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OZET

Giris ve Amag: Ulseratif kolit; kolonu tutan, kronik enflamatuar bir hastaliktir.
Aragtirmanin amaci; Ulseratif kolit hastalarinda oksidatif stresi ve enflamatuar yaniti
Olcmek, eslik edebilecek olan depresyon ile anksiyeteyi ve biligsel bozulmalar
saptamak ve bu hastaliktaki oksidatif stres ve enflamatuar yanitin, psikiyatrik

komorbidite ve bilissel islevler lizerindeki olas1 etkilerini anlamaktir.

Gereg ve YOntem: Calismaya, iilseratif kolit tanili; 18-65 yas araliginda olan
toplam 38 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu ise toplam 38 saglikli goniillii bireyden
olusturulmustur. Katilimcilara Beck Depresyon Envanteri ve Beck Anksiyete Envanteri
Olcekleri ile noropsikolojik testler uygulanmistir. Katilimcilardan biyokimya tuplerine
kan ornekleri alinarak IL-6, TNF-a, Total Oksidatif Stres (TOS) ve Total Antioksidan
Kapasite (TAK) degerleri 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: Wisconsin Kart Eslestirme Testi skorlarinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilik; IL-6, TNF-a, TAK ve TOS degerleri ile Wisconsin Kart Eslestirme
testi skorlari arasinda ve Beck Anksiyete Olgegi skorlari ile Wisconsin Kart Eslestirme

Testi skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmaistir.

Sonug: Arastirmamizin bulgulari; iilseratif kolit hastalarinda biligsel islevlerin
saglikli popiilasyona gore anlamli olarak bozulmus oldugunu ve yiiriitiicli islevlerdeki
bu bozulmalarin, enflamatuar yanmit ve oksidatif stres diizeyleri ile korelasyon

gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, ileri ¢alismalarla tekrarlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, IL-6, TNF-a, TAK, TOS, OSI, depresyon,
anksiyete, biligsel islevler.
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease of
the colon. In this study, we aim to investigate oxidative stress and inflammatory
response in patients with ulcerative colitis; and to determine their effects on psychiatric

comorbidity and cognitive functions.

Material and Method: 38 voluntary patients diagnosed with ulcerative colitis
and 38 voluntary healthy subjects were included in the study. Beck Depression
Inventory, Beck Anxiety Inventory and neuropsychological tests were administered to
the subjects. Serum levels of IL-6, TNF-a, Total Oksidative Stress (TOS) and Total
Antioxidant Capacity (TAC) were studied in the blood samples taken from the subjects.

Results: There were significant differences in Wisconsin Card Sorting Test
scores between patients and controls. There was a significant correlation between IL-6,
TNF-a, TAC, TOS levels and Wisconsin Card Sorting Test scores and between Beck
Anxiety Inventory and Wisconsin Card Sorting Test scores.

Conclusion: Results of our study suggest that cognitive functions are
significantly impaired in patients with ulcerative colitis and this impairment is
correlated with oxidative stress and inflammatory response. These results need to be

replicated in further studies.

Key Words: Ulcerative colitis, IL-6, TNF-a, TAC, TOS, OSI, depression,

anxiety, cognitive functions.
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit; rektumdan baslayarak kolonu tutan, devamli mukozal
tlserasyonla karakterize, kronik enflamatuar bir hastaliktir (1). Ulseratif kolitin
prevalansi yaklasik olarak 21-246/100000°dir (2, 3). Hastaligin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte; cevresel, genetik, mikrobiyal ve immunolojik
birtakim faktorlerin rol oynadigi bilinmekte ve hastaligin seyri, alevlenme ve

remisyonlarla olmaktadir (4).

Ulseratif kolit hastaliginin etyopatogenezinde birtakim immunolojk faktdrler
ve oksidatif stresin rol oynadig: bilinmektedir. Ulseratif kolitte, immun sistem hiicre
popiilasyonlarinin ve salgiladiklar1 proenflamatuar sitokinlerin arttig1 gézlemlenmistir
(5). Serbest oksijen radikallerinin ve proenflamatuar sitokinlerin (Glseratif kolit
etiyolojisinde rol oynayabilecegi dustinilmektedir. Reaktif oksijen radikalleri dzellikle
doku harabiyeti ve immunmodulasyonda etkin olarak saptanmis (6) ve oksidatif stresin

patogenezde rol oynayabilecegi ifade edilmistir (7-11).

Ulseratif koliti olan hastalarda beklenen yasam siiresinin normale yakin
olmasina ragmen, psikososyal olarak hastalik olumsuz bir gidis gostermektedir (12).
Ulseratif kolit gibi kronik bir hastalikla basa ¢ikmak, basl basmna major bir stresdr
olabilmektedir (13). Ulseratif kolit hastalarinda depresyon oranlarinin, hastaligin inaktif
oldugu donemlerde bile normal popiilasyondan yiiksek oldugu gosterilmistir (14).
Ulseratif kolit hastalarinin, hastaliklarinin kesin bir tedavisi olmadigmin farkinda
oluglar1, hastaligin belirsiz bir gidis ve prognoz gosteriyor olusu, cerrahi gereksinimi
veya kanser gelisimine dair korkular gibi pek c¢ok faktdr; bu hastalarda anksiyete
gelisimi i¢in risk olusturmaktadir (13, 15). Enflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin
remisyon donemlerinde, anksiyete ve/veya depresyon prevalansi %29-35 olarak
bildirilmis (16); relaps donemlerinde ise anksiyete prevalansi %80 ve depresyon
prevalanst %60 olarak kaydedilmistir (17). Ayrica; duygudurum bozukluklarinin
proenflamatuar sitokin dretimini stimule ettikleri bilinmekte ve boylece Ulseratif kolitin

gidisi lizerinde etki sahibi olabilecekleri diisiiniilmektedir (16, 18, 19).



Ulseratif koliti olan kisilerde, ozellikle aktivite doneminde, hafif bilissel
sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (20). Calismalar; enflamatuar barsak hastaligi olan
kisilerde, sozel hafizada ve oOzellikle sozel islevsellik alanlarinda birtakim biligsel

bozulmalar olabilecegini gostermistir (21, 22).

Ulseratif kolit hastaliginda enflamatuar yamitin veya oksidatif stresin dnemini
arastiran, hastaligin psikiyatrik komorbiditesini veya hastaligi ilgilendiren psikolojik
faktorleri ve enflamatuar barsak hastalarinda birtakim biligsel islevleri irdeleyen
caligmalar literatiirde mevcuttur (5, 6, 20, 23, 24). Ancak bizim arastirmamiz;
bildigimiz kadariyla iilseratif kolit hastaligindaki enflamatuar yanit ve oksidatif stres
parametrelerinin, psikiyatrik komorbidite ve bilissel islevler ile korelasyonunu birlikte

inceleyen ilk arastirmadir.

Bu arastirmanin amaci; ilseratif kolit hastalarinda oksidatif stresi ve
enflamatuar yaniti 6l¢mek, eslik edebilecek olan depresyon ile anksiyeteyi ve biligsel
bozulmalar1 saptamak ve bu degerlendirmeleri saglikli kontrollerle karsilastirarak, bu
hastaliktaki oksidatif stres ve enflamatuar yanitin, psikiyatrik komorbidite ve biligsel

islevler lizerindeki olasi etkilerini anlamaktir.



2. GENEL BiLGILER

Bu boliimde; iilseratif kolit hastaligi, iilseratif kolit hastalifinin psikiyatrik
komorbiditesi, iilseratif kolit hastaliginda oksidatif metabolizma ve enflamatuar yanit,
depresyon ve anksiyetede oksidatif metabolizma ve enflamatuar yanit, bilissel islevler,
tilseratif kolitte biligsel islevler ve depresyon ile anksiyetede biligsel islevler hakkinda

genel bilgiler verilmistir.
2.1. Ulseratif Kolit Tanim ve Ozellikleri

Bu boélimde; Ulseratif kolit hastaliginin tanimi, epidemiyolojisi, etiyoloji ve

patogenezi, tanisal, klinik 6zellikleri ve tedavisi hakkinda genel bilgiler verilmistir.
2.1.1. Tamm

Ulseratif kolit; rektumu, kolonun daha proksimal segmentlerini ve tiim kolonu
tutabilen, kesintisiz mukozal enflamasyonla giden, relaps ve remisyonlarla seyreden,
kronik, enflamatuar bir hastaliktir (24). Hastaligin etyopatogenezi kesin olarak
bilinmemektedir (20, 24, 25). Genetik olarak yatkin kisilerde enfeksiyon, ilaglar ve
psikolojik stres gibi birtakim c¢evresel tetikleyicilere bir tepki olarak immun

disfonksiyon ve barsak semptomlarinin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (24).
2.1.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolitin prevalans1 yaklasik olarak 21-246/100000°dir (2, 3).
Konkordans oranlari; tek yumurta ikizlerinde %14-19, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %0-7
olarak bildirilmistir (26-29). Ulseratif kolit hastalarmin birinci derece akrabalarinda
hastalik sikligi %7-12 olarak bulunmustur (30, 31). Hastaligin goriilme sikligi,
hastalarin yasamakta oldugu iilkelerin ekonomik durumu ile iliskili olup; yliksek
insidans bdlgeleri Britanya, Amerika Birlesik Devletleri, kuzey Avrupa ve
Avustralya’dir. Disiik insidans bolgeleri Asya, Japonya ve Giliney Amerika olup; bu
bolgelerde hastaligin insidansi, yiiksek insidans bolgelerine gore yaklasik 100 kat daha
azdir (25, 32). Hastalik; 6zellikle 20-40 yas arasi geng eriskinleri etkilemesine karsin
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her yasta goriilebilmektedir. Kadinlarda {ilseratif kolit goriilme sikligi, erkeklere gore
daha fazladir. Ayrica Amerika Birlesik Devletleri’nde Yahudi olanlarda, olmayanlara

gore bu hastaliga daha yiiksek egilim saptanmustir (25).
2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit patogenezinde immunolojik, genetik, mikrobiyolojik ve cevresel
faktorler suclansa da; etiyolojik ajan kesin olarak belirlenememistir (20, 24, 25).
Genetik yatkinlik, bakteriyel ajanlar ve mukozal immun yanit bozuklugu; barsak

enflamasyonunun ana nedenleridir (33).
2.1.3.1. immunolojik Faktorler

Barsak igerigi ve mukozasi arasinda immunolojik bir denge mevcuttur.
Immiinolojik mekanizmalarin, {ilseratif kolitin enflamasyon patogenezinde 6nemli
oldugu agiktir ve hem hiicresel, hem de humoral mekanizmalar rol oynamaktadir (25).
Barsak limeninde, fizyolojik bir enflamasyon mevcuttur; bunun nedeni ise, barsak
duvarindaki bagisiklik sisteminin devamli uyarilmasina neden olan ve mikrobiyal ve
diyetetik yonden biiyiikk bir antijenik yiik varligidir. Olusan enflamasyon, kontrolii
saglayici mekanizmalar tarafindan baskilanmakta ve boylece barsaklar zarar
gormemektedir. Ulseratif koliti olan kisilerde, fizyolojik sinirlar i¢inde kalmas1 gereken
bu enflamatuar yanit abartilidir. Genetik ve c¢evresel birtakim faktorlerle yatkin hale
gelmis olan kisilerde; diyet antijenleri, intestinal epitel hiicreleri ve liminal
bakterilerden = kaynaklanan  otoimmunite  ile = enflamasyonun  tetiklendigi
diisiiniilmektedir. Lenfoid folikiillerde bulunan T Ienfositlerine, tetikleyici ajan
sunulmaktadir. Makrofaj ve T yardimci hiicrelerin uyarilmasiyla bir¢ok sitokin salinimi
olur. Ulseratif kolit hastalarmmda IL-6 gibi Th-2 tipi sitokinler daha fazla
salgilanmaktadir. Bu sitokinler, B lenfositleri uyararak IgG salinimina neden olur.
Normalde IgA salinimi olup kompleman uyarilmazken, iilseratif kolitte IgG3 salinimi
sonucu kompleman ve fagositler aktive olarak enflamasyon daha da alevlenir. IL-8 ile
aktive olan notrofillerden agiga cikan enflamatuar sitokinler, zararl 16kotrienler (LTB4)

ve reaktif oksijen metabolitleri; barsak epitel hiicrelerini hasara ugratir. Enflamatuar



kaskattaki sitokinler, proteazlar ve arasidonik asit metabolitleri gibi bazi mediatorlerin
uUretimi, aktive makrofajlar tarafindan salgilanan IL-1 ve TNF-a ile stimule edilir.
Bunlar ayn1 zamanda T lenfosit aktivasyonunda da rol oynarlar (34, 35). Makrofaj ve T
lenfositlerin aktivasyonuyla sitokinlerin miktar1 artar. Beraberinde diger enflamatuar
hiicreleri de olaya katilir ve enflamasyon biiyiir. Hiicreler aktive olduk¢a doku hasarini
meydana getiren c¢ozlnebilir Grlnleri sekrete ederler. Aktive T lenfositler, kript

hiperplazisi ve villoz atrofinin énemli bir mediatori olarak goziikmektedir (36).
2.1.3.2. Genetik Faktorler

Ulseratif kolitte kronik intestinal enflamasyonun gelisiminde genetik
faktorlerin rol oynadigi kesin olarak ortaya konmus olmakla birlikte; genetik faktorlerin
rolleri karmasik olup, tek bir gen modeli ile agiklanamamakta ve heterojen poligenik bir
genetik bozukluktan s6z edilmektedir. Bu genetik gegis, ¢evresel faktorlerden de
etkilenmektedir (34). Pozitif aile 6ykiisii olmasi, 6nemli bir risk faktoriidiir. Konkordans
oranlari; tek yumurta ikizlerinde %14-19, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %0-7 olarak
bildirilmistir (26-29). Ulseratif kolit hastalarmmn birinci derece akrabalarinda hastalik
sikligi %7-12 olarak bulunmustur (30, 31).

