,55 0,004 -2,916

Toplam 72

KONTROL 30 35,67
STROOP_2_HATA_SAYISI iuB 42 37,1 0,472 -0,719

Toplam 72

KONTROL 30 35,7 0,49 -0,691
STROOP_2_DUZELTME_SAYISI HASTA 42 37,07

Toplam 72

KONTROL 30 21,13
STROOP_3_SURE iuB 42 47,48 p<0,001 -5,276

Toplam 72

KONTROL 30 34,5
STROOP_3_HATA_SAYISI HASTA 42 37,93 0,084 -1,727

Toplam 72

KONTROL 30 33,43
STROOP_3_DUZELTME_SAYISI IUB 42 38,69 0,18 -1,339

Toplam 72

KONTROL 30 22,05
STROOP_4_SURE iuB 42 46,82 p<0,001 -4,958

Toplam 72

37




KONTROL 30 34
STROOP_4_HATA_SAYISI iuB 42 38,29 0,052 -1,944
Toplam 72
STROOP_4_DUZELTME_SAYISI \oNTROL 30 3332
iuB 42 38,77 0,171 -1,368
Toplam 72
KONTROL 30 20,87
STROOP_5_SURE iuB 41 47,07 p<0,001 -5,287
Toplam 71
KONTROL 30 2458 p<0,001 -4,373
STROOP_5_HATA_SAYISsI iuB 41 44,35
Toplam 71
KONTROL 30 30,02 0,03 -2,166
STROOP_5_DUZELTME_SAYISI iUB 41 40,38
Toplam 71

Tablo 11:Stroop Testi Puanlan

4.2.4 Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puanlan
Hasta grubunun toplam tepki sayisi, toplam yanlig sayisit puani, persevaratif hata
yiizdesi puani, kavramsal diizey tepki sayist puani, tamamlanan kategori sayist puani
acisindan K grubuna gore istatistiki olarak anlamli bir farklilik gosterdigi
goriilmektedir. Toplam dogru sayisi puani, toplam perseveratif tepki sayist puani,
toplam perseveratif hata sayist puani, toplam perseveratif olmayan hata sayisi1 puant,
kavramsal diizey tepki yiizdesi puani, kurulumu siirdiirmede basarisizlik ve

O0grenmeyi 6grenme puanlart acgisindan her 2 grup arasinda istatistiki bir farklilik

yoktu.
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Degerlerin
GRUP N z
Ortalamasi P

KONTROL 30 29,42
TOPLAM
DOGRU SAYISI iUB 42 41,56 0,003 -2,976
PUANI

Toplam 72

KONTROL 30 43,72
TOPLAM .
YANLIS SAYISI  iUB 40 29,34 0,003 -2,976
PUANI

Toplam 70

KONTROL 30 43,02 0,007 -2,694
TOPLAM TEPKI
sAvisipuanl VB 40 29,86

Toplam 70
TOPLAM KONTROL 30 43,05 0,007 -2,701
PERSEVARATIF ;
HATA SAYISI 1UB 40 29,84
PUANI Toplam 70

KONTROL 30 45,08 0,003 -2,959
PERSEVARATIF
HATA YUZDESI iUB 42 30,37
PUANI

Toplam 72
TOPLAM KONTROL 30 41,2 0,107 -1,612
PERSAVARATIF
OLMAYAN iuB 42 33,14
HATA SAYISI
PUANI Toplam 72

KONTROL 30 44 0,002 -3,03
KAVRAMSAL )
DUZEY TEPKI  iUB 40 29,13
SAYISI PUANI

Toplam 70
KAVRAMSAL KONTROL 30 44,25 0,002 -3,14
DUZEY TEPKI
YUZDESI iuB 40 28,94
PUANI Toplam 70

KONTROL 30 45,87 p< 0,001 -3,79
TAMAMLANAN
KATEGORI iuB 40 27,73
SAYISI

Toplam 70

KONTROL 30 31,12 0,098 -1,657
KURULUMU
SURDURMEDE iUB 40 38,79
BASARISIZLIK

Toplam 70

KONTROL 23 12,91
OGRENMEYI )
OGRENME iuB 1 3 0,17 -1,374
PUANI

Toplam 24

Tablo 12: Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puanlari
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4.3 Biyokimyasal Parametreler

Iki grup arasindaki kan parametreleri karsilastirildiginda; hasta grubunun
SDMA diizeyi istatistiki olarak anlaml1 diizeyde kontrol grubundan ytiksek iken,
ADMA diizeyi istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiiktii. NO diizeyi H grubunda
diisiik olmakla birlikte, istatistiki olarak K grubundan farkli degildi.Yine TAK
diizeyi hasta grubunda yiiksek olmakla birlikte, istatistiki olarak kontrol grubundan
farkli degildi.

Degerlerin
GRUP N Ortglama5| P z
KONTROL 30 42,8
ADMA iuB 42 32 0,031 -2,159
Toplam 72
KONTROL 30 28,57
SDMA iuB 42 42,17 0,007 -2,719
Toplam 72
KONTROL 30 38,7 0,451 -0,754
NO iuB 42 34,93
Toplam 72
KONTROL 30 35,98 0,859 -0,177
TAK iuB 42 36,87
Toplam 72

Tablo 13: Biyokimyasal Parametrelerin Kan Diizeyleri

4.4 Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonlar: Olanlar

ADMA degeri Rey Sozel Ogrenme ve Bellek  Testi puanlariyla
karsilastirildiginda; Rey4 , Rey Toplam ve Dogruyu Ayirt Etme Puanlar ile pozitif
korele oldugu goriildii.

SDMA degerinin stroop-1,2,5 siiresi ile pozitif korele oldugu goriildii.

NO degeri Stroop-3 siiresi ile pozitif korele oldugu goriildii.

