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OZET

DEVEZER-USLU, Ozge. Kolsisin Tedavisi Géren Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda
Biligsel Siiregler ve Depresyon Diizeyleri. Yiiksek Lisans Tezi, 2017.

Bu arastirmada; kolsisin kullanan Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinin biligsel
stirecleri ve depresyon diizeyleri hasta olmayan grupla karsilagtiritlmigtir. Arastirmaya,
Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tedavi géren 15 kadin, 15
erkek 30 AAA hastasi ve AAA tanist olmayan 15 kadin 15 erkek, 30 birey katilmigtir.
Arastirmada demografik 6zelliklerin belirlenebilmesi i¢in arastirmaci tarafindan
olusturulan “Demografik Bilgi Formu”, bilissel siireclerin 6l¢timiiniin
gerceklestirilebilmesi i¢in “Rey- Osterrieth Karmagik Sekil Testi”, “Raven Renkli
Progresif Matrisler Testi”, “Stroop Testi” ve katilimcilarin depresyon diizeylerini
degerlendirebilmek igin “Beck Depresyon Olgegi” kullanilmistir. Arastirmada, eslenmis
gruplar deney deseni kullanilmistir. Verilerin analizi i¢cin SPSS. 20 paket programindan
yararlanilmistir. Arastirmadan elde edilen veriler karma desen ANOVA ve eslenmis
gruplar t-testi ile analiz edilmistir. Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda kolsisin
kullanan AAA grubunun “Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi” ¢izim asamasi puanlari,
hasta olmayan gruba gore anlaml diizeyde daha yiiksek olmustur. AAA ve hasta
olmayan grubun “Raven Renkli Progresif Matrisler”, “Stroop Testi” ve “Beck

Depresyon Olgegi” puanlari anlaml diizeyde farklilasmamistir.

Anahtar kelimeler

Ailevi Akdeniz Atesi; Kolsisin; Beck Depresyon Olcegi; Bilissel Islevler



ABSTRACT

DEVEZER-USLU, Ozge: Cognitive States and Depression Levels of Familial
Mediterranean Fever Patients Subject to Colchicine Treatment, Master Dissertation,
Istanbul, 2017

The study aimed to compare Familial Mediterranean Fever (FMF) patients’ cognitive
states and depression levels with healthy group who were not diagnosed as FMF. 30
FMF patients and 30 matched-healthy controls were included in the study as
participants. To evaluate the demographic details, “Demographic Information Form”
has given to the participants. “Rey- Osterrieth Complex Figure Test”, “Raven Coloured
Progressive Matrices” and “Stroop Test” were applied to measure cognitive functions.
Depression levels were measured with “Beck Depression Inventory”. Matched group
design was used in the study. In order to examine the cognitive and emotional states of
participants, mixed- design ANOVA and matched-pairs t-test were applied. As the
results, FMF’s drawing trial scores of Rey-Osterrieth Complex Figure Test were
significantly higher than healthy/normal group. Furthermore, there were no significant
differences between FMF and healthy/normal group in the light of “Raven Coloured
Progressive Matrices”, “Stroop Test” and “Beck Depression Inventory” scores. This
study provides meaningful evidence to develop new researches about the FMF patients’
cognitive states and depression levels.

Keywords
Familial Mediterranean Fever, Beck Depression Inventory, Cognitive Functions
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BOLUM I

1.GIRIS

Insan zihninin isleyisi ve bu isleyisin insan hayatinda nasil bir etki olusturdugu iizerinde
diisiiniilen ve yiizyillardir ¢esitli ¢evrelerce yorumlanan 6nemli konulardan olmustur.
Vucut ile ruhun birbirine bagli olup olmadigi, ruh kavraminin nasil bir kavram oldugu
diisiincesi basta psikofizik olmak {izere ¢esitli psikoloji akimlarina ilham veren
caligmalara vesile olmustur (Schultz & Schultz, 2007). Onyedinci yiizyilda yeni
mekanik yapilarin, otomatlarin ve biiylik hesap makinelerinin kullanimina baglanmasi
ile insanin da bir makine oldugu diisiincesi hakimdi. O déneme ait bu hakim diisiince,
yerini ruh ve bedenin etkilesim iginde oldugu fikrine birakmistir. Ornegin, Descartes’a
gore maddesel olmayan ruh, bize dis diinya hakkinda bilgi saglamaktadir ¢iinkii diisiince
ve bilingten olusmaktadir (Schultz & Schultz, 2007). Zihinsel etkinligin nasil meydana
geldigi ondokuzuncu ylizyilda felsefenin ilgi alan1 olmakla beraber, Wundt’un

gelistirdigi icebakis yontemi, temel bir analiz yontemi haline gelmistir (Irak, 2009; s:3).