HLA-B27, HLA-B5, HLA-B52, HLA-B35, HLA-DR2 ve baz ¢aligmalarda
HLA-DR1 alelleri, iilseratif kolit sikliginda artisla ilgili bulunmustur (37, 38). DNA
analiziyle yapilan kromozomal tetkiklerde 1, 3, 6, 7, 14, 16 ve 19. kromozomlarda
hastalikla ilgili genler tespit edilmistir. Tespit edilen en belirgin baglant1 16.
kromozomun perisentromerik bolgesindeki nucleotid-binding oligomerization domain 2
(NOD 2) geni ve proteinidir (34, 37-39).

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

Ulseratif kolit hastaliginin etyopatogenezinde etkili olabilecek cesitli cevresel
faktorler ele alimmistir. Yapilan ¢alismalarda, sigara igmeyenlerin, sigara igenlere gore
tilseratif kolite yakalanma agisindan 2-6 Kkat rolatif riske sahip oldugu saptanmistir (40).
Sigaranin koruyuculuk mekanizmasi oldugu ileri siiriilse de net degildir (41). Diger
cevresel faktorlerden bugday, rafine seker, meyve, sebze, alkol, anne siitiiyle beslenme,
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dis firgalama, gidalara eklenen silikon dioksit gibi maddeler arastirilmis olsa da;
higbirinin tlseratif kolit ile iligkisi kesin olarak gdsterilememistir (42). Baz1 ¢alismalar,

appendektominin koruyucu etkisi oldugunu gostermekte, ancak mekanizmasi

bilinmemektedir (43, 44).
2.1.3.4. Psikolojik Faktorler

Stresin hayvan modellerinde kolitte proenflamatuar etki mekanizmasini
aciklamaya yardimci olmaya calisan deneysel calismalar mevcuttur (45). Siganlarda
kolonik enflamasyon strese maruz kaldiklarinda artmaktadir. Ulseratif kolit hastalarinda
relaps riskinin psikolojik stresle arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (46, 47). HPA
aksi, otonom sinir sistemi ve enterik sinir sisteminin immun sistemle dogrudan
etkilesim iginde olabilecegi, son zamanlarda kabul gormiistiir (24). Sitokinlerin tlseratif
kolit patogenezinde 6nemli rol sahibi oldugu bilinmektedir (48, 49). Kronik veya akut
stresin, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin veya kortizol gibi hormonlarin profillerinde
degisikliklere yol actig1 ve bdylece iilseratif kolit patogenezinde rol sahibi olabilecegi
distintilmektedir (50-53). Gastrointestinal trakttaki mast hiicrelerinin, stres sonucunda;
eikosanoidler, serotonin ve IL-6 gibi mediatorler araciligiyla artmis olan aktiviteleri de

tilseratif kolit patogenezinde katkida bulunabilir (54).

Ayrica siganlarda stres, kolonik permeabiliteyi de dogrudan arttirmaktadir (45).
Psikolojik stres, muhtemelen kolinerjik sinir sisteminde ve mukozal mast hiicre
islevlerindeki degisikliklerin bir sonucu olarak intestinal gegirgenligi arttirtyor olabilir
(55).

Ulseratif kolit hastalarinda psikolojik stresin muhtemel etki mekanizmalari
arasinda nonspesifik birtakim faktorler de bulunmaktadir. Hastalarin yasadigi pek ¢ok
semptom, gastrointestinal islevlerde stresle indiiklenen degisikliklere bagli olabilir.
Enterik sinir sistemi ve bu sistemin merkezi sinir sistemine olan spinal ve otonom
baglantilar1 arasinda; beyin gut ekseni olarak bilinen, ¢ok zengin innervasyona sahip bir
sinir pleksusu vardir. Gastrointestinal motor, duyu ve salinim fonksiyonlar1 ile agri

algilama esigi (45), psikolojik ve emosyonel stres ile dogrudan veya dolayl olarak bu



eksen araciligiyla etkilenebilir. Bu etkiler substans P, vazoaktif intestinal peptid (56),
cesitli noropeptidler, nérotransmitterler ve hormonlar ile diizenlenmektedir (57, 58).
Stres, merkezi sinir sisteminin merkezi veya periferik kisimlarindan (sirasiyla
hipotalamus ve adrenal korteks gibi) CRF salinimini uyarir. Santral CRF, ACTH-
kortizol sistemini diizenlerken; periferik CRF dogrudan gastrointestinal motiliteyi
etkilemektedir. Endojen CRF, (st gastrointestinal trakt motilitesinin stresle

inhibisyonunu ve kolonik motilitenin uyarilmasini kontrol eder (51, 57).

Stresin, ilseratif kolit iizerinde, ila¢ uyumunun azalmasi gibi relapsi
arttirabilecek olan davranislara egilimi arttirmasi aracilifiyla, dolayli etkileri de soz

konusu olabilir (47, 59).
2.1.4. Tamisal, Klinik Ozellikler ve Tedavi

Ulseratif kolit hastaliginin temel belirtileri kanli diyare, acil diskilama ihtiyaci
ve tenezmdir. Hastalik relapslar ve remisyonlarla seyreder. Bazi hastalarda tutulum,
yillar icgerisinde proksimale dogru uzanabilir. Hastaligin tutulum bolgesi arttikca
belirtileri de siklikla artmaktadir (60). Intestinal semptomlarin yani sira okdler, oral,

eklem ve deriyle ilgili semptomlar gibi ekstraintestinal semptomlar da gorulebilir (61).

Ulseratif kolit hastaliginda anamnez ve fizik muayeneden sonra diski
incelemesi, biyokimyasal testler, (st ve alt gastrointestinal sistem endoskopik
muayenesi ve histopatolojik degerlendirme ile tan1 konulmaktadir. Ulseratif kolit tanis
icin en degerli araglar kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi Orneklerinin

histopatolojik olarak incelenmesidir.

Hastaligin distalden proksimale atlamadan ve halkasal tarzda tutulum
gostermesi, endoskopik incelemede tipik vaskiiler goriinlimiin kaybolmasi, frajilite,
graniilarite ve lilserasyonlarin izlenmesi karakteristik bulgulardir. Ayrica psddopolipler
goriilebilir. Endoskopik bulgular arasinda en énemlilerden biri de hastaligin tutulumun
gosterdigi dagilimdir. Enflamasyon rektumda baglar, proksimalde belirli bir uzakliga
kadar yayilir. Bu noktanin proksimalindeki biitin mukoza normaldir (62). Ayirici

tanisinda ilk olarak enfeksiyoz kolitler akla getirilmelidir. Protozoal hastaliklar,
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hemoroid, anal fissirler, kollajendz kolit, iskemik kolit, cekal divertikilit, akut
apandisit, tubo-ovaryen hastaliklar, pelvik enflamatuar hastalik, ektopik gebelik ve

sistemik vaskiilitler gibi hastaliklar da ayirici tanida diisiiniilmelidir (63, 64).

Ulseratif kolit hastaliginin en agir komplikasyonu toksik megakolondur.
Genellikle pankolitli hastalarda ve hastalik baslangic donemlerindeki akut
alevlenmelerde daha sik goriilir. Antispazmotikler, antikolinerjikler, narkotik
analjezikler ve antidiyareik ilaclar toksik megakolonun baglamasina ya da artmasina yol
acabilir. Tedavisi hizli bir sekilde yapilarak kolonun perforasyon riski en aza
indirilmelidir. Ayrica iilseratif kolitli hastalarda kolon kanseri gelisme riski, normal

popllasyona oranla daha yuksektir (65).

Ulseratif kolitte tedavinin amaci semptomatik iyilesmenin saglanmast,
enflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile remisyonun ve
devamliligin saglanmasidir. Tedavi se¢imi, hastaligin yayginhigi ve siddetine gore
yapilir. Aktif iilseratif proktitli ve sol kolon tutulumlu hastalarda tedavi, gece uygulanan
5-aminosalisilik asit (5-ASA) lavman veya fitillerinin verilmesidir. Tedavide bir diger
yaklasim da lavmanla beraber oral 5-ASA preparatlarinin kullanilmasidir. Hafif veya
orta siddette yaygin kolitli hastalarda tedaviye oral 5-ASA preparatlar veya silfasalazin
ile baslanabilir. Bu tedaviye yanit alinamadig1 zaman, oral kortikosteroid baglanmalidir.
Surdlrdm tedavisine 5-ASA ile devam edilmelidir. Eger steroidlere yanit alinamazsa
veya steroidlerin kesilmesi sonrasi hastalikta tekrar alevlenme gorilurse tedaviye bir
immunmodulatér ajan (azotioprin veya 6-merkaptopurin) eklenmelidir. Tedaviye
direngli hastalikta son yillarda anti-TNF (infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol)
tedavisiyle basarili sonucglar elde edilmistir. Tedaviye yanitsiz hastalikta kolektomi
distiniilmelidir  (66). Hastalarin  yaklagik  %25-32’sinde  total  kolektomi
gerekebilmektedir (67).

2.2. Ulseratif Kolit ve Psikiyatrik Komorbidite

Enflamatuar barsak hastalig1 ile psikolojik stres arasinda bir iliski olduguna

dair ilk gortsler, 1930’lu yillarda psikiyatrist ve gastroenterologlar tarafindan One



stiriilmiistiir. O yillarda temel olarak psikosomatik bir hastalik olduguna inanilan bu
hastalik, daha sonraki donemlerde ise sadece organik bir hastalik olarak goriilmeye

baslanmigtir (24, 68).

Son yillardaki caligmalarda ise; enflamatuar barsak hastaliginin gidisi ve
semptomlar1 iizerinde stresin tetikleyici ve agreve edici bir faktor oldugu vurgulanmistir
(45, 57, 69, 70). Hatta psikolojik stresin, enflamatuar barsak hastaliklarinda relapslarin
onemli belirleyicilerinden biri oldugu diistiniilmektedir (47, 50, 57).

Psikolojik faktorlerin; iilseratif kolit patofizyolojisi, hastalik seyri ve hastalarin
hastalikla basa ¢ikis stratejileri izerinde etkili oldugu hakkinda tutarli kanitlar vardir
(71). Toplum temelli bir prospektif ¢alismada (n=522), enflamatuar barsak hastaligi
olan hastalarda, hastalik alevlenmelerinin tetiklenmesinde stresli bir olayin varliginin ve
stresin algilanig bigiminin 6nemi arastirilmistir (53). Bu ¢alismada katilimeilar; 1 yil
boyunca, her 3 ayda bir saglik sorunlariyla ilgili anketler doldurmustur. Herhangi bir 3
aylik periyotta, deneklerin yaklagik %50’si bir tiir stres yasamistir ve deneklerin ¢ok
biiyiikk kisminin yasadigi stres, giinlilk yasam stresleridir. Bunlar arasinda en yaygin
bildirilenler ailevi streslerdir ve bunu sirasiyla is / okul ve maddiyatla ilgili stresler takip
etmistir. Denekler, zaman icinde goriilen hastalik aktivitelerine gore gruplandiginda;
hastaligin aktif oldugu gruptaki bireyler, inaktif olan gruba nazaran anlamli olarak daha
fazla stresli olay yasamistir. 3 aylik bir periyotta yasanilan degiskenlerle, bir sonraki 3
aylik periyottaki semptomatik alevlenme arasindaki iliskiye bakilmig; énemli bir yasam
olaymnin meydana gelmesi, stresin yiiksek algilanis1 ve 3 aylik siire¢ boyunca devam
eden negatif duygudurum gibi psikolojik faktorlerin, takip eden alevlenme ile iliskili

oldugu saptanmustir.

Ulseratif ~ kolit  patogenezinde  psikolojik  stresin  muhtemel  etki
mekanizmalarindan yukarida bahsedilmisti. Bu hastalikta goriilen semptomlarin
bazilariin, gastrointestinal islevsellikte stresin tetikledigi bazi degisikliklere bagl
olabilecegi bilinmektedir. Beyin-barsak aksi olarak bilinen sistem araciligiyla;
gastrointestinal motor, duyusal ve salgilama fonksiyonlar: ile agr1 algisina dair esikler,

dogrudan veya dolayli olarak psikolojik ve emosyonel stresten etkilenebilmektedir (45).
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Stresin tetikledigi CRF salinnmindaki degisiklikler, kolonik motilite {izerinde birtakim
etkilere sahip olabilir (51). Bdylece; hastalarin zaman zaman aktif hastalik donemi
disinda yasadigr abdominal agr1 ve barsak islev degisikligi gibi sikayetler; psikolojik
stresin bir sonucu olarak motor ve duyusal islevlerdeki birtakim degisikliklerle
iliskilendirilebilir (24). Yapilan bir ¢alismada; fiziksel ve psikolojik stresin ¢esitli
tiirlerinin intestinal bariyer islevi iizerinde etkileri oldugu; permeabiliteyi ve iyon
sekresyonunu arttirdigi ortaya konmustur (72). Bunlarin bir sonucu olarak; psikolojik
stresin mukozal bariyer islevinin bozulmasina ve bakteri-konak iliskilerinin

degismesine yol agtig1 sdylenebilir.