TAKdiizeyinin ile WCST toplam dogru sayisi1 puani ile korele oldugu
gortldii.

ADMA/SDMA/NO/TAK degerleri arasinda korelasyon bulunamadi.
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ADMA

REY4 Spearman Korelasyon 0,468~
Katsayisi
P 0,002
N 42
REY TOPLAM Spearman Korelasyon 0,306
Katsayisi
P 0,049
N 42
DOGRUYU AYIRT | Spearman Korelasyon 0,333
ETME PUANLARI Katsaysi
P 0,034
N 42
Tablo 14:Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonu Olanlar-1
SDMA
STROOP-1 SURESI Spearman Korelasyon | 0,319
Katsayisi
P 0,039
N 42
STROOP-2 SURESI Spearman Korelasyon 0,329
Katsayisi
P 0,034
N 42
STROOP-5 SURESI Spearman Korelasyon | 0,340
Katsayisi
P 0,029
N 41

Tablo 15:Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonu Olanlar-2
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NO

STROOP-3 SURESI Spearman Korelasyon | 0,327

Katsay1si

P 0,035

N 42
Tablo 16:Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonu Olanlar-3

TAS

WCST TOPLAM DOGRU | Spearman Korelasyon 0,312°
SAYISI PUANI Katsayist

P 0,044

N 42

Tablo 17:Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonu Olanlar-4

Sonuglar; sozel Ogrenme ve bellek ile ADMA diizeylerinin; dikkatin
yogunlastirilmas:t ve siiriidiirilebilmesi, araya karisan bozucu uyaranlara karsi
direnebilme, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini
bastirabilme yetenegi ile SDMA ve NO diizeyinin, soyutlama ve kavramsallastirma,
akil yiirtitme becerisini ve kisinin olusturdugu kurulumu siirdiirebilme, gerektiginde

bu kurulumu degistirebilme gibi frontal karmagik dikkat sistemini kullanma becerisi

ile TAS diizeylerinin iligkili olabilecegini diislindiirdii.
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5 TARTISMA

Sosyodemografik ve klinik veriler incelendiginde; gruplarin yas, cinsiyet ve
egitim yili1 yoOniinden benzer olduklar1 goriilmektedir. Bu veriler 1s1ginda
uyguladigimiz biligsel testlerdeki performansi etkileyebilecek; yas, cinsiyet, egitim
yili gibi Onemli parametreler yoniinden benzer gruplarla calismis olmak, bize
testlerin sonuclarini ve biyokimyasal degerleri bu parametlerin etkisinden bagimsiz

bicimde yorumlama olanagi sunmustur.

Calismamizda sozel dikkati degerlendirmek amaciyla Digit Span Testi, dikkat
hizin1 ;mental esnekligi, gorsel tarama hizin1 ve motor hiz1 degerlendirmek amaciyla
Iz Siirme Testi, dikkatin yogunlastirilmasi ve siirdiiriilmesini algilarin birbiri
tizerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilmeyi, araya karisan bozucu uyaranlara
kars1 direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup

bastirabilmeyi degerlendirmek amaciyla Stroop Renk Kelime Testi kullanilmistir.

Bellek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde; anlik ve kisa siireli bellegi
degerlendirmek amaciyle Rey Sozel Ogrenme ve Bellek testi, ¢alisma belleginin

degerlendirilmesi amaciyla da Digit Span Geri Testi kullanilmistir.

Dil islev sahasini degerlendirilmesinde, Kontrollii Kelime Cagrisim Testi ;
Soyutlama ve kavramsallastirma yetisini degerlendirmek amaciyla da Wisconsin
Kart Eslestirme Testi kullanilmustir.

Biyokimyasal agidan; hastalarin oksidatif dengesini degerlendirmek amaciyla

NO, TAK, ADMA ve SDMA degerlerini ol¢iilmiistiir.

Kognisyonla oksidatif stresin iligkisini degerlendimek amaciyla bu test

sonuglarinin oksidatif stres parametreleriyle korelasyonu incelenmistir.

Sozel dikkati degerlendirmek amaciyla kullandigimiz Digit Span Testinde
Ileri ve Toplam puanlarinda hastalarda istatistiki olarak kontrol grubuna goére diisiik
oldugu goriilmiistiir. Caligma belleginin degerlendirilmesi amaciyla kullandigimiz
Digit Span Geri Testi puanlarinda hastalarda istatistiki olarak kontrol grubuna gore

diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Dikkati degerlendirmek igin kullandigimiz iz Siirme testi performanslari
hastalarda istatiski olarak kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilmiistiir. Yine
dikkatin farkli alt parametrelerini degerlendirmek amaciyla kullandigimiz Stroop
Renk Kelime Testi siireleri 5 alt testte de hastalarda daha yiiksek bulunmus olup,
hata sayisina bakilinca 3.,4. ve 5. alt testlerde hastalarda daha fazla hata sayisi
saptanmis. Yani istatistik acidan anlamli diizeyde hastalarin performanslari kontrol

grubundan diistiktii.

Dil islev sahasini degerlendirilmek amaciyla kullandigimiz Kontrollii Kelime
Cagrisim Testi puanlar1 da hastalarda istatistiki olarak kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur.

Soyutlama ve kavramsallagtirma yetisini degerlendirmek amaciyla
kullandigimiz Wisconsin Kart Eslestirme Testinde; toplam tepki sayisi, toplam yanlis
sayist puani, perseveratif hata yiizdesi puani, kavramsal diizey tepki sayist puani,
tamamlanan kategori sayist puanin hastalarda kontrollere gore istatistiki olarak

anlamli bir farklilik gosterdigi goriilmiistiir.