Bir yandan iilseratif kolite genetik olarak yatkin kisilerde, intestinal mukoza
icindeki uygunsuz immun yanitlarin enflamasyona yol actigina ve intestinal immun
sistemdeki bu islev bozuklugunun, enflamatuar yanitin ortaya ¢ikisinda temel sebep
olduguna inanilirken; diger yandan hipotalamo-pituiter adrenal aks, otonom sinir
sistemi ve barsak sinir sisteminin immun sistemle dogrudan etkilesim igerisinde
olabilecegi son zamanlarda kabul gérmeye baslamistir (73). Arastirmacilar; kronik veya
akut stresin, IL-1f, IL-6, IL-10, IL-4 ve TNF-a gibi sitokinlerin ve kortizol gibi
hormonlarin profillerinde degisikliklere yol acabilecegini ve bu durumun, tlseratif kolit

patofizyolojisine katkida bulunabilecegini 6ne stirmiislerdir (24).

Ulseratif kolit tanismin konmasi ile birlikte baslayan tahmin edilemezlik,
belirsizlik ve hastaligin kronik seyri; hastalar tizerinde ¢cok genis kapsamli psikolojik ve
kisiler arasi sorunlara yol agabilmektedir (24). Barsaklar (zerindeki kontroliin
kaybedilmesi, beden imajindaki bozulma, cinsel yetersizlik kaygisi, sosyal izolasyon ve
kirlilik hissi, bu sorunlar arasinda sayilabilir (45, 74). Fekal inkontinans gibi birtakim
belirtiler, kisinin kendine verdigi degerin azalmasina ve stigmatizasyona yol acabilir
(75, 76). Bu hastalarin SCL-90-R (Symptom Checklist-90-Revised) ile degerlendirildigi
iki ¢alismada, psikolojik islevsellikte bozulma ortaya ¢iktig1 saptanmustir (77, 78).

Bir insana {ilseratif tanis1 konuldugu zaman; psikolojik olarak karmasik bir
uyum siireci baglamaktadir. Hasta, hastaliginin kendi hayati iizerine olan etkilerini

aragtirtp huzursuzluk, keder ve bazen sucluluk gibi emosyonel tepkiler verebilir;

10



hastalig1 belirli derecelere kadar inkar etme gibi davranislar ortaya cikarabilir. Bu uyum
siireci; hastaligin ciddiyeti, baslangi¢ yasi, hastanin hayati ve gelecek planlar1 iizerine
etkisi, hastanin hastalik hakkindaki inanis ve diisiinceleri, emosyonel durumu ve énceki
deneyimlerine baglh olarak degisiklikler gosterebilir. Psikolojik stres ile algilanan stres
arasindaki iliskinin, sosyal destegin derecesine gore degisebildigi gosterilmistir (77).
Orta ile yliksek derecede stres algisi olan hastalarda, sosyal destek; psikolojik sikintiy1
azaltmakta ve hastalifa olan uyumu arttirmaktadir. Bu da, sosyal destegin, iilseratif
kolitli hastalarda ruhsal durum ve hastaliga uyumun saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi

i¢cin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Ulseratif kolit hastalarinin, hastaliklarmin kesin bir tedavisi olmadiginin
farkinda oluslari, hastaligin belirsiz bir gidis ve prognoz gosteriyor olusu, cerrahi
gereksinimi veya kanser gelisimine dair korkular gibi pek cok faktdr; bu hastalarda
anksiyete gelisimi i¢in risk olusturmaktadir (13, 15). Ulseratif kolit tanis1 konulan
hastalar arasinda, hastalikla basa ¢ikma yetenegi diisiik olan, sosyal destegi az olan veya
kisisel yatkinligr olanlarda, sosyal ortamlardan kagmmma davranislar1 gozlenebilir.
Hastaligin tedavi edilemeyen ve tahmin edilemeyen gidisinin, kiginin kendi {izerindeki
kontroliine ve kendi kendine yeterli olma hissine olan inancini zayiflattig1 ve boylece
caresizlik hissine yol acarak, hastalarin depresyona yatkinlasmasina yol actig
diisiiniilmektedir (74, 75, 79, 80). Ulseratif kolit hastalarinda depresyon oranlarinin,
hastaligin inaktif oldugu donemlerde bile normal popiilasyondan yiiksek oldugu
gOsterilmistir (14). Enflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin remisyon dénemlerinde,
anksiyete ve/veya depresyon prevalanst %29-35 olarak (16); relaps donemlerinde ise
anksiyete prevalansi %80 iken, depresyon prevalanst %60 olarak saptanmistir (17).
Ulseratif kolitli hastalarda goriilen anksiyete ve depresyonun, hastaliga nciiliik eden bir
durum mu yoksa hastalifin sonucunda ortaya ¢ikan bir durum mu olduklar
tartismalidir. Bazi aragtirmacilar psikolojik bozukluklari, hastalik sonucunda ortaya
¢ikan bir durum olarak gérmiisler (51, 68); bazi arastirmacilar ise hem depresyon hem
de anksiyetenin, ilseratif kolite Onciiliik edebilecegini ortaya koymuslardir (81).
Anksiyete ve depresyon, enflamatuar barsak hastaliklarinin onciisii olsun veya olmasin;

duygudurum bozukluklarinin proenflamatuar sitokin tretimini stimiile ettikleri
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bilinmekte ve bdylece Tllseratif kolitin gidisi tlizerinde etki sahibi olabilecekleri

diistiniilmektedir (16, 18, 19).
2.3. Oksidatif Metabolizma ve Enflamatuar Yanit
2.3.1. Ulseratif Kolitte Oksidatif Metabolizma

Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerin Gretimi ve radikallerin ortadan
kaldirilmas1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Dengenin
bozulmasindan, fazla miktarda sentez edilen serbest oksijen radikalleri sorumludur.
Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari biyolojik, intraseliiler veya toksik maddeler
olabilir. Antineoplastik ajanlar, radyasyon, aliskanlik yapan maddeler, gevresel ajanlar
ve stres, serbest oksijen radikallerinin biyolojik kaynaklari iginde yer almaktadir (82,
83). Kuclik molekullerin otooksidasyonu, enzimler (ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz), proteinler (hemoglobin), mitokondriyal elektron transportu, endoplazmik
retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom P-450, sitokrom
b5 gibi), peroksizomlar (oksidazlar, flavoproteinler), plazma membrani (lipoksigenaz,
prostaglandin sentetaz, lipid peroksidasyonu gibi) ve oksidatif stres yapict durumlar
(iskemi, travma, entoksikasyon) serbest oksijen radikallerinin intraseliiler kaynaklarini
olusturmaktadir (84). Bazi yabanci toksik maddeler de ya dogrudan serbest oksijen
radikali Ureterek ya da antioksidan aktiviteyi dislrerek hicrelerde serbest radikal
uretimine kaynak olusturmaktadirlar. Sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz, sitokrom p-
450 oksidaz, prostaglandin sentetaz ve fagositlerin membraninda bulunan NADPH
oksidaz kaynaklardan sadece bir bolimini olusturur. Oksijen radikalleri lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonunu baslatma yetenegine sahip olup daha fazla reaktif ara
urin olusumuna yol agar. Bunlar hiicre ve dokuda hasar yaratip membran iiyelerini,
proteinleri ve nukleik asitleri etkiler. Serbest oksijen radikallerinin ve proenflamatuar
sitokinlerin ulseratif kolit etiyolojisinde rol oynayabilecegi disuntlmektedir ve reaktif
oksijen radikalleri 6zellikle doku harabiyeti ve immunmodulasyonda etkin olarak
saptanmistir (6). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda oksidatif stresin Glseratif kolit

patogenezinde rol oynayabilecegi ifade edilmistir (7-11).
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2.3.2. Ulseratif Kolitte Enflamatuar Yanit

Cevreyle onemli bir etkilesim iginde bulunan barsaklar, yiliksek derecede
Immun sistem gozetimi altindadir (23). Adaptif immun yanitlarda rol oynayan dendritik
hiicreler ve makrofajlardan olugan biiyiikk bir sistemi iceren bu immun kontrolde,
bozulmalar meydana gelerek immun sistem kaynakli patolojiler ortaya ¢ikabilir (85).
Ulseratif kolitte, bu immun sistem hiicre popiilasyonlarinin ve salgiladiklart TNF-a, IL-
6, IL-13, IL-17, IL-22 ve IL-23 gibi proenflamatuar sitokinlerin arttig1 gdzlemlenmistir
(5). TNF-a, anti TNF-a antikorunun klinik Oneminin anlagilmasindan sonra (86),
tlseratif kolit tedavisinde 6nemli bir hedef haline gelmistir. Intestinal mukozada IL-6
miktar1 yiikselmistir ve bu, iilseratif kolitte meydana gelen degisikliklere katkida
bulunur; ¢linkii proenflamatuar etkilerin ¢ogu, artmis IL-6 sinyali araciligiyla ortaya
cikmaktadir (87, 88). Aktif Ulseratif koliti olan hastalarda IL-1 miktar1 da yiikselmistir;
TNF-a ve IL-6 gibi, IL-1 de tilseratif kolitle iliskili barsak patolojilerinin ortaya ¢ikmasi
ve siddetlenmesinde rol oynamaktadir (89, 90). Immun-enflamatuar siireclerde artisin
yani sira TGF-B ve IL-10 gibi immunsupresif sitokinlerin aktiviteleri, Glseratif kolitte
diisiik saptanmaktadir (91, 92). Lokal immun yaniti diizenleyen ve antienflamatuar
etkileri olan bu sitokinlerin aktivitelerindeki azalma, kolit tablosunun ortaya ¢ikmasina

katkida bulunmaktadir (93-95).
2.3.3. Depresyon ve Anksiyetede Oksidatif Metabolizma

Depresyon hastalarinda, oOzellikle yasin ilerlemesiyle riski artan
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, diyabet ve kanser gibi sorunlarin riskinin yiiksek
oldugu ve genel olarak mortalite oraninin normal popiilasyona gore artmis oldugu
bilinmektedir (96). Depresyonlu bireylerde fiziksel sagligin daha koétii olmasinin altinda
artmig metabolik stres ve hizlanmig hiicresel yaslanma olabilecegi diisiiniilmiistiir (97).
Bu metabolik stresin 6zel bir komponenti olan oksidatif stresin depresyon
patofizyolojisinde rolii olduguna inanilmaktadir (98). Yaslanma ve hastaliklarla iligkisi
bilinen oksidatif stresin, depresyonun da dahil oldugu bazi psikiyatrik bozukluklarda
artmis olabilecegine dair kanitlar mevcuttur (99). Yakin zamanda yapilan bir metaanaliz

calismasinda depresyonda oksidatif stresin ylikseldigi ve antioksidan savunma
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mekanizmalarimin  azaldigi  gosterilmistir  (100).  Anksiyete  bozukluklarinin
patogenezinde de oksidatif stresin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir (101). Sosyal
anksiyete bozuklugu ve panik bozuklugu gibi anksiyete bozukluklarinda lipid
peroksidasyonu Ozelinde oksidatif stresin artmis oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur (102, 103).
2.3.4. Depresyon ve Anksiyetede Enflamatuar Yanit

Cok sayida calismada, major depresyona immun disregiilasyonun eslik ettigi;
oOzellikle 1L-1pB, I1L-2, IL-6, IFN-y, TNF-a, ¢cozlnebilir IL-6 reseptorii ve IL-1 reseptor
antagonisti gibi proenflamatuar sitokinlerin iiretiminde artisla kendini gdsteren
enflamatuar yanit aktivasyonu oldugu gosterilmistir (104-113). Cesitli sitokinlerle
depresyon arasindaki iligki, cesitli calismalarda gdsterilmis olmakla birlikte; bu iliski,
her calismada veya her sitokin i¢in anlamli olmayabilmektedir (114-116). Bu
sitokinlerden, 6zellikle TNF-o ve IL-6’nin yiiksekligi, depresyon ile iliski bakimindan
anlamli bulunmustur (117). Anksiyete bozukluklarinin da artmis enflamatuar yanit ve
artmis sitokin diizeyleriyle iligkili oldugunu gosteren calismalar yaymlanmistir (118,
119).

2.4, Bilissel Islevler ve Ulseratif Kolit

Bilis (kognisyon) terimi “...ile bilmek, bilmis olmak”tan kdken alan ve “daha
cok bilgilenmek, kavramsallastirmak veya tanimak, anlamak™ gibi anlamlar1 ifade eden
bir kavramdir. Elde edilen verilerin islemlenmesi, bilginin uygulanmasi ve tercihlerin
degistirilmesini saglayan meleke olarak tanimlanabilir (120). Duyum ve algilardan
gelen veriler Gzerinde plan ve stratejiler uygulanarak elde edilen; dil, problem ¢6zme ve
diisiinme gibi olduk¢a karmasik sureclere verilen isimdir (121). Bilgi isleme; bilginin
algilanmasi, se¢ilmesi, kodlanmasi, depolanmasi, geri ¢agrilmasi ve bunlarin sonucunda

davranisin olusturulmasi iglemlerini kapsamaktadir (122).

Ulseratif koliti olan kisilerde, ozellikle aktivite doneminde, hafif bilissel
sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (20). Enflamatuar barsak hastaligi olan adolesanlarda
yapilan bir c¢alisma (21), sozel hafizada bazi sorunlar olabilecegini, Ozellikle
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perseverasyonlarin daha yiiksek olarak bulundugu, ancak belirgin bir biligsel defisit
olmadigin1 gostermistir. S6zel 6grenmeyi degerlendirmek icin bu ¢aligmada kullanilmig
olan California Sézel Ogrenme Testi’ndeki perseverasyonlarin, yorgunluga bagli anlik
dikkat kaybina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Erigkinler iizerinde yapilan bir
calismada ise (22); Ozellikle sozel islevsellik alaninda birtakim biligsel bozulmalar
oldugu saptanmistir. Ancak bu caligmalarda, hafif biligsel bozulmalar disinda belirgin

bir biligsel islev sorununa rastlanmamastir.
2.4.1. Dikkat

Dikkat, bilincin tam olarak agik olmasi, yonelimin belli hedeflere yoneltilmesi,
algilamanin se¢ici olarak belli bir uyaran {izerine yogunlastirilabilmesi, tamamen uyanik
olarak mental enerjinin bir uyarana yonlendirilmesidir. Dikkat, tiim bilissel iglevlerin

yerine getirilmesinde ve bilissel siireglerde ¢cok 6nemli bir yere sahiptir (120, 123).
Bilgi islem paradigmas1 agisindan dikkat, tige ayrilarak incelenmektedir;

Secici (selektif) dikkat: Dikkatin belirli bir noktada yogunlasmasi, kisinin
belirli gorevlere iliskin uyaranlar, iliskin olmayan uyaranlar arasindan secip bunlara

tepki vermesi.

Boliinmiis  (divided) dikkat: Es zamanlhi iki uyaran arasinda dikkatin
paylastirilabilmesidir. Birden fazla uyaranin her birine dikkat edebilme becerisiyle

ilgilidir.

Surdurilen (sustained) dikkat: Kisinin, belirli bir zaman igerisinde
performansini siirdiirebilme yetenegidir. Kisinin genellikle uzun bir siire icerisinde

gosterilen uyaranlar arasindan tanimlanan hedefi yakalamasi ve buna tepki vermesi ile

olgalur (120).
2.4.2. Bellek

Bilgilerin, uyaranlarin beyine kaydedilmesi, saklanmasi ve yeri/zamani

geldiginde geri cagrilabilmesi yetisidir. Bilgi isleme siirecinde ilk olarak bir uyaran ya
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da bilgi, duyu organlar1 araciligiyla merkezi sinir sistemine ulagir. Sonrasinda bu bilgi
tanimlanir ve kodlanir. Kodlanan bilgi, daha sonra gerektiginde kullanilmak {izere

depolanir.

Bellek, farkli sekillerde siniflandirilabilir. Zaman agisindan degerlendirilecek
olursa bellegin, temel olarak kisa siireli ve uzun siireli bellek olarak ikiye ayrilmasi
miimkiindiir. Kisa siireli bellekte; sadece duygu organlarindan gelen bilgiyle sinirli olan
cok kisa siireli (anlik) bellek ve 5 ila 9 6grenin akilda tutulabilmesiyle siirli olan,
saniyeler ile birka¢ dakika arasinda bir siiresi olan, bilginin kisa silire depolanmasinin
yaninda, bu depolanmis bilginin ¢alistirilip kullanilmasina izin veren ve bilginin bilingli
olarak islenmesine yarayan islem bellegi (working memory) yer alir. Uzun siireli
bellekte ise; bilgi, dakikalar ile yillar boyunca saklanabilir. Kisa siireli bellek, duyusal
kodlama ve dikkate daha duyarlidir; uzun siireli bellek ise semantik ve daha derin bir
kodlamaya ihtiyac duyar (120, 124).

Bilginin igerigi agisindan degerlendirilecek olunursa; bellegin, acik (eksplisit,
deklaratif) bellek ve ortuk (implisit, nondeklaratif) bellek olarak ikiye ayrilmasi
miimkiindiir. Acik bellek; olaylar hakkindaki gergeklerin, bilgilerin, deneyimlerin
hatirlandig1, biling diizeyine getirilebildigi bellek tiiriidiir ve bilingli bir hatirlama
gerektirir. Ortiik bellek ise biling diizeyine getirilemeyen, bilingli bir siirecten uzak olan
bellek tiirtidiir ve depolama, dolayli bir yolla, belli iglevler i¢in daha hizli ve daha iyi
performans gostererek gerceklesir. Acik bellek; epizodik bellek, otobiyografik bellek,
gorsel bellek ve semantik bellek gibi alt tipler icerir. Epizodik bellek, daha ¢ok kisisel
anilar i¢in kullanilir. Belirli bir yer ve zamanla baglantili kisisel bilgiler, duyumlar ve
emosyonlar bu kapsamdadir. Kisinin son aksam yemeginde yediklerini ve o sirada
hissettiklerini hatirlamasi, epizodik bellege 6rnek olarak verilebilir. Otobiyografik
bellek, epizodik bellek ile es anlamli ya da onun bir parcasi olarak kabul edilir. Kisinin
hayatindaki belirli olaylarla ilgili bellek bolimidiir. Gorsel bellek, gorsel
tecriibelerimize bagli duyumlarimizin bazi 6zelliklerini iceren bellek tipidir. Bilgilerin
mental imgeler seklinde yer aldig1 boliimdiir. Semantik bellek ise; genel bilgi bellegi,
diinya olaylar1 ile ilgili bellektir. Belirli bir zaman veya mekan ile iliskili olmaksizin

kisinin diinyayla ilgili genel ve somut bilgilerini igerir. Kisinin dogum tarihinin hangi
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giin oldugunu bilmesi veya diinyanin en yliksek daginin Everest Dagi oldugunu bilmesi,
semantik bellege 6rnek olarak verilebilir. A¢ik bellek islevlerinde yer alan baslica beyin
yapilari; 6zellikle hipokampusun da i¢inde bulundugu limbik sistem yapilaridir (124).
Ortiik bellekte; basit klasik kosullanma yoluyla kazamlan bilgiler, refleks yolaklarin
aracilik ettigi nonasosiyatif 6grenme ile elde edilen bilgiler, bisiklet siirerken yapilmasi
gereken bazi hareketler gibi motor beceriler ve aliskanliklar bulunur. Ortik bellekte
kisinin bilin¢li ¢agrisimindan ¢ok kisinin performansiyla ortaya koydugu diger durumlar
yer almaktadir. Kisi boyle bir bilgiye sahip oldugunun veya bu bilgiyi edinme siirecinin
farkinda degildir (120, 124, 125). Ortiik bellek islevlerinde yer alan beyin yapilari ise
amigdala gibi limbik sistem yapilar1 ve 6zellikle temel duyu ve motor korteksleriyle

baglantili korteksler gorev alir (124).
2.4.3. islem Bellegi (Working Memory)

Biligsel gorevler sirasinda bilginin kisa siireli depolanmasi ve depolanan bu
bilginin ¢alistirthip kullanilmasiyla ilgili bellek tiiriidiir (120). Diisiince yetisi igin
oldukca dnemli bir bellek alanidir. Islem bellegi, bilingli diisiincenin ve bilgi isleme
stirecinin yuriitildigi 20-30 saniyelik etkin biligsel durumdur. Bu biligsel durum; kisa
siire i¢in distan ya da igten gelen uyaranlara asir1 duyarli olup u¢ucudur, yerini hemen
ardindan gelen bilgi siireclerine birakir. Ogrenme, akil yiiriitme, kavrama gibi karmasik
biligsel islemleri yiiriitebilmek i¢in gerekli olan bilgiyi, gecici bir siire igin zihinde tutma
ve kullanabilme yetisidir. Belirli bir anda bir konuyu tartisirken, yazarken, diigtiniirken,
Ogrenirken; sozciikleri, anlatmak istedigimiz konunun degisik yonlerini, 6grendigimiz
bilgileri bilincimizde kisa siire tutar, ardindan yeni diisiincelerin gelmesine, yeni
seylerin algilanmasina ve animsanmasina olanak taniriz. Bu tiir anlik 6grenmelerde,
diisinme ve akil yiiritme sirasinda islem bellegi aktiftir. Bu islevin, beyinde

dorsolateral prefrontal korteks araciligiyla yuriitildiigi diistinilmektedir (126, 127).
2.4.4. Yiiriitiicii Islevler

Cesitli bilissel iglevleri i¢ine alan genel bir terimdir (120). Bu islevler; bilginin

diizenlenmesi, 6grenilmis bilginin kullanima hazir hale getirilmesi, ayni anda iki ya da
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daha fazla zihinsel islevin yiiriitiilebilmesi, yiiriitiillen islevlerin amaca uygunlugunun
kontrol edilmesi gibi bir¢ok islevi igerir. Cogunlukla bu islevlerin basarili olarak
yiriitiilmesi etkin isleme hizini, zamanda ve mekan boyutunda siralamayi, planlamay1
ve alternatif liretmeye yarayan bilissel esnekligi de gerektirir (126). Yiriitiicli islevler
dendiginde beyine degisik kaynaklardan giren uyaran girdilerini taramak, ayiklamak,
secmek, birlestirip degerlendirmek, yeni diisiince, duygu ve tasarimlarit olusturmak,
birbiriyle yarisan egilimlerin bazilarin1 (perseverasyonu) Onlemek, soyutlama, akil
yiiriitme, antisipasyon, emosyonel self regiilasyon, inhibisyon, yaraticilik, karar verme
ve tepki ketlemesi (response inhibition) yapabilme gibi islevler akla gelmektedir (120,
122, 126). Yiiriitiicii islevlerden temel olarak dorsolateral prefrontal korteksin sorumlu
oldugu kabul edilmektedir (126, 128).

2.4.5. Depresyon ve Anksiyetede Bilissel Islevier

Major depresif bozuklukta ¢okkin duygudurum ve anhedoni gibi temel
belirtilerin yani sira biligsel fonksiyonlar da ¢ogu zaman bozulmaktadir. Hastalarin bir
kismi, belirgin diisiince bozuklugu belirtileri gosterir. Ayrica dikkat ve odaklanma
giicliigii de, depresyonda goriildiigii bilinen belirtilerdendir (121, 126). Depresyonu olan
hastalar; Ozellikle dikkati toplama, 6grenme ve hatirlama gucliklerinden bahseder.
Depresyonlu kimselerde, motor yavaslama ile birlikte bilissel yavaslama da goriilmekte,

bu da hastalarin genel olarak bilgi isleme hizlarinda bir yavaslamaya neden olmaktadir

(129).

Major depresif bozuklugu olan kisilerde yapilan ¢alismalarda; dikkat, kisa ve
uzun donem bellek, islem bellegi, sozel akicilik, psikomotor beceriler ve yiiriitiicii
islevlerde bozulmalar oldugu saptanmistir (130-138). Depresyonda oOzellikle agik
bellekte genel bir bozukluk goriildiigii bildirilmisken, ortiik bellekte belirgin bir sorun
yasanmadig1 goriilmektedir (139). Depresyonda yiiriitiicii islevleri degerlendiren bazi
caligmalarda; Ozellikle islem bellegi ve planlamada bozulmalar saptanmis,
perseverasyonun daha sik oldugu goézlenmisken (140, 141), bazi c¢alismalarda ise
depresyon hastalarinda yiiriitiicii islevlerin saglikli kontrollere gore anlamli farkliliklar

gostermedigi saptanmistir (142, 143). Bu g¢alismalarda saptanan farkli bulgular; eslik
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edebilecek diger bozukluklara, kullanilan ilag tedavilerine ve hasta gruplarinin homojen

olmamasina baglanabilir.

Yapilan caligmalarda; anksiyete bozukluklarinda, depresyondaki gibi acik
bellek sorunlarinin disinda, ayrica Ortiik bellek sorunlari yasandigi da gosterilmistir
(139, 144). Anksiyete bozukluklarinda, hastalarin yasadigi asir1 ve yorucu sikinti
nedeniyle dikkatin cabuk dagilmasi ve gecici unutkanliklar goriilebildigi de
bildirilmistir (126). Anksiyetenin yiiriitiicii islevlerde bozulmayla iligkili oldugunu
gosteren caligmalar da mevcuttur (145, 146).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje no: 3.2015/13) ve
Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.03.2015

tarihinde 6/5 karar no ile onaylanmustir.
3.1. Dahil Edilen Hasta ve Kontroller

Bu c¢alismaya, 26.03.2015 ve 26.11.2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran; iist ve alt
gastrointestinal sistem endoskopik muayenesinde vaskiiler yapida azalma, mukozada
eritem veya Uulserasyonlar ile histopatolojik degerlendirme sonucu kript yapisinda
bozulma, kriptit, kript abseleri, lamina propria’da hemoraji veya enflamatuar hucreler
gorulerek dlseratif kolit tanis1 konmus olup ayaktan tedavi gérmekte olan; 18 yasin
istiinde ve 65 yasin altinda, en az 5 yil egitim diizeyi bulunan 19’u erkek, 19’u kadin
olmak iizere toplam 38 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu ise Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ¢alismakta olan; 19’u erkek, 19°u kadin olmak
tizere toplam 38 saglikli gonulli bireyden olusturulmustur. Calismaya katilacak olan her
bireyin sozlii ve yazili onami alinmis, hasta ve kontrol gruplar1 sosyodemografik olarak

eslestirilmistir.
3.2. Caliymadan Dislanma Kriterleri
Calismadan dislanma kriterleri;

18 yasin altinda veya 65 yasin {istiinde olmak

5 yilin altinda egitim diizeyine sahip olmak
Kadin denekler i¢in gebelik ya da gebelik siiphesi
Bilinen metabolik veya endokrin hastalik varligi
Mental retardasyon