Hastalarin oksidatif dengesini degerlendirmek amaciyla OSlgiilen SDMA
degerlerinin hastalarda kontrollere gore istatistiki olarak anlamli olarak yiiksek
oldugu, ADMA degerlerinin ise yine istatistiki olarak anlamli olarak diisiikk oldugu
goriilmiistiir. NO ve TAS degerleri istatistiki agidan her 2 grupta farkh

bulunmamastir.

Hastalarda yapilan korelasyon caligmasinda ise; ADMA diizeyleri Kayit
Bellegi ve Ogrenme puanlari, Kontrollii Kelime ¢agrisim testi puanlari, Stroop siire
ve hata diizeyi ile pozitif kolerasyonu oldugu goriilmiistiir. SDMA diizeylerinin ise,
Hatirlama ve Yakin Bellek puanlari, yine Stroop siire ve hata diizeyi ile pozitif

kolerasyonu oldugu goriilmiistir.

Iki Uglu Bozukluk, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan tiim tibbi
hastaliklar icerisinde yeti yitimine neden olan altinci siradaki rahatsizlik olarak
tanimlanmistir. Bu hastalarin premorbid sosyal ve mesleki islevselliklerine tam

olarak erisememeleri sendromal ve islevsel iyilesme arasinda bir bosluk oldugunu
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desteklemektedir. Bu nedenle hastaligin hangi 6zelliklerinin yeti yitimine neden
oldugunu netlestirmek ve islevselligi artirmaya yonelik caligmalar yapmak Kritik
onem tasimaktadir(84). Otimik donemdeki iki u¢lu bozukluklu hastalarda saptanan
bazi norobilissel defisitlerin de uzun vadede hastaligin islevsel gidisinin bagimsiz

ongordiiriiciileri oldugu bildirilmistir(56, 85).

Iki U¢lu Bozuklugu olan hastalarda norobilissel defisitlerin hastaligin seyri ve
ciddiyeti yoniinde belirleyici oldugu, yineleyen ataklarin ilerleyici biligsel yikimla
iliskili oldugu, oOtimik donemdeki hastalarin uzun siireli takipleri sonucunda
norobiligsel defisitlerin ve isleyen bellek, kavram degistirme, yliriitiicii islevler ve
sozel akicilik gibi kognitif fonksiyonu gosteren alanlarda bozulmanin semptomatik
iyilesme sonrasinda da devam ettigi gozlemlenmis olup bunun fronto-subkortikal
dongiideki bir bozukluk sonucu gelistigi One slriilmiis ve ¢alismalarda
norogoriintiileme yontemleriyle bu bulgu desteklenmistir(58, 59, 62, 64, 65, 86-89).

Norobilissel defisitlerin bipolar bozuklugu olan hastalarda hastaligin seyri ve
ciddiyeti yOniinde belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.(56) Yineleyen ataklar
ilerleyici biligsel yikimla iliskiliyken; agir biligsel yikim iki uglu bozukluklu hasta
icin kotii prognoz isareti sayilmaktadir. Bunlara ek olarak, psikotik bulgu oykiisii
olan, esik alti depresif belirtileri olan ve/veya hizli dongiilii seyir gdsteren Otimik
hastalarda norobilissel bozuklugun daha agir seyrettigi de bildirilmistir.(64, 84, 90)
Ornegin iki uclu bozukluklu hastalarla yapilan dort yil siireli uzunlamasma bir
calismada esik alti depresif belirtilerin biligsel islevlerin tek bagimsiz belirleyicisi

oldugu saptanmistir.(90)

Norobilissel defisitlerin erken baslangic yasi, uzun siireli hastalik ve/veya
hastaneye yatis sayisi ile dogrudan iliskili oldugu belirtilmistir.(64, 65) Calismalarin
sonucunda bellek, dikkat ve soyutlama yeti kayiplar1 nedeniyle hastalifin baslangic
yasi, atak sayilarmin fazlaligi ve 6zellikle manik atak sayisinda fazlalik, esik alt1
belirtilerin devami, hastaneye yatig sayist gibi hastaliga ait ozellikleri olumsuz
etkilendigi kabul edilmektedir. Bununla beraber hastaligin siiresi ve ciddiyetinden
ziyade yasam kalitesinin belirtilen defisitlerle iliskili oldugunu 6ne siiren goriisler de

bulunmaktadir.(87, 88)
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Norobiligsel bozuklugun derecesi ile hastaligin tipleri arasinda da iligki bu-
lunmaktadir. Bipolar tip I bozuklugu olan hastalarda bipolar II bozukluk olan
hastalara oranla biligsel defisitlerin daha farkli ve daha agir oldugu saptanmis-
tir.(91) Baz1 ¢alismalarda otimik bipolar tip I hastalarda sadece sozel bellek ve
O0grenme alanlarinda defisitler oldugu, bu defisitlerin gecirilen manik ataklarin
sayistyla pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir.(92) Bipolar tip I hastalarinin tip II
hastalarla kiyaslandiginda daha fazla sozel bellek defisiti gosterdigi; bu nedenle
biligsel islevler iizerinde belirgin olumsuz etkisi olan manik ataklarin dnlenmesinin

onemli oldugu vurgulanmistir.(56, 63, 85)

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan ilaglarin bilissel islevler
tizerindeki etkisi heniiz sistematik olarak arastirilmamis olmakla beraber iki uglu
bozukluklu hastalarin tedavisinde uzun yillardir kullanilan lityumun ve antidepresan
ilaglardan o6zellikle antikolinerjik Ozellikleri olanlarin, psikomotor hiz ve sozel

bellegi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.(88, 93)

Son c¢alismalar lityumun bilissel islevler ilizerindeki etkisinin degisken ve
tartisilir oldugunu gostermekle beraber lityum ve diger duygudurum dengele-
yicilerin psikomotor hiz ve bellek iizerindeki etkilerinin minimal fakat istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu da belirtilmektedir.(94) Duygudurum dengeleyicilerin
noronal hiicre diizeyinde olumlu etkilerinin olmas1 bu bulgular1 desteklemektedir.
Lityum ve valproik asidin glikojen sentaz kinazi (GSK3) inhibe ederek ve anti-
apoptotik bir protein olan bcl-2’ yi artirarak sitoprotektif etki gosterdigi ve bir
noronal canlilik (viability) belirteci olan N-Asetil Aspartat’in (NAA) diizeyindeki
artislarin da bu Ozelliklerine kanit olusturdugu one siiriilmiistiir.(95) Hatta bazi
calismalarda iki u¢lu bozukluklu hastalarda olumsuz noérobiligsel etkilerinin aksine
lityum tedavisinin gri madde hacmini artirdigit saptanmis olup;bu bulgu
tartigmalidir.(89) Karbamazepin, lamotrijin, valproik asit, topiramat ve
okskarbazepinin biligsel etkilerinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise 6timik
bipolar hastalarda en fazla biligsel defisite yol acan ilaclarin karbamazepin ve
valproik asit oldugu, buna karsilik lamotrijinin biligsel islevler lizerindeki etkisinin

minimal oldugu saptanmaistir.(94)

Antipsikotik ilaglara maruziyetin de biligsel islevleri bozdugu caligmalarla
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gosterilmistir. Ila¢ kullanmanin iki uglu bozukluk hastalarinda bilissel islevleri
etkiledigi bulunmusgsa da tipik ya da atipik antipsikotik ilaglarin kullanimi arasinda
biligsel defisitlerin gelisimi yoniinden belirgin bir farklilhik bulunmamistir.(88) Bu
caligmada ilag kullanmayan iki uglu bozukluklu hasta sayisindaki fazlaligin ilacin
bilis lizerine olumsuz etkilerini gdstermede yetersiz olabilecegi {iizerinde

durulmustur.

Bununla beraber bazi arastiricilar iki uglu bozukluktaki biligsel bozulmanin
birincil olarak farmakoterapinin etkisine bagli olmadig1 goriistindedir.(64) Ayrica iki
uclu bozukluk hastalarinda antipsikotik kullanim gereksiniminin hastalardaki bilissel
yetinin daha kotii olmasma ikincil gelisebilen daha agir klinik tablo nedeniyle
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Yapilan bir fonksiyonel manyetik rezonans
gorlintiilemesi (fMRG) calismasinda 10 tedavi altinda olmayan otimik bipolar
bozukluk hastas1 ve 10 saglikli kontrol karsilagtirilmis ve hastalarda psikometrik test
esnasinda limbik, paralimbik ve ventrolateral prefrontal kortekste anormal artmig
aktivite saptanmistir. Dolayisiyla, bu caligmayla ila¢ kullanmayan 6timik bipolar
bozukluk hastalarinda norobiligsel bozukluk oldugu ve bu durumun hastaligin kendi

ozelligi oldugu gosterilmistir.(96)

Literatiire baktigimizda; Ferrier ve arkadaslar1 6timik iki uglu bozukluklu
hastalarin yiiriitiicii islevlerinde defisit oldugunu ve bunun fronto-subkortikal
dongiideki bir bozukluk sonucu gelistigini One siirmiistiir.(59) Rubinstein ve
arkadaglar1 ise en azindan 4 aydir iyilik halinde olan 18 6timik iki uglu bozukluklu
hastalarda gorsel uzaysal tanima belleginde defisit saptarlarken, yiiriitiicii islevlerin
korundugunu gdstermis ve posterior kortikal islevlerin iyilesmeye ragmen
diizelmedigi ancak frontal islevlerin iyilesmeyle birlikte toparlandigi yorumunu
yapmustir.(60) Daha sonra yapilan iki ¢alisma ise iki u¢lu bozuklugu olan hastalarda
yiiriitiicli islev defisiti saptamamistir.(61, 62) Yirmi 6timik iki u¢lu bozukluklu ve 20
saglikli bireyin kontrol olarak alindigi bu g¢aligmalarin ilkinde s6zel 6grenme ve
bellegin gecirilmis manik atak sayis1 ile negatif korelasyona sahip oldugu
bulunmustur.(61) Yiriitiicl islev bozuklugu saptanmayan 30 6timik ve 30 saglikl
bireyin arastirildigi ikinci ¢alismada ise dikkatin siirekliliginin hastaligin ilerleme

siirecinden olumsuz etkilendigi bulunmustur.(62) Baska bir c¢alismada o6timik
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donemdeki iki uclu bozukluklu hastalarin sézel bellek ve yiriitiicii islevlerinin
kontrol grubuna gore belirgin bozuk oldugu ve bu bozuklugun hastalik siiresi, 6nceki
manik atak, hastane yatist ve Ozkiyim girisimi sayilariyla iligkili oldugu
gosterilmistir.(57) Sozii edilen defisitlere ek olarak bazi calismalarda iki uglu
bozuklugu olan o6timik hastalarin isleyen bellek, psikomotor hiz ve genel zeka
diizeyinin de etkilendigi savunulmustur.(56, 60)

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 50 6timik iki uglu bozukluklu hastanin
biligsel iglevleri alt1 kategoride (dikkat, sozel bellek, dil, psikomotor hiz, yiiriitiicii
islevler, insan yliziindeki emosyonlarin taninmasi) incelenmistir. Degerlendirme
sonucu hastalarin % 38’inin standardize normlarla kiyaslandiginda biligsel defisit
gostermedigi, fakat kontrol grubuyla kiyaslandiginda sozel bellek islevlerinde daha
diisiik performans sergiledikleri gosterilmistir. Ayrica, hastalarin % 40’1inin bilissel
defisitlerden bir veya ikisini ve % 22’sinin ii¢ ila besini gosterdikleri

saptanmistir.(64)