Madde kullanimi1 veya bagimlilig1

YV V V V V V VY

Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapan norolojik
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hastalik varligi

olarak belirlenmistir.
3.3. Arastirmada Kullanilan Olcekler ve Testler

Aragtirmaya katilan herkese sosyodemografik veri formu verilmis; Beck
Depresyon Envanteri ve Beck Anksiyete Envanteri 6lgekleri uygulanmais; bilissel testler
olarak KAS Sozel Kisa Akicilik Testi, Oktem Sozel Bellek Siiregleri Testi, Isitsel Uglii
Sessiz Harf Siralama Testi ve Wisconsin Kart Eslestirme Testleri yapilmistir. Yapilan

olgekler ve testlerle ilgili ayrintili bilgi asagida verilmistir.
3.3.1. Beck Depresyon Envanteri

Aaron Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir (147). Ulkemizde gecerlik
ve giivenirlik ¢alismasi, 1988 yilinda Hisli tarafindan yapilmistir (148). Formunda
depresyon ile ilgili 21 belirti kategorisinin her biri icin dorder secenek bulunan ve
deneklerin kendilerinin uygulamasi ile yapilan bir 6l¢ektir. Uygulama gunid de dahil
olmak lizere, gecirilen son bir hafta i¢inde, kisinin kendini nasil hissettigini en iyi ifade
eden cumleyi secerek her madde icin birer tane se¢enegi isaretlemesi istenir. Her madde
0 ile 3 arasinda puan alir. Bu puanlarin toplanmasiyla, toplam skor elde edilir. Puan
aralig1 0-63 olup; toplam skorun yiiksek olusu, depresyon diizeyinin ya da siddetinin

yiiksekligini gdsterir.
3.3.2. Beck Anksiyete Envanteri

Beck Anksiyete Envanteri, Aaron Beck tarafindan 1988 yilinda gelistirilmis
(149) ve Ulusoy tarafindan 1993 yilinda Tiirkge gegerlik ve giivenirlik g¢alismasi
yapilmistir (150). Anksiyete belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilan,
deneklerin kendilerinin uygulamasiyla yapilan bir 6l¢ektir. Her biri farkli bir anksiyete
belirti kategorisiyle ilgili olan; "hi¢" , "hafif derecede”, "orta derecede”, "ciddi
derecede" secencklerini igeren 21 farkli maddeden olusur. 0-3 arasi puanlanan Likert
tipi bir 6lcektir. Deneklerden, envanterin uygulandigi giin de dahil olmak iizere son bir

hafta icindeki durumlarina gore degerlendirme yapmalar1 ve her belirti icin birer
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secenek isaretlemeleri istenir. Puan araligi 0-63 olup, toplam puanin ytiksekligi bireyin

yasadig1 anksiyetenin siddetini gdsterir.
3.3.3. K-A-S Sozel Kisa Akicilik Testi

Newcombe tarafindan 1969 yilinda gelistirilmistir (151). Deneklerden, Turkce
standardizasyon calismasinda (152) kullanilmis olan K, A ve S harflerinin her biri ile
baslayan, aklina geldigi kadar kelimeyi 1 dakikalik siire igerisinde sdylenmesi istenir.
Kelimeler arasinda 6zel isimlerin ve/veya ayni kelimeye farkli ekler getirerek tiiretilmis
kelimelerin olmamas1 gerektigi, bunlarin diginda her tiir kelimeyi sdyleyebilecekleri
vurgulanir. Toplam puanlar, her bir harf igin sOylenen ve istenen kriterlere uyan
kelimelerin tamami kadardir. Dikkati siirdiirme yetenegini, yiiriitiicii islevleri ve sozel

akicilig1 degerlendirir.
3.3.4. Oktem Sozel Bellek Stirecleri Testi

Rey tarafindan 1964 yilinda gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme
testidir (153). Standardizasyon c¢alismasmi Oktem, 1992 yilinda gerceklestirmistir
(154). Bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt edebilir. Bunlardan
birincisi; kiginin anlik bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da bilginin edinilmesi sureci,
liclinciisii; hatirda tutma ve geri ¢agirip hatirlama siirecleridir. Test, birbiri ile iliskisiz
on bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye araliklarla denege okunur ve daha
sonra akilda kalanlar1 sdylemesi istenir. Bu siirecte, denegin anlik bellegi ve dikkati
stirdirebilme becerisi hakkinda bilgi toplanir. Denegin dogru cevap sayisi Anlik Bellek
Skoru olarak kaydedilir. Ilk denemeden sonra aym liste, denek bir seferde 15 kelimeyi
hatirlayabilene kadar veya en fazla dokuz kere daha okunarak her defasinda aklinda
kalanlarin tiimiinii s6ylemesi istenir. Bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi
verir. Tim tekrarlar sonunda her bir tekrarda denek kag kelimeyi hatirlayabilmisse, bu
kelime sayilarinin toplami alinarak Ogrenme Puani elde edilir. Bu puan hesaplanirken
denek, 10 tekrarin tiimiine gerek kalmadan 15 kelimeyi birden hatirlayarak testin ilk
kismin1 tamamlamigsa, geri kalan tekrarlarda da 15°er puan aldigi kabul edilir.
Uygulama 10-15 dakika stirmektedir. Farkli testler ile gegirilecek en az 25 dakikalik bir

sire sonunda uzun sureli bellekten hatirlama ve tanima uygulamasi yapilir. Bunun igin
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ilk 6nce denekten, liste tekrar edilmeden, bu 15 kelimeyi hatirlayarak tekrar saymasi
istenir. Daha sonra, icinde bu 15 kelimenin de yer aldig1 bir kelime listesi igerisinden
dogru kelimeleri tantyarak isaretlemesi istenir. Kendiliginden hatirladigi kelime sayisi
ile liste icerisinden taniyarak sectigi kelime sayisinin toplami, Toplam Hatirlama

Puani’n1 verir. Bu da, hatirda tutma ve geri ¢agirabilme becerisi hakkinda fikir verir.
3.3.5. Tsitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi

Kisa siireli bellegi, islem bellegini (working memory) ve boliinmiis dikkati
degerlendirmek amaciyla kullanilir (155, 156). Tiirkge gegerlik giivenirlik ¢aligmasi
2003 yilinda Anil ve arkadaslari tarafindan yapilmustir (157). Bu testin ilk kisminda
deneklere 3 sessiz harf okunur ve belli bir siire sonra masaya hafifce elle vuruldugu
anda denekten bu harfleri tekrarlamasi istenir. Testin ikinci kisminda ise; denege 3
sessiz harf okunduktan sonra belirli bir say1 sdylenir. Denekten, bu sayidan baslayarak
geriye dogru saymasi ve belirli bir siire sonra masaya hafifce elle vuruldugu anda
saymay1 birakarak en basta sOylenmis olan 3 harfi tekrarlamasi istenir. Her bir sorudan
sonra ne kadar siire beklenmesi gerektigi testte belirlenmistir. Degerlendirmede,
harflerin hangi sirayla sdylendigine bakilmaksizin, hatirlanan toplam harf sayisi

kaydedilir.
3.3.6. Wisconsin Kart Eslestirme Testi

YUriitiicii islevleri degerlendirme amaciyla kullanilan bir kart eslestirme testidir
(158-160). Soyutlama yetenegini ve bu yetenegin ¢esitli yonlerini degerlendiren bu test,
Ozellikle frontal lobtaki hasarlara duyarlidir. Arastirmamizda Wisconsin Kart Esleme
Testi’nin bilgisayar versiyonu kullanilmistir. Deneklerden, bilgisayar ekraninda
gordiikleri kartlari, birbiriyle eslestirmeleri istenir. Bu testi uygulamadan &nce,
deneklere test yonergesi verilirken test hakkinda ¢ok ayrintili bilgi verilmez. Sadece
ekranin orta kisminda gorecekleri bir karti, ekranin alt kisminda gorecekleri 4 karttan
biriyle eslestirmeleri gerekecegi, bu eslestirmeyi yaparken hangi kriterleri kullanmalar1
gerektigine kendilerinin karar vermesi gerektigi, cevaplarini klavye tlizerindeki 1, 2, 3

veya 4 no’lu tuslardan birine basarak verecekleri ve cevap verdikten sonra ekran
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tizerinde vermis olduklar1 cevabin yanlis m1 yoksa dogru mu oldugunun belirtilecegi
anlatilir. Deneklerin verdigi yanitlar, bilgisayar tarafindan kaydedilmektedir. Gosterilen
ve eslestirilmesi gereken kartlarin lizerinde farkli sayilarda (1, 2, 3 veya 4) ve renklerde
(mavi, sari, yesil, kirmizi) g¢esitli sekiller (yuvarlak, liggen, arti veya yildiz)
bulunmaktadir. Denekler, art arda 10 dogru yamit verdikleri zaman, eslestirilmede
kullanilmas1 gereken kriter, yani kategori degismektedir. Deneklere, kartlari
eslestirirken kullanmalar1 gereken kriterlerin ne oldugu ve bunlarin hangi sirada
istendigi sdylenmez. Denek her soruya cevap verdikten sonra ekranda farkli bir kart
belirir ve denek 128 karti eslestirme islemini tamamlayana kadar test devam eder.
Deneklerden, cevaplarini verdikce, “yanlis” yazisini gordiigiinde mevcut kategoriye
uygun cevabi bulmasi ve eslestirme kuralin1 kategori degisene kadar strdurebilmesi

beklenir.

Wisconsin Kart Eslestirme Testinin puanlar1 bilgisayar programi tarafindan
otomatik olarak hesaplanmakta ve kaydedilmektedir. Test icerisinde hesaplanan puanlar

sunlardir:

Toplam Dogru Sayisi: Denegin 128 soru icerisinden toplamda kag¢ tanesine
dogru yanmit verdigini, yani istenen kategoriye gore eslestirme yapabilme sayisini

gbsteren puandir.

Toplam Hata Sayisi: Denegin 128 soru igerisinden toplamda kag tanesine
hatali yanit verdigini, yani istenen kategoriye gore eslestirme yapamama sayisini

gosteren puandir.

Perseveratif Yamit Sayisi: Eslestirmede kullanilmast gereken  kriterin
degistirilmesine karsin, bir onceki kategori i¢in dogru olan eslestirme ilkesine gore veya
birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan yanitlarin
toplamidir. Hatali veya dogru olmasina bakilmaksizin perseveratif olan toplam yanit

sayisidir.

Perseveratif Olmayan Hata Sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata
sayisi ¢ikarilarak elde edilen puani ifade etmektedir.
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Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni zamanda hatali

olanlar1 ifade eden puandir.

Tamamlanan Kategori Sayisi: Art arda 10 kez dogru yanitlarin verilmis oldugu

kategorilerin toplamini ifade etmektedir.

[lk Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Sayisi: 11k kategoriye iliskin
yanitlarin  toplami, ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisini

olusturmaktadir.

Kavramsal Diizey Yamit Yizdesi: Birbirini izleyen en az {i¢ dogru yanittan
olusan dogru tepkilerin toplaminin, toplam yanit sayisinin yiizde ka¢ini olusturdugunu

ifade eder.

Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik Puani: Denegin art arda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak ardisik 10 dogru tepki oOl¢iitiine ulasamadigi tepki bloklarinin sayisindan

olusmaktadir.

Osrenmeyi Ogrenme Puami: En az (¢ Kategoriyi tamamlayan deneklerde
hesaplanan bu puan igin, her bir kategorideki hata sayisinin, o kategorideki toplam
yanitlarin ylizde kagimi olusturdugu hesaplanarak her kategorinin hata yizdesi
belirlenmis olmaktadir. Daha sonra bir 6nceki kategorinin hata yiizdesinden bir sonraki
kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlari hesaplanmakta; fark puanlarinin
ortalamasi, 6grenmeyi 6grenme puanini olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi igin
en az ¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim denekler icin bu puan

hesaplanamamustir.

Wisconsin Kart Eslestirme Testi; soyut diisiinme ve kategori ya da kurulumu
degistirme davranisini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Soyutlama ve
kavramsallagtirma becerisini degerlendirdigi gibi, kisinin olusturdugu kurulumu
siirdlirebilme, gerektiginde bu kurulumu degistirebilme gibi frontal karmasik dikkat
sisteminin degerlendirilmesinde de énemli bir testtir. Wisconsin Kart Eslestirme Testi;

dikkat, 0Ozellik belirleme, perseverasyon, islem bellegi, yiiriitici islevler,
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kavramsallastirma ve soyut diisiinme gibi 6zelliklerle iliskilendirilmektedir.
3.4. Biyokimyasal inceleme

Calismaya katilan tiim bireylerden biyokimya tiiplerine kan 6rnekleri alindi.
Alman kan 6rnekleri hemen Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Biyokimya Arastirma
Laboratuvari’na ulastirildi.  Ornekler 3000 rpm’de 5 dakika santrifij edilerek
serumlarinda ¢alisilacak parametrelerin 6lgtimiinde kullanilmak {izere -80°C derin

dondurucuda saklandi.
3.4.1. Serum TNF-a ve IL-6 Diizeyleri Ol¢imi

Ayrilan serum 6rneklerinde 1L-6 (Eastbiopharm, Ref. No: 20151124155) ve
TNF-0 (Eastbiopharm, Ref. No: 20151124160) ticari ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) kitleri kullanilarak ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo
Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode Reader) okundu.