Van Gorp ve arkadaslar ise belirtilen bilissel alanlarda herhangi bir bozulma
saptamamiglardir.(63)

Bizim calismamizda daha once yapilan calismalarin ¢ogunda belirtildigi gibi
biligsel islevlerin alt kategorileri incelenmemis olup (bellek, yiiriitiicii islevler, gorsel
uzamsal siirecler, dikkat,dil) kontrol grubuna goére 6timik donemde de olsa iki uglu
bozukluklu hastalarda performansin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Hastalarimizin
yineleyen ataklara sahip olmasi, ataklarin bir ¢ogunun hastaneye yatigla
sonuglanmast bu duruma sebep olabilecek faktorler olabilir. Ayrica daha 6nceki
caligmalardaiki uc¢lu bozukluk tip I hastalarinda, tip II hastalarindan daha fazla s6zel
bellek ve Ogrenme alanlarinda defisitler oldugu, bu defisitlerin gegirilen manik
ataklarin sayisiyla pozitif yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin da tip I iki u¢lu bozukluga sahip olmasi kognitif yetilerdeki
performanslarin daha diisiik saptanmis olmasini agiklayacak bir faktor olabilir.
Kullanilan lityumun ve antidepresan ilaglardan ozellikle antikolinerjik 6zellikleri
olanlarin, psikomotor hiz ve s6zel bellegi olumsuz yonde etkiledigine ve iki ucglu
bozukluklu hastalarda en fazla biligsel defisite yol agan ilaglarin karbamazepin ve
valproik asit oldugunu gosteren caligmalar ve antipsikotik ilaglara maruziyetin de

biligsel islevleri bozduguna yonelik calismalar g6z oniine alindiginda ¢alismamizda
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c¢ikan sonuclarin agiklanabilir oldugu diisiiniildii. Hastalarin klinik 6zellikleri,
kullandigimiz ilaglarin bu sonuglari etkileyebilmis oldugu diisiiniilse de, 2004 yilinda
yapilan bir calismada ila¢ kullanmayan o6timik bipolar bozukluk hastalarinda
norobiligsel bozukluk oldugu gosterildiginde aslinda bu durumun hastaligin kendi

0zelligi oldugunu sdylemek de yanlis olmayabilir.

Son yillarda, degisik ruhsal bozukluklarin patofizyolojisini agiklamada
serbest radikaller, antioksidanlar,nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ile ilgili ¢caligmalar 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. Hiicreler serbest
radikal ataklarina karsi antioksidan ve serbest radikal toplayict sistemlerle
donatilmistir. Bunlar hiicreyi serbest radikallerin yipratici etkisinden korur. 1ki Uglu
Bozukluk tanis1 konulmus hastalarda serbest radikal hasari sonucu membran defekti
olduguna dair ciddi kuskular mevcuttur(97). Viicutta ¢ok farkli antioksidanlar oldugu
g6z Online alinirsa, caligmalarda genel oksidatif stres parametresi olarak total
antioksidan kapasite 6l¢iimiiniin mantikli olacagi diistiniilmektedir (98).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), NG monometil L-arjinin (L-NMMA) ve
simetrik dimetil arjinin (SDMA) baslica metil arjinin tiirevleridir(99, 100). ADMA,
L-Arjininin guanido analogudur ve endojen olarak sentezlenir. Arjinin ve ADMA,
nitrik oksit sentezinin kontroliinde onemli rol oynarlar. Nitrik oksitin vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde platelet adezyon ve agregasyonunda rol oynadigi ayrica
sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artirdigt i¢in noroprotektif bir fonksiyonu
oldugu, 6grenme ve ezberlemede etkili oldugu gosterilmistir. ADMA’nin NOS
enzimini inhibe ettigi gosterilirken, ADMA’ nin stereoizomeri olan SDMA’nin NOS
enzimini inhibisyonu gosterilememis, fakat arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu
etkileyerek NO iiretim hizinda dolayli yoldan etkisi oldugu gosterilmistir(3, 4).
Ayrica NO’nun ADMA etkisiyle diizeyi azalmasi nedeniyle serebral kan akiminin
bozuldugu, kognitif fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilcegi diisiiniilmiis olup,
buna yonelik kognitif bozuklugun goriildiigii bilinen alzheimer, Siroz ve major
depresif bozukluk hastalarinda ADMA ile kognitif bozuklugun iliskili oldugu
gosterilmis olup, bazi calismalarda bu veriler norogdriintiileme caligsmalariyla

desteklenmistir(101-103).
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Oksidatif stress parametlereleri agisindan literatiirii inceledigimizde; Aykut ve
arkadaslarinin iki u¢lu bozukluklu, manik donem ile gelen 30 hasta ve yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis 30 goniilli {izerinde yaptiklar1 ¢calismada hasta grubun plazma
ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu, buna
karsilik NO diizeylerinin hasta grubunda ADMA yiiksekligine paralel sekilde diisiik
oldugu belirtilmistir.(36)

Gergerlioglu ve arkadaslarinin 29 manik episoddaki ve 30 saglikli kontrol ile
yaptig1 bir calismada, manik hastalarda NO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmis.(16) Selek ve arkadaglarmin iki uglu
bozukluklu 30 depresif epizottaki, 30 saglikli kontrolle yaptigi bir c¢alismada,
depresif epizottaki hastalarda NO diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gosterilmis.(42) Savas ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 28
otimik donemdeki iki ug¢lu bozukluklu hastadaki NO diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmus.(43)Yine yanik ve arkadaslarinin ve Savas ve
arkadaslarinin yaptigi ayri iki caligmada iki ug¢lu bozukluklu hastalarin manik
donemlerinde NO diizeylerinin  saglikli  kontrollere gore yiiksek oldugu
gdsterilmis.(44, 45) Buna karsin Ozcan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, NO
diizeyi kontrol grubuna gore,tedavi oncesindeki iki uglu bozukluklu hasta grubunda
daha diisiik oldugu gosterilmis.(46) Yine Aykut ve arkadaslarinin manik donemdeki
iki uclu bozukluklu hastalarla yaptig: bir ¢alismada NO diizeylerinin kontrol grubuna
gore diisiik oldugu gosterilmis.(36)

Bolu ve arkadaslarinin, manik donemdeki iki uclu bozukluklu hastalarla
yaptig1 bir ¢alismada, Yumru ve arkadaslarinin da o6timik donemdeki iki uglu
bozukluklu hastalarla yaptigi ayr1 bir ¢alismada TAK'nin kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢lide artmis oldugu gosterilmis. (54, 55)

Yapilan ¢alismalara baktifimizda otimik dénemde ADMA ve SDMA
diizeylerini inceleyen bir ¢alisma yapilmamis olup, manik donemdeki hastalarla
yapilan tek bir ¢alismanin sonuglarinin aksine ¢alismamizda 6timik donemdeki hasta
grubunda ADMA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiikkken, SDMA
diizeyleri anlamli oranda yiiksekti. NO degerleri hasta grubunda disiik, TAK
yiiksekken, ki bu yapilan 6nceki ¢alismayla uyumlu bir sonug olup, her ikisi i¢in de

kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar bulunamadi.
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Bulunan diisik ADMA diizeyleri, hastalarin hepsinin tedavi almasina bagh
olabilecegi diisiiniilebilir. Arastirmamizdaki her bir hasta duygudurum dengeleyici
ve/veya antipsikotik tedavi almaktaydi. Antipsikotiklerin, total antioksidan kapasiteyi
giiclendirebilecegi ve oksidatif stresi onlemede 6nemli bir islev gorecegine yonelik
caligmalar mevcuttur. Klozapin, risperidon, ketiapin ve olanzapinin sizofreni
hastalarinda serbest radikal iiretimini engelledigi ve potansiyel ndroprotektif etkisi
oldugu gosterilmistir.(104) Yine duygudurum dengeleyicisi olarak kullandigimiz
lityum tedavisinin de antioksidan mekanizma iizerinde olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir.(105)  Antioksidanlar, ADMA  yikilimimi  hizlandirmaktadir.
Antipsikotiklerin de antioksidan etkisi nedeniyle hastalarda kullanilan tedavi
nedeniyle ADMA diizeylerinin diisiik bulunmus olabilecegi diisliniildii. Ayrica;
medikal tedavidle ADMA’y1 azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6
ve BI12 kullanilmaktadir.(106-108) Hastalarimiza B12 ve folik asit diizeylerinin

optimize edilmesinin de ADMA diizeylerini diisiirebilecegi diistintildii.

ADMA ile ilgili yapilan aragtirmalar sirasinda Tip 2 PRMT nin,simetrik
dimetil argininin (SDMA) olusumunda rol oynadigi ancak bu molekiilin NOS
tizerinde inhibitdr etkisi olmadig1 goriilmiis ve patolojik olaylardaki rolii tam olarak

anlagilamamustir.

Bildigimiz kadariyla 6timik donemdeki IUB hastalarda ADMA, SDMA, NO
ve TAK diizeylerinin ¢alisilip bunlarin, kognisyondaki bozulmayla iligkisi oldugunu
gosteren bir calisgma bulunmamaktadir. Yaptigimiz calismayla eger kognitif
bozulmayla bu degerler arasinda bir kolerasyon bulunursa; bu biyokimyasal
degerlerin olgiilerek kognitif bozuklugun derecesini 6ngdérmek amacglanmst.

Otimik donemdeki hastalarm biligsel islevlerini degerlendirmek amaciyla,
norokognitif testler yapilip, bu degerler 6nce kontrol grubuyla karsilastirildi ve
sonuglar kontrol grubuna gore anlamliydi. Sonrasinda bu sonuglarin oksidatif
dengeyi  degerlendirmek i¢in  kullandigimiz  bioyokimyasal = markerlarla

korelasyonuna bakildi.

ADMA ve SDMA baglica metil arjinin tlirevleridir. Metil arjininler

proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi
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sonucu olusan tiirevlerdir. Bu metilasyonu protein arjinin metil transferaz (PRMT)
enzimi katalizler ve boylelikle proteinlerin i¢indeki arjininin guanido azotuna 1 veya
2 metil grubu aktarimi gergeklesir. PRMT grubu enzimlerinin 2 alt grubu
tanimlanmistir (Tipl ve Tip2). PRMT lerin akcigerlerde fonksiyonel oldugu ve
hipoksinin akcigerde PRMT 2 ekspresyonu ve akciger ADMA konsantrasyonlarinda
diizenleyici oldugu gosterilmistir.(109) Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu ADMA
olusurken, Tip 2 PRMT reaksiyonu sonucu SDMA olusur. ADMA ile ilgili yapilan
aragtirmalar sirasinda Tip 2 PRMT’nin, simetrik dimetil argininin (SDMA)
olusumunda rol oynadig1 ancak bu molekiiliin NOS {izerinde inhibitor etkisi olmadigi
goriilmiis ve patolojik olaylardaki rolii tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte,
calismamizda hastalardaki artmis SDMA diizeylerinin stroop testi performanslarini
disiirdiigiinii saptadik. Hipoksinin PRMT 2 ekspresyonu lizerinde etkisi oldugu
diistiniilecek olursa, SDMA diizeylerinin artmasinin ve bunun kognitif
fonksiyonlardaki performans diistikliigiiyle iliskisinin artmis oksidatif stresle iligkili

olabilecegi diisliniilebilir.