3.4.2. Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidatif Stres Ol¢iimii

Fizyolojik olarak organizma, olusan serbest radikaller ve bunlara baglh olusan
oksidatif stres ile savasan kompleks bir antioksidan sisteme sahiptir. Plazmada
antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunur ve is birligi halinde ¢alisirlar. Bu etkilesim
nedeniyle, bilesenlerin tek baslarina yapacaklari etkinin toplamindan daha blylk bir
etki meydana gelir. Antioksidanlar, ayrica birbirlerini aktifleyebilmekte veya birisinin
miktar1 azaldiginda digerinin artis1 ile kompansasyon saglanabilmektedir. Bu nedenlerle
kanin antioksidan durumunu saptamak igin, tek tek antioksidanlarin 6l¢imi yerine
Total Antioksidan Kapasite Ol¢iimii daha degerli sonuglar vermektedir (161, 162).
Benzer sekilde; farkli oksidatif metabolitlerin etkileri de bir araya geldiklerinde toplam
etkilerinden daha fazla olmaktadir. Ayrica tek tek oksidatif molekiillerin miktarlarinin
Ol¢iilmesi hem ¢ok fazla zaman aldigi, hem ¢ok komplike teknikler gerektirdigi ve de
pahali oldugu i¢in pratik degildir. Bu nedenlerle kandaki oksidatif durumu saptamak
icin Total Oksidatif Stres 6lglimii yapilmaktadir (163).

Toplanan serumlar ticari olarak temin edilen ELISA (Enzyme-Linked
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Immunosorbent Assay) (Total Antioksidan Kapasite - Eastbiopharm, Ref. No:
E20141108019, Total Oksidatif Stres - Eastbiopharm, Ref. No: E20141108089)
kitleriyle calisihp ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™
Flash Multimode Reader) okundu.

Total antioksidan kapasite, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem
olup, gliclii serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini Slgen bir
metottur (161). Fe?*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tirt indirgen
diisik pH’ta renksiz odianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumu artirmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik
analizorde 240 nm’de spektrofotometrik olarak o6lgllerek sonuc verilmektedir.
Kalibratér olarak E vitamininin suda c¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir.

Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir (161).

Total Oksidan Kapasite ise, yine Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yontemdir. Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine
kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu
hizlandirarak yaklasik ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda ksylenol
orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla
iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 6lgiilmektedir. Standart olarak H202
kullanilir. Sonuglar umol H20:2 equivalent/L olarak ifade edilir (163).

3.4.3. Oksidatif Stres indeksi

Total Oksidatif Stres (TOS) / Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde
boltinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanmustir (164).

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
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SPSS 22 programi kullanilmistir. Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi “Kolmogorov-Smirnov” testi ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarina iligkin tanimlayici istatistikler yapilmistir. Gruplar arasindaki farklarin
degerlendirilmesinde; normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in “Mann-Whitney U”
testi, normal dagilim gosteren degiskenler icin “Levene” testi ve “Bagimsiz Orneklem
Student’s T” testi  kullanmilmustir.  Degiskenler arasindaki  korelasyonlarin
degerlendirilmesinde ise; normal dagilan degiskenler igin “Pearson” korelasyon testi,
normal dagilmayan iki degisken veya biri normal dagilan biri normal dagilmayan iki
degisken icinse “Spearman” korelasyon testi kullanilmistir. Istatistiksel analizler % 5

anlamlilik seviyesine gore degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmada elde edilen veriler ve yapilan istatistiksel analizlerin sonuglar

asagida tablolar halinde verilmistir.

Tablo 1. Normallik Testi

Kolmogorov-Smirnov Hasta Kontrol
Statistic |  df Sig. | Statistic | df Sig.
Egitim 197 38 ,001 232 38 ,000
Hastalik suiresi ,188 38 ,002 - - -
Yas ,078 29 0,2 ,198 34 ,002
beck ank ,261 29 ,000 ,195 34 ,002
beck dep ,173 29 ,027 ,150 34 ,050
KAS K ,140 29 ,156 ,130 34 ,153
KAS A ,129 29 0,2 ,153 34 ,044
KAS S ,095 29 0,2 MEE 34 ,033
isitsel ¢l 142 29 ,140 ,130 34 ,156
Oktem anlik 174 29 ,025 ,123 34 0,2
Oktem 6grenme puani ,149 29 ,099 ,188 34 ,004
Oktem hatirlama 242 29 ,000 ,293 34 ,000
wecs toplam dogru ,158 29 ,062 ,099 34 0,2
wes toplam yanhs 158 29 ,062 ,099 34 0,2
wecs perseveratif tepki ,106 29 0,2 ,142 34 ,078
wcs nonperseveratif hata ,187 29 ,011 ,099 34 0,2
wecs perseveratif hata ,095 29 0,2 ,130 34 ,154
wecs tamamlanan kategori 264 29 ,000 ,209 34 ,001
wes ilk kategoriyi tamamlama 234 29 ,000 ,325 34 ,000
wecs kavramsal diizey tepki yizdesi /154 29 078 ,106 34 0,2
wecs kurulumu siirdiirmede basarisizlik 195 29 ,006 270 34 ,000
WCes 6grenmeyi 0grenme puani 161 29 ,053 174 34 ,011
IL-6 ,083 29 0,2 ,060 34 0,2
TNF-a ,079 29 0,2 ,131 34 ,146
TAK ,234 29 ,000 ,235 34 ,000
TOS ,226 29 ,001 ,203 34 ,001
Osli 167 29 | 037 | ,139 34 | ,095
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Tablo 1’de arastirmada elde edilen verilerin normallik testi sonuclari
gorilmektedir. Kolmogorov-Smirnov testiyle yapilan degerlendirme sonucunda hem
hasta hem kontrol grubu agisindan p>0,05 olan degiskenlerin normal dagilim
gostermekte oldugu saptanmistir. Tabloda, normal dagilim gosteren degiskenler kalin
karakterlerle ifade edilmistir. Buna gore; KAS Sozel Akicilik Testi’nin “K” alt skoru,
Isitsel Uglii Sessiz Harf Testi, Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam dogru,
toplam yanlig, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayist ve kavramsal diizey

tepki ylizdesi alt skorlariyla; IL-6 ve TNF-a sonuglari normal dagilim gostermektedir.

Tablo 2. Hasta Grubu i¢in Tamimlayici Istatistik

Std.
N Minimum | Maximum | Mean | Deviation
Yas 38 18 60 38,39 10,130
Cinsiyet 38 1 2 1,50 ,507
Hastalik suresi 38 1 24 8,05 5,699
Egitim 38 5 15 9,63 3,701
Valid N (listwise) 38

Tablo 2’de hasta grubuna iligkin tanimlayici istatistik sonuglar1 goriillmektedir.
Hasta grubuna ait yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve egitim degiskenlerinin minimum,

maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri tabloda goriildiigii gibidir.

Tablo 3. Kontrol Grubu icin Tanimlayici Istatistik

Std.
N Minimum | Maximum Mean Deviation
Yas 38 19 64 39,21 14,072
Cinsiyet 38 1 2 1,50 ,507
Egitim 38 5 15 10,82 3,812
Valid N (listwise) 38

Tablo 3’te kontrol grubuna iligkin tanimlayic1 istatistik sonuglari
gorulmektedir. Kontrol grubuna ait yas, cinsiyet ve egitim degiskenlerinin minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri tabloda goriildiigii gibidir. Her iki

gruptaki kadin ve erkek sayilari birbirine esittir. Yas ve egitim degiskenlerinin hasta ve
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kontrol gruplar1 bazinda degiskenlik gosterip gostermediklerinin degerlendirilmesi i¢in;
bu degiskenler normal dagilim gostermediklerinden Mann-Whitney U testi
uygulanmistir. Anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmigtir. Buna gore yas ve egitim
degiskenlerinde hasta ve kontrol gruplar1 bazinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(p>0,05). Bir diger deyisle; her iki grup, yas ve egitim diizeyi agisindan homojen olarak
dagilmaktadir.
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Tablo 4. Biligsel ve Psikiyatrik Testlerin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean

beck ank Hasta 38 13,47 13,178 2,138
Kontrol 38 11,58 11,868 1,925

beck dep Hasta 38 12,76 11,110 1,802
Kontrol 38 9,05 7,591 1,231

KAS K Hasta 38 13,87 5,297 ,859
Kontrol 38 14,55 6,079 ,986

KAS A Hasta 38 9,68 3,750 ,608
Kontrol 38 10,66 5,226 ,848

KAS S Hasta 38 10,11 4,643 ,753
Kontrol 38 11,05 4,849 ,787

isitsel gl Hasta 38 44,84 8,503 1,379
Kontrol 38 46,82 7,932 1,287

Oktem anlik Hasta 38 6,03 1,684 ,273
Kontrol 38 6,11 2,425 ,393

oktem 6grenme puant Hasta 38 116,53 16,746 2,717
Kontrol 38 119,47 20,817 3,377

Oktem hatirlama Hasta 38 26,71 3,471 ,563
Kontrol 38 26,39 4,104 ,666

wcs toplam dogru Hasta 38 76,37 19,665 3,190
Kontrol 38 87,61 14,696 2,384

wcs toplam yanlig Hasta 38 51,63 19,665 3,190
Kontrol 38 40,39 14,696 2,384

wecs perseveratif tepki Hasta 38 30,11 14,975 2,429
Kontrol 38 24,95 12,728 2,065

wcs nonperseveratif hata Hasta 38 25,00 10,853 1,761
Kontrol 38 18,00 7,071 1,147

wecs perseveratif hata Hasta 38 26,89 12,520 2,031
Kontrol 38 22,39 10,497 1,703

wcs tamamlanan kategori Hasta 38 3,92 2,764 448
Kontrol 38 5,26 2,274 ,369

wes ilk kategoriyi tamamlama Hasta 38 29,45 22,450 3,642
Kontrol 38 22,87 23,706 3,846

wecs kavramsal diizey tepki yizdesi Hasta 38| 47,7595| 20,11405| 3,26293
Kontrol 38| 59,6842 | 16,32081| 2,64759

wcs kurulumu siirdiirmede Hasta 38 1,66 1,494 242
basarisizlik Kontrol 38 1,71 1,505 244
WCS 0grenmeyi 0grenme puant Hasta 29| -3,7648| 7,13526| 1,32498
Kontrol 34| -15771| 6,08782| 1,04405
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biligsel testlerin ortalama ve standart sapma degerleri goriilmektedir.

Tablo 4’te arastirmaya katilan tiim katilimcilara yapilmis olan psikiyatrik ve

Tablo 5. Enflamatuar Yanit ve Oksidatif Stres Parametrelerinin Ortalama ve
Standart Sapma Degerleri

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean

IL-6 Hasta 38 267,2910 | 69,59619 | 11,28999
Kontrol 38 81,1850 | 12,26012 1,98885

TNF-a Hasta 38 527,7816 | 84,38412 | 13,68891
Kontrol 38 225,2945 | 36,13106 5,86123
TAK Hasta 38 1,1608 ,11517 ,01868
Kontrol 38 1,4007 ,10435 ,01693
TOS Hasta 38 14,3359 | 2,01785 ,32734
Kontrol 38 11,3379 ,58884 ,09552
OSI Hasta 38 12,5325 | 2,53915 ,41190
Kontrol 38 8,1410 ,76359 ,12387

Tablo 5’te arastirmaya katilan,

hasta ve kontrol

gruplarindaki

tim

katilimcilarda Ol¢ililmiis olan enflamatuar yanit ve oksidatif stres parametrelerinin

ortalama ve standart sapma degerleri goriilmektedir.
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Tablo 6. Normal Dagilim Gosteren Degiskenler icin Gruplar Arasindaki Farklihk

Levene's Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean
F Sig. T tailed) | Difference
KAS K Equal variances 2,102 151 -523 602 -,684
Not Equal variances -,523 ,603 -,684
isitsel tgli Equal variances 525 471 -1,046 299 -1,974
Not Equal variances -1,046 ,299 -1,974
wcs toplam dogru Equal variances 6,071 ,016 -2,822 ,006 -11,237
Not Equal variances -2,822 ,006 -11,237
wcs toplam yanlis Equal variances 6,071 ,016 2,822 ,006 11,237
Not Equal variances 2,822 ,006 11,237
wcs perseveratif tepki Equal variances 1,254 266 1,618 ,110 5,158
Not Equal variances 1,618 ,110 5,158
wcs perseveratif hata Equal variances ,980 326 1,698 ,004 4,500
Not Equal variances 1,698 ,004 4,500
wecs kavramsal diizey tepki | Equal variances 3,080 ,083 -2,838 ,006 -11,92474
yuzdesi N ;
ot Equal variances -2,838 ,006 | -11,92474
IL-6 Equal variances 46,790 | ,000 16,234 ,000 | 186,10600
Not Equal variances 16,234 ,000 | 186,10600
TNF-o Equal variances 20,940 | ,000 | 20,313 ,000 | 302,48710
Not Equal variances 20,313 ,000 | 302,48710

Tablo 6’da normal dagilim gosteren degiskenlerin hasta ve kontrol gruplari
bazinda anlamli bir farklilk gosterip gdstermedigi incelenmistir. Oncelikle ilgili
degiskenin hasta ve kontrol gruplari bazindaki varyansini degerlendiren Levene testi
sonuglarina  bakilmistir. Gruplar arasindaki farkin anlamli olup olmadigini
degerlendirmek i¢in; Levene testi sonucundaki p (Sig.) degeri>0,05 ise o degisken i¢in
hasta ve kontrol gruplarindaki varyansin esit oldugu kabul edilerek, bagimsiz érneklem
Student’s T testindeki ilgili p (Sig. (2-tailed)) degeri baz alinmakta; Levene testi
sonucundaki p (Sig.) degeri<0,05 ise o degisken i¢in hasta ve kontrol gruplari
arasindaki varyansin esit olmadigi kabul edilerek, bagimsiz 6rneklem Student’s T
testindeki ilgili p (Sig. (2-tailed)) degeri baz alinmaktadir. Baz alinan p degeri <0,05 ise

o degisken icin hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark oldugu kabul
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edilmektedir. Baz alinan p degerleri tablo iizerinde kalin karakterlerle ifade edilmistir.
Buna gore; KAS Sézel akicilik testinin K alt skoru, Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama
Testi skoru, Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin perseveratif tepki sayist ve
perseveratif hata sayisi alt skorlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml
fark saptanmamistir. Wisconsin Kart Eglestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, toplam
yanlis sayis1 ve kavramsal diizey tepki yiizdesi alt skorlar1 ile IL-6 ve TNF-a diizeyleri

acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmaigtir.

Tablo 7. Normal Dagilim Gostermeyen Degiskenler icin Gruplar Aras1 Farkhilik

Mann-Whitney U Testi Sig.
beck ank ,346
beck dep 214
KAS A ,602
KAS S ,356
Oktem anlik 92
oktem 6grenme puant ,224
Oktem hatirlama ,748
wcs nonperseveratif hata ,005
wcs tamamlanan kategori ,014
wcs ilk kategoriyi tamamlama ,084
wcs kurulumu surdirmede basarisizlik ,932
WCS 6grenmeyi 0grenme puant 212
TAK ,000
TOS ,000
0Si ,000

Tablo 7°de normal dagilim gostermeyen degiskenlerin hasta ve kontrol gruplari
bazinda anlamli bir farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin gruplar arasindaki farkliligin degerlendirilebilmesi
amactyla Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tabloda gruplar arasinda anlamli fark
oldugunu gosteren p degerleri, kalin karakterle ifade edilmistir. Buna gore; Wisconsin
Kart Eslestirme Testi’nin nonperseveratif hata sayis1 ve tamamlanan kategori sayis1 alt
skorlar1 ile TAK, TOS ve OSI degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli fark oldugu

saptanmistir.
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Tablo 8. Enflamatuar Yamt ve Oksidatif Stres Dlzeyi Parametreleri ile
Bilissel ve Psikolojik Testlerin Gruplar Arasi1 Farkhihklarimin Ozeti

Gruplar Arasi Farkliik Ozeti Uygulanan Test p

beck ank Mann-Whitney U ,346
beck dep Mann-Whitney U ,214
KAS K Student's T 602
KAS A Mann-Whitney U ,602
KAS S Mann-Whitney U ,356
isitsel iiclii Student's T 299
Oktem anlik Mann-Whitney U 92
oktem 6grenme puant Mann-Whitney U 224
Oktem hatirlama Mann-Whitney U ,748
wcs toplam dogru Student's T ,006
wcs toplam yanlis Student's T ,006
wcs perseveratif tepki Student's T ,110
wcs nonperseveratif hata Mann-Whitney U ,005
wcs perseveratif hata Student's T ,094
wcs tamamlanan kategori Mann-Whitney U ,014
wcs ilk kategoriyi tamamlama Mann-Whitney U ,084
wcs kavramsal diizey tepki yiizdesi Student's T ,006
wcs kurulumu siirdiirmede basarisizlik Mann-Whitney U ,932
WCs 6grenmeyi 6grenme puant Mann-Whitney U ,212
IL-6 Student's T 0

TNF-o Student's T 0

TAK Mann-Whitney U 0

TOS Mann-Whitney U 0

Osi Mann-Whitney U 0

Tablo 8’de arastirmada degerlendirilmis olan enflamatuar yanit ve oksidatif stres
diizeyi gostergeleri ile bilissel ve psikolojik testlerinin tamaminin gruplar arasindaki
farkliliklarinin  6zeti verilmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunu
gosteren p degerleri, kalin karakterlerle yazilmigtir. Buna goére; Wisconsin Kart
Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi, nonperseveratif hata
sayisi, tamamlanan kategori sayisit ve kavramsal diizey tepki yiizdesi alt skorlar ile
enlamatuar yanit ve oksidatif stres diizeyi gostergeleri acisindan iki grup arasinda

anlamli fark saptanmistir.
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Tablo 9. Enflamatuar Yamit Parametrelerinin Normal Dagilan Biligsel Test
Sonuclari ile Korelasyonu

WCS
WCS kavramsal
KAS | isitsel | toplam | wcstoplam | wcs pers | wecs pers | diizey tepki
K clu dogru yanlig tepki hata yizdesi
IL-6 Pearson
Corr -191 | -232 | -071 071 054 057 -,076
SI9-(2- | 955 | 162 | 673 673 747 733 652
tailed)
N 38 38 38 38 38 38 38
TNF-o | Pearson | ne9 | _134 | - 167 167 225 203 -,148
Corr
S'.g' (2- ,596 422 ,316 ,316 174 ,222 ,376
tailed)
N 38 38 38 38 38 38 38

Tablo 9°da enflamatuar yanit parametreleri ile normal dagilan biligsel testlerin

korelasyon analizi verilmistir. Bu analiz i¢in Pearson testi kullanilmistir. Pearson

korelasyonun anlamliliginin kontrolii i¢in % 5 hata pay1 belirlenmistir. Buna gore;

enflamatuar yanit parametreleri ile normal dagilan bilissel test sonuglari arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.

Tablo 10. Enflamatuar Yamt Parametrelerinin Normal Dagilmayan
Biligsel Test Sonuclari ile Korelasyonu

wes ilk wcs wcs
wcs wcs kategoriy | kurulumu | 6grenme
Okte | Oktem | oktem | nonper | tamamla i surdirmed yi
Spearm KAS | KAS | m |06grenm | hatirla | severat nan tamamla e 0grenme
an's rho A S | anlik | e puani ma if hata | Kkategori ma basarisizlik | puan
IL-6 Corre
. -009| -,035| ,013| -151 ,067 ,082 -,065 ,133 121 -,320
Coeff
Sig.
gi-led ,959 | ,835| ,939 ,365 ,687 ,626 ,603 ,426 471 ,091
)
N 38 38 38 38 38 38 38 38 38 29
TNF-o | Corre
) -,156 | -,054|-,295| -,167 ,148 ,151 -,118 ,242 ,225 -,013
Coeff
Sig.
gi-le q 349 | 745 072 ,316 ,374 ,367 ,480 ,143 174 ,945
)
N 38 38 38 38 38 38 38 38 38 29
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Tablo 10°da enflamatuar yanit parametreleri ile normal dagilmayan bilissel
testlerin korelasyon analizi verilmistir. Bu analiz icin Spearman testi kullanilmistir.
Spearman korelasyonun anlamliliginin kontrolii i¢in % 5 hata pay1 belirlenmistir. Buna
gore; enflamatuar yanit parametreleri ile normal dagilmayan bilissel test sonuglari

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 11. Enflamatuar Yamt Parametrelerinin Beck Anksiyete Olcegi ve
Beck Depresyon Ol¢egi Skorlari ile Korelasyonu

Spearman's rho beck ank beck dep
IL-6 Correlation
Coefficient -,068 -,119
Slg (2-tai|ed) 684 475
- 38 38
TNF-a Correlation
Coefficient -,059 -,037
Sig. (2-tailed) 725 ,825
N 38 38

Tablo 11°de enflamatuar yanit parametrelerinin Beck Anksiyete Olgegi ve Beck
Depresyon Olgegi skorlari ile korelasyonu incelenmistir. Bu analizde, Beck Depresyon
Olgegi ve Beck Anksiyete Olgegi skorlari normal dagilim gdstermedigi i¢in Spearman
korelasyon testi kullanilmistir. Yapilan analizde enflamatuar yanit parametreleri ile
Beck Anksiyete Olgegi ve Beck Depresyon Olgegi skorlart arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamugtir.
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Tablo 12. Oksidatif Stres Parametrelerinin Bilissel Test Sonuclari ile Korelasyonu

Spearman's rho TAK TOS OsI
N | Corre | Sig. (2- | Corre | Sig.(2-| Corre | Sig. (2-
Coeff | tailed) | Coeff | tailed) | Coeff | tailed)

KAS K 38 | -,295 ,072 ,293 ,074 ,343 ,035
KAS A 38 | -,276 | ,094 ,103 ,538 ,233 ,160
KAS S 38 | -237 | ,152 ,027 870 119 478
isitsel ticlii 38 | -,062 | ,710 ,061 ,715 ,098 ,560
ktemn anlik 38 [-00| 591 | -259 | ,116 | -151 | ,366
oktem ¢grenme puani 38 | -,066 | ,696 -,125 ,455 -,058 731
dktem hatirlama 38 | -,177 | ,287 ,068 ,685 141 ,398
wes toplam dogru 38 | ,081 | ,628 ,043 797 ,030 857
wes toplam yanlis 38 | -081| 628 | -043 | ,797 | -030 | ,857
wes perseveratif tepki 38 | ,023 ,889 -,091 ,586 -,095 ,573
wcs nonperseveratif hata 38 | -123 | 462 011 ,946 025 ,880
wcs perseveratif hata 38 | ,007 ,966 -,118 ,481 -,109 516
wcs tamamlanan kategori 38 | ,099 ,553 -,020 ,906 -,032 847
wes ilk kategoriyi tamamlama 38 | 197 | 236 | -272 099 | -292 076
wes kavr. diizey tepki yiizdesi 38 | 114 | ,496 ,002 992 | -018 | 916
wcs kurulumu siird. basarisizhk | 38 | ,034 | 839 | -040 | 814 | -009 | ,957
WCs dgrenmeyi Hgrenme puant 29 | ,056 774 ,153 428 ,047 ,808

Tablo 12’de oksidatif stres diizeyi parametrelerinin biligsel test sonuglari ile
korelasyonu incelenmistir. Oksidatif stres diizeyi parametreleri normal dagilim
gostermedigi icin, bu analizde Spearman korelasyon testi kullanilmigtir. Spearman
korelasyonun anlamlhiligmin kontrolii i¢in % 5 hata pay1 belirlenmistir. Istatistiksel
olarak anlamli olan korelasyon degeri kalin karakterle yazilmigtir. Buna gore; TAK ve
TOS degerleri ile herhangi bir bilissel test skoru arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. OSI degeri ile KAS testinin K alt skoru arasinda anlamli ve pozitif

yonde bir korelasyon saptanmustir.
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Tablo 13. Oksidatif Stres Diizeyi Parametrelerinin Beck Anksiyete Olgegi ve Beck
Depresyon Olgegi Skorlar ile Korelasyonu

Spearman's rho beck ank beck dep

TAK Corre Coeff ,143 177
Sig. (2-tailed) ,392 ,288
N 38 38

TOS Corre Coeff -,091 ,074
Sig. (2-tailed) ,585 ,657
N 38 38

Osi Corre Coeff -,135 -,035
Sig. (2-tailed) 418 ,837
N 38 38

Tablo 13’te oksidatif stres diizeyi parametrelerinin Beck Anksiyete Olcegi ve
Beck Depresyon Olgegi skorlari ile korelasyonu incelenmistir. Bu analizde, oksidatif
stres diizeyi parametreleri normal dagilim gostermedigi i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilmistir. Yapilan analiz sonucunda, oksidatif stres duzeyi parametreleri ile Beck
Anksiyete Olgegi ve Beck Depresyon Olgegi skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.

40



Tablo 14. Beck Anksiyete Ol¢egi ve Beck Depresyon Olgegi Skorlarinin Bilissel
Test Sonuclar ile Korelasyonu

Spearman's rho beck ank beck dep
N | Corre Sig. (2- Corre Sig. (2-
Coeff tailed) Coeff tailed)

KAS K 38| 1,047 ,780 -,106 ,528
KAS A 38| -,094 ,573 -,297 ,071
KAS S 38| -,083 ,621 -,189 ,256
isitsel Uclu 38| -,110 ,510 -,133 425
Oktem anlik 38| ,054 ,749 ,037 827
oktem §grenme puant 38| ,081 ,630 ,070 677
Oktem hatirlama 38| -,028 ,868 121 470
wcs toplam dogru 38| -,370 ,022 -,339 ,037
wcs toplam yanlig 38| ,370 ,022 ,339 ,037
wcs perseveratif tepki 38| ,257 ,119 ,239 ,148
wcs nonperseveratif hata 38| ,254 124 ,217 ,190
wcs perseveratif hata 38| ,291 ,077 273 ,097
wcs tamamlanan kategori 38| -212 ,201 -,238 ,150
wes ilk kategoriyi tamamlama 38| -,044 , 7194 -,029 ,863
wecs kavramsal diizey tepki yiizdesi 38| -,350 ,031 -,356 ,028
wcs kurulumu sirdiirmede basarisizlik | 38| -,368 ,023 -,233 ,159
WCS dgrenmeyi 6grenme puant 29| 278 ,145 ,161 ,405

Tablo 14’te Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Olgegi skorlarmin
biligsel test sonuglar1 ile korelasyonu incelenmistir. Beck Anksiyete Olcegi ve Beck
Depresyon Olgegi skorlar1 normal dagilim gostermedigi icin, bu analizde Spearman
korelasyon testi kullanilmigtir. Spearman korelasyonun anlamliliginin kontrolii i¢in % 5
hata pay1 belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli olan korelasyon degerleri kalin
karakterlerle yazilmigtir. Buna gore; Beck Anksiyete Olgegi skorlari ile Wisconsin Kart
Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, kavramsal dlzey tepki yuzdesi ve kurulumu
siirdiirmede basarisizlik alt skorlar1 arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon; Beck
Anksiyete Olgegi skorlar1 ile Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam yanlis sayis1
alt skoru arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmistir. Beck Depresyon
Olgegi skorlar1 ile Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi ve
kavramsal diizey tepki yiizdesi alt skorlar1 arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon;
Beck Depresyon Olgegi skorlar1 ile Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam yanlis

sayist alt skoru arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda; tlseratif kolit hastalarindaki oksidatif stres ve enflamatuar
yanitin psikiyatrik komorbidite ve bilissel islevler ile iliskisini arastirdik. Hasta ve
kontrol gruplarinda oksidatif stres diizeylerini degerlendirmek igin kanlarindaki TAK,
TOS ve OSI degerlerine; enflamatuar yanit diizeylerini degerlendirmek icin de IL-6 ve
TNF-a degerlerine baktik. Psikiyatrik komorbiditeyi degerlendirmek ig¢in Beck
anksiyete envanteri ve Beck depresyon envanteri uyguladik. Bilissel islevleri
degerlendirmek icin de KAS Sozel Kisa Akicilik Testi, Oktem Sézel Bellek Siirecleri
Testi, Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi ve Wisconsin Kart Eslestirme Testlerini

uyguladik.