NO diizeylerinin Stroop 3 siiresini uzattigina yonelik ¢ikan istatistik sonuglari
degerlendirmek istedigimizde; genelde yapilan ¢alismalar NO’in 68renme ve bellek
tizerinde olumlu etkisi oldugunu gostermektedir ancak eksite edici amino asitlerin
NOS sentezini uyardigt bunun da noral defektlere neden oldugu ileri
striilmiistiir.(110) Aspartat ve glutamat diizeylerinin Ozellikle ataklar esnasinda
yiikseldigi ve bunlarin dendritlerin eksitotoksik bir mekanizmayla 6liimiine neden
oldugu bilinmektedir.(111) NO diizeyi muhtemelen ilaglarin da etkisiyle hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermemekle birlikte; NO diizeyine artan
glutamat ve aspartatin  etkisinin olabilecegi diistiniilecek olursa ve bunlarin
artmasiyla birlikte dendritik eksitotoksisite géz Oniine alinacak olursa kognisyonu
degerlendirmede kullanilan testlerden biri olan Stroop testi performanslarindaki

diistikliik beklenebilir bir gostergeg olabilir.

Soyut diisinme ve kategori ya da kurulumu degistirme davranisini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Soyutlama ve kavramsallastirma becerisini,
kisinin  olusturdugu kurulumu siirdiirebilme, gerektiginde bu kurulumu

degistirebilme gibi frontal karmasik dikkat sistemini (dikkati siirdiirme, sebatlilik,
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amaca yonelik davranmist stirdiirme, enterferansa/celdiricilere direng, uygun olmayan
tepki egilimini ketleme) degerlendiren WCST’deki denegin verilen karti istenen
kategoriye uygun yerlestirdigini ifade eden toplam dogru yanit sayisi, Karakas ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yiiriittiikleri bir calismada 6zellikle kavramsallastirma ve
soyut irdelemeyi gosterdigi ifade edilmis olup, ¢alismamizda bu degerin TAK diizeyi
ile pozitif korele oldugu gozlendi. Kognitif bozulmayla giden bir bir bozukluk olan
Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada TAK’nin semptomlarin siddeti ile
onemli olglide ters kolere oldugu saptandigi(49) ve 2004’de psikolojik stres acaba
beyinde antioksidan miktarini azaltir mi1 sorusuna karsilik, tiniversite dgrencilerinde
simav stresine bagli total antioksidan kapasitesinin azalmasinin yanisira lipit
peroksidasyonu ve DNA oksidasyonun arttigi bildirilen(51)¢alismalar gbézoniinde
bulundurulacak olunursa; hastalarimizdaki TAK’nin WCST’deki toplam dogru yanit
sayisiyla pozitif korele olmasi antioksidan sistemin frontal lob fonksiyonlarini da

iceren kognitif fonksiyonlara pozitif etkisi oldugu diistiniilebilir.

Literatiirde farkli sonuglar olmasmna ragmen; bulunan disik ADMA

diizeyleri, hastalarin hepsinin tedavi almasina bagli olabilecegi diisiiniilebilir.

Caligmaya dahil edilme kriterlerinden biri olan remisyon siiresinin uzunlugu
da bu sonucu etkilemis olabilir. Bircok farkli ¢alismada hastalarin mani ya da
depresyon doneminde olmamasi ¢alismaya katilmaya yeterli kriter olarak alinmasina

karsin biz en az 1 yil remisyonda olan hastalari ¢aligmamiza dahil ettik.

Ancak ayni hasta grubunun hem remisyon hem mani ve miimkiinse depresif
donemlerini de kapsayan ¢alismalar yapilabilmesi durumunda ADMA degerlerindeki

degisimlerin daha objektif olarak degerlendirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonuglarin literatiirle cok uyumlu olmamasini agiklayabilecek bir diger neden

ise hasta ve kontrol sayilarinin kisitli olmus olmasi olabilir.
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6 SONUC

Kayit bellegi ve Ogrenmeyi degerlendirmek i¢in kullanilan Rey Sozel
Ogrenme ve Bellek Testi;calisma belleginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan
Digit Span Geri Testi; dil islev sahasini degerlendirilmesi i¢in kullanilanKontrollii
Kelime Cagrisim Testi, Soyutlama ve kavramsallastirma yetisini degerlendirmek
amactyla kullandigimiz Wisconsin Kart Eglestirme Testi performanslarinin 6timik
donemdeki Iki Uglu Bozukluklu hastalarda diisiik oldugu saptandi. Hastalarin
oksidatif dengesini degerlendirmek amaciyla 6l¢iillen SDMA degerlerinin hastalarda
kontrollere gore istatistiki olarak anlamli olarak yiiksek oldugu, ADMA degerlerinin
ise yine istatistiki olarak anlamli olarak diisiik oldugu goriildi. ADMA degerlerinin
Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testipuanlar1 (Rey4 , Rey Toplam ve Dogruyu Ayirt
Etme Puanlar1) ile pozitif korele oldugu goriildi. SDMA degerinin stroop-1,2,5
stiresi ile pozitif korele oldugu goriildii. NO degeri Stroop-3 siiresi ile pozitif korele
oldugu goriildii. TAK diizeyinin WCST toplam dogru sayist puani ile korele oldugu
goriildii. ADMA/SDMA/NO/TAK degerleri arasinda korelasyon bulunamadi.

Iki uclu bozukluklu hastalarda &timik dénemde de islevsellikteki diismenin
devam etmesinin antioksidan sistemdeki bozulma ve bununla korele olarak kognitif
islevlerde bozulma ile ilisikili olabilecegi diisiintilmistii. Her ne kadar kognitif
bozulma mevcut olsa bile calismis oldugumuz degerlerle bire bir korelasyon
bulamadik. Hastalarimizin farkli tedavi protokolleriyle tedavi ediliyor olmasi;hasta
ve kontrol sayilarinin kisith olmus olmasi sonuglarimizi etkileyen kisitliklar olarak
belirtilebilir.

Kognitif bozulmanin iki u¢lu bozukluktaki nedenlerini arastirmak igin farkl
caligmalara ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir.Ozellikle ayni hasta grubunun hem
remisyon hem mani ve miimkiinse depresif donemlerini de kapsayan caligmalar,

sonuglarin daha net degerlendirilmesi agisindan faydali olabilir.
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Ek1

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
HASTA NO:
DOSYA NO:

1.ADI-SOYADI:
2.CINSIYET:
3.YASI/DOGUM TARIHI:
4.ADRES:

5. TELEFON:
6.OGRENIM DUZEYI: 1.0KUR-YAZAR 2. ILKOGRETIM

3.LISE 5.UNIVERSITE
6.DOKTORA/MASTER

7.CALISABILIRLIK: 1.CALISTYOR/OGRENCI 2.1SSiz
3.CALISAMIYOR 4 EMEKLI
5.EVHANIMI
8.MEDENI DURUM: 1.BEKAR  2.EVLI 3.DUL 4 BOSANMIS
5.AYRI
9.COCUK SAYISI(K/E):

10.SOSYOEKONOMIK DURUM: AYLIK GELIR........

11.YASADIGI YER: 1.KENT iCI 2.KASABA 3.KOY

12.SOSYAL GUVENCE: 1.VAR: TURU...... 2.YOK
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13.BIRLIKTE YASADIGI KIiSILER: 1.ANNE-BABA  2.ES-COCUK

3.1+2-4 4 KARDES
5. AKRABA 6.ARKADAS
7.PARTNER 8.YALNIZ
14.SOSYAL DESTEKLER: 1.VAR 2.YOK 3.YETERSIZ
15.KARDES SAYISI:
16, AKRABALARDA PSIKIiYATRIK HASTALIK: 1.VAR 2.YOK

16.SORU VAR OLARAK KODLANDIYSA 17.SORUYLA DEVAM
EDINiz
17.ASAGIDA KODNLANMIS KESINLESMIS OLAN HASTALIKLARI
AKRABALARDAKI VARLIK DURUMUNA GORE ISARETLEYINIZ.

1.BAB

2.UPB

3.SIKLOTIMI

4 DISTIMI

5.SIZOFRENI

6.PANIK BOZ

7.ALKOL KULLANIM BOZUKLUG

8.MADDE KULLANIM BOZUKLUGU

9.INTIHAR GIRISIMI

10.INTIHAR-TAMAMLANMIS

11.0KB

12.YEME BOZ.

13.SOSYAL FOBI

14.0ZGUL FOBI

15.DIGER...........
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BABA.........ooiiii

KARDES........coooiiiiiiinn

COCUGU.....ooviiiiiain,

DIGER........ooiiiiiiiiim= e

18.AILEDE BEDENSEL HASTALIK: 1.VAR.......... 2.YOK

19.GECMIS PSIKIYATRIK OYKU:1.YETERSIZ BILGI 2.YOK
3.ESIKALTI AVAR ...l

20.19 DAKILERIN HERHANGI BIRI NEDENIYLE ILK TEDAVI YASI

21.BAB BASLANGIC YASI:

22.BAB TANISI ALANA DEK GECEN SURE:

23.BAB TANISIYLA ILK TEDAVI ALMA YASI:

24 1LK HASTALIK DONEMI: 1.MANI 2. KARMA EPiZOT
3.HIPOMANI 4.DEPRESYON
5.DISTIMI ILE BASLAMIS 6.SIKLOTIMI
7.AYIRT EDILEMEDI
25.]LK ATAKTA ALDIGI TEDAVI: 1.YOK 2ILAC.......
3.EKT
26.EKT ALMIS MI: 1.EVET 2.HAYIR

27. HASTALIGIN ORTAYA CIKISINDA YASAM OLAYI ETKISI VAR MI?
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28.POSTPARTUM OZELLIK: 1.VAR 2.YOK
3.YETERSIZ BILGi

29.EPiZOT SAYISI: MANI: KARMA: HIPOMANI:
DEPRESYON: TOPLAM:

30. TOPLAM HASTANEYE YATIS SAYISI VE

SURELERI:.........covii L

31.MEVSIMSEL OZELLIK: 1.VAR 2.YOK
3.YETERSIZ BILGi ORAN%

32.INTIHAR GIRISIMI : 1. VAR:SAYISIL............... BICIMI...................
2.YOK

33.0RTALAMA IGD:

34 KOTUYE KULLANIM/TRAVMA: 1.VAR(tiir-siddet-

tarih). ... 2.YOK 3.BILINMIYOR
35.COCUKLUK OYKUSU(DSM): 1.YETERSIZ BILGI 2.YOK
3.ESIKALTI ANVAR. ..o
36.DOGUM: 1.NORMAL 2. MUDAHALELI
3.SEZARYAN 4 BILINMiYOR
37.DOGUMDA: 1.NORMAL 2.MORARMA 3.SARILIK
4 BILINMIYOR
38.FEBRIL KONVULSIYON: 1.VAR 2.YOK 3.BILINMIYOR
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39.BEDENSEL HASTALIK
AMELIYAT:LVAR ........oooiiiiiiieiieee e
3.BILINMIYOR
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