Toplanan verilerin istatistiksel analizleri sonucunda arastirmamizda elde

ettigimiz temel bulgular, 6zetle asagida siralanmistir:

Oksidatif stres ve enflamatuar yanit parametreleri agisindan hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda anlaml farklilik saptandi.

Beck anksiyete envanteri ve Beck depresyon envanteri skorlar1 agisindan hasta

ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Biligsel islevleri degerlendirmek amaciyla yapilmis olan KAS Soézel Kisa
Akicilik Testi, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi alt skorlar1 ve Isitsel Uglii Sessiz
Harf Siralama Testi skorlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli

farklilik saptanmadi.

Biligsel islevleri degerlendirmek amaciyla yapilmis olan Wisconsin Kart
Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi, nonperseveratif hata
sayisi, tamamlanan kategori sayisi ve kavramsal diizey tepki yiizdesi alt skorlar

acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi.

Enflamatuar yanit parametrelerinden IL-6 ile biligsel testlerden Wisconsin Kart

Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi, tamamlanan
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kategori sayis1 ve 6grenmeyi 0grenme puani alt skorlar1 arasinda anlamli ve negatif bir
korelasyon; IL-6 ile Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam yanlig sayisi ve
nonperseveratif hata sayist alt skorlar1 arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon
saptandi. TNF-a ile Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, kavramsal
duzey tepki yiizdesi ve tamamlanan kategori sayisi alt skorlar1 arasinda anlamli ve
negatif bir korelasyon; TNF-a ile Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam yanlis
sayist ve nonperseveratif hata sayisi alt skorlar1 arasinda anlamli ve pozitif bir

korelasyon saptandi.

Enflamatuar yamit parametreleri ile Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon

Olgegi skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Oksidatif stres parametrelerinden TAK degeri ile bilissel testlerden Wisconsin
Kart Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ve kavramsal
diizey tepki yiizdesi alt skorlar1 arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon; Wisconsin
Kart Eslestirme Testi’nin toplam yanlis sayist ve nonperseveratif hata sayisi skorlari
arasinda anlaml ve negatif bir korelasyon saptandi. TOS ve OSI degerleri ile Wisconsin
Kart Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ve kavramsal
diizey tepki ylizdesi alt skorlar1 arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon; Wisconsin
Kart Eslestirme Testi’nin toplam yanlis sayis1 ve nonperseveratif hata sayist alt skorlari

arasinda anlamli1 ve pozitif bir korelasyon saptandi.

Oksidatif stres parametreleri ile Beck Anksiyete Olgegi ve Beck Depresyon

Olgegi skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Psikolojik komorbiditeyi incelemek igin uygulanmis olan testlerden Beck
Anksiyete Olgegi skorlar1 ile bilissel testlerden Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin
toplam dogru sayis1 skoru arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon; Wisconsin Kart
Eslestirme Testi’'nin toplam yanlis sayisi skoru arasinda anlamli ve pozitif bir

korelasyon saptandi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan

anlaml fark saptanmis olmasi, literatiirle uyumludur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
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oksidatif stresin tlseratif kolit patogenezinde rolii oldugu diistiniilmektedir (6-11).
Benzer sekilde, iilseratif kolit patogenezinde enflamatuar yanit sisteminin énemli bir rol
oynadigr ve bu hastalikta enflamatuar yanit sisteminin aktivitesinde artis oldugu

bilinmekte (5, 87-90, 93-95); arastirmamizin sonuglari literatiirle 6rtiismektedir.

Arastirmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda Beck depresyon envanteri
skorlar1 bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamis olmasi; daha 6nce yapilmis olup,
tilseratif kolit hastaliginda depresyon sikliginin normal popiilasyona gore artmis
olabilecegini gosteren c¢aligmalarla (14, 16, 17) uyumlu degildir. Benzer sekilde; Beck
anksiyete envanteri skorlar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamis olmasi; bu hastalikta anksiyete sikliginin yiikselmis olabilecegini
belirten ¢alismalarla uyumlu degildir (13, 15-17). Bu ¢alismalarda; enflamatuar barsak
hastalig1 olan kisilere hastane anksiyete ve depresyon Ol¢egi, Zung depresyon skalasi ve
durumluluk ve siirekli kaygi olgegi gibi farkli Glgekler uygulanmis olmasi; hasta
gruplart olarak iilseratif kolit hastalarinin yan1 sira Crohn hastalarinin da alinmis olmast,
bizim ¢alismamiza katilan hastalarin remisyon donemindeki hastalar olmasi gibi

sebepler, sonuglardaki farkliliga yol agmis olabilir.

Biligsel islevleri degerlendirmek amaciyla yapilmis olan testlerden KAS Sozel
Kisa Akicilik Testi; dikkati siirdiirme yetenegini ve sozel akiciligi degerlendirir (151).
Oktem Sozel Bellek Sirecleri Testi; anhik bellek, dikkati siirdiirebilme becerisi,
ogrenme becerisi, hatirlama ve geri cagirabilme gibi islevleri dlgmektedir (153). Isitsel
ticlli sessiz harf siralama testi ise kisa siireli bellegi, islem bellegini ve boliinmiis dikkati
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir (155, 156). Arastirmamizda, bu ii¢ testin
skorlar1 acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamis
olmast; enflamatuar barsak hastaliklarinda bilissel islevler agisindan c¢ok belirgin bir

bozulma olmadigini belirten birtakim ¢alismalarla uyumludur (21, 22).

Ancak; biligsel islevleri degerlendirmek amaciyla yapilmig bir diger test olan
Wisconsin Kart Eslestirme Testi; soyut diisiinme, kavramsallagtirma becerisi, kisinin
olusturdugu kurulumu siirdiirebilme, gerektiginde bu kurulumu degistirebilme becerisi,

dikkat, perseverasyon, islem bellegi gibi 6zelliklerle, genel olarak da yiiriitiicii islevlerle
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ve Ozellikle dorsolateral prefrontal korteks islevleriyle iligskilendirilmektedir (158-160).
Arastirmamizda, bu teste ait toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayisi, nonperseveratif
hata sayisi, tamamlanan kategori sayis1 ve kavramsal diizey tepki ylizdesi alt skorlari
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmig olmasi;
iilseratif kolit hastalarinda, birtakim yiiriitiicii islevlerin, saglikli popiilasyona gore

bozulmus olabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.

Arastirmamiz; bildigimiz kadariyla iilseratif kolit hastalifindaki enflamatuar
yanit ve oksidatif stres parametrelerinin, psikiyatrik komorbidite ve bilissel islevler ile

korelasyonunu inceleyen ilk arastirmadir.

Arastirma sonuglarimiza gore; enflamatuar yanit parametreleri olan IL-6 ve
TNF-a’daki artis; Wisconsin Kart Eslestirme Testindeki toplam yanlis sayisi ve
nonperseveratif hata sayisindaki artisla iligkili bulunmustur. Ayrica her iki
parametredeki artig; toplam dogru sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi ve tamamlanan
kategori sayisi alt skorlarinda azalma ile iliskili bulunmustur. IL-6’daki artigla, ek
olarak; O6grenmeyi 0grenme puami alt skorundaki azalis da iliskili bulunmustur. Bu
sonuglar; enflamatuar yanitin yiiriitiicii islevlerdeki bozulmayla korelasyon gosterdigini

ifade etmektedir.

Oksidatif stres parametrelerinden TAK degerindeki artis; Wisconsin Kart
Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ve kavramsal
dizey tepki yiizdesi alt skorlarindaki artisla; toplam yanlis sayisi ve nonperseveratif
hata sayis1 alt skorlaridaysa azalmayla iligkili bulunmustur. TOS ve OSI degerlerinde
ise beklendigi gibi, TAK’in tersi sonuclar saptanmistir. Bu degerlerdeki artis;
Wisconsin Kart Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ve
kavramsal diizey tepki yiizdesi alt skorlarindaki azalisla; toplam yanlis sayist ve
nonperseveratif hata sayisi alt skorlarindaysa artigla iligkili saptanmistir. Bu sonuglar;
enflamatuar yanit gibi oksidatif stresteki artigin da, yiiriitiicii islevlerdeki bozulmayla

korele oldugunu gostermektedir.

Enflamatuar yanitin ve oksidatif stresin; tilseratif kolitin yan1 sira depresyon ve

anksiyetede de 6nem sahibi olabilecegi son yillarda belirtilmektedir (98-103). Ancak;
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arastirmamizda, hasta ve kontrol gruplar arasinda, Beck depresyon envanteri ve Beck
anksiyete envanteri sonuglar1 bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamis olmasina ek
olarak; enflamatuar yanit ve oksidatif stres parametreleri ile, bu iki psikolojik test

skorlar1 arasinda da herhangi bir anlaml1 korelasyon saptanmamustir.

Psikiyatrik komorbiditeyi inceleyen Beck Anksiyete Olgegi ve Beck Depresyon
Olgegi skorlar ile bilissel testlerin sonuglar1 arasinda bir korelasyon olup olmadig
incelendiginde; sadece Beck Anksiyete Olgegi skorlarindaki artigm, Wisconsin Kart
Eslestirme Testi’nin toplam dogru sayis1 alt skorundaki azaligla ve toplam yanlis sayisi
alt skorundaki artisla korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu sonug; anksiyete
diizeylerindeki artigin, yiiriitiicii islevlerdeki bozulmayla korelasyon gdosterdigini

belirtmekte ve mevcut literatiirle uyum gostermektedir (145, 146).

Aragtirmamizda; {ilseratif kolit hastalarinda, saglikli popiilasyona gore
depresyon veya anksiyete siklifinda bir artis saptanmamis olmakla birlikte; bu
hastaligin patogenezinde birtakim psikolojik faktorlerin rol oynadigi, 6zellikle hastalik
gidis ve aktivitesi tlizerinde psikolojik stres gibi birtakim faktorlerin 6nemli oldugu,
iilseratif kolit hastaligi ile anksiyete ve depresyonun patogenezlerinde enflamatuar yanit
ve oksidatif stres gibi birtakim ortak etkenlerin yer aldigi, anksiyete ile depresyonun
proenflamatuar sitokin liretimini stimiile ederek ilseratif kolitin gidisi lizerinde etki
sahibi olabilecegi ve oOzellikle anksiyete diizeyinin birtakim biligsel islevlerdeki

bozulmayla iligkili olabilecegi akilda tutulmalidir (20, 23, 24).

Aragtirmamizdaki Orneklem biiyiikliigiinlin gorece az olmasi, hastalarin
kullantyor olduklar ilaglarin depresyon, anksiyete ve bilissel islevler iizerine etkilerinin
net olarak degerlendirilememesi, kullanilan Beck Depresyon Envanteri ve Beck
Anksiyete Envanteri Olgeklerinin kisilerin kendi bildirimlerine gore degerlendirilen

testler olmasi, arastirmanin kisitliliklarini olugturmaktadir.
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6. SONUC

Arastirmamiz; ilseratif kolit hastalarinda soyut diisiinme, kavramsallastirma
becerisi, dikkat, perseverasyon, islem bellegi gibi bilissel islevlerin, 0zellikle genel
anlamiyla yiiriitiici islevlerin saglikli popiilasyona goére anlamli olarak bozulmus
oldugunu gostermektedir. Daha 6nceki ¢aligsmalarda, bu hastalikta hafif biligsel sorunlar
disinda genel olarak biligsel bozulma saptanmamigken (21, 22), aragtirmamizin yiiriitiici
islevler acisindan buldugu bu sonu¢ énemlidir. Ayrica, arastirmamizin bir bagka dnemli
bulgusu ise; yiiriitiicii islevlerdeki bu bozulmalarin, enflamatuar yanit ve oksidatif stres
diizeyleri ile korelasyon gosteriyor olmasidir. Bu bulgular, iyi yapilandirilmis ileri
caligmalarla tekrarlanmali ve bu bulgularin, tlseratif kolit hastaligimin patogenezi,
tedavisi ve hastalik gidisinde bir 6nemi olup olmadigi, 6nemi varsa ne derece onemli

oldugu net olarak ortaya konmalidir.
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