Bilince yonelik ilgi, psikolojinin bilimsel bir disiplin haline gelmesi ile daha ¢ok
vurgulanmaya baglamistir. Yirminci yiizyil makinesi olan bilgisayar bir metafor olarak
kullanilarak biligsel ve duygusal olgular agiklanmaya ¢alisilmistir. Psikoloji biliminin
cagdas ekollerle desteklenmesi ile beraber, insanin bilissel siire¢lerinin arastirilmasi

miimkiin olmustur (Schultz & Schultz, 2007).

Bilimsel ve teknolojik gelismelerle paralel olarak gelisen noropsikoloji, psikofizyoloji,
biligsel psikoloji ve biligsel sinirbilim gibi alanlar insanlarin biligsel yeteneklerinin nasil
gelistigi; duyum, algi, dil, dikkat, bellek, yonetici islevler, biligsel farkindalik gibi
islevleri agiklamaya yardime1 olmaktadir (Solso, Maclin & Maclin, 2007). Psikoloji
bilimi ¢ercevesinde, biligsel siirecleri anlamaya yonelik cesitli ekolleri igeren
arastirmalar gergeklestirilmistir ve gerceklestirilmeye devam etmektedir. Buna ek
olarak, giinlimiizde yaygin olarak kullanilan bilissel terapi yaklasiminda, psikopatolojik
olgular ¢ercevesinde biligsel formiilasyonlarin yapilabilmesi ve bilisin duygusal
siireclerle olan iliskisi olduk¢a dnem tagimaktadir (Beck, 2001). Insanlarin olaylar

karsisinda neler hissettigini yani duygularini belirleyen sey, kisinin zihninde bulunan ve



o duruma iliskin olan diisiinceler, baska bir deyisle bilislerdir (Ellis, 1962). Bilissel ve
duygusal siireclerin bir arada degerlendirilmesi, kisilerin zihinsel durumlar ile duygusal
durumlar arasindaki iligkinin ve etkilesimin sorgulanmasi agisindan 6nem tasimaktadir

(Beck, 2001).

Duygusal ve biligsel siireglerin etkilesiminin ele alinmasi, psikolojik, psikofizyolojik ve
norolojik rahatsizliklarin tedavisinde, hastaligin tam olarak anlagilmasinda kimi zaman

onemli rol oynamaktadir. Bahsedilen bilim dallarindaki ¢alisma alanlar1 oldukga genis

caplhdir, hatta psikolojinin konusu olan her alan ayn1 zamanda psikofizyolojik ve

noropsikolojik ¢aligmalara agiktir (Carlson, 2016; ss. 2-22).

Duygu ve diisiincelerin bir arada islemesi ile ilgili goriisler, insan bilisinin algilama,
muhakeme, tanima ve kavrama gibi 6zelliklerini de icererek psikoloji bilimi
cergevesinde ¢cagdas bir bakis agis1 saglamaktadir (Davidson & Neale, 2004).
Anormalligin nedeninin arastirilmasinda ve yeni terapi yontemlerinin gelistirilmesinde
bilissel agiklamalar eskiye gére daha ¢ok giindeme gelmektedir. Ornegin, biligsel
yaklagima gdre depresyon yasayan insanlar bir takim olumsuz ve orgiitlii bilgiye
(semalara) sahiptir. Bu durumda, depresyonda olan kisiler umutsuzluk ve sugluluk

duygular gelistirebilmektedirler (Davidson &Neale, 2004).

Kronik hastaliga sahip olan kisilerde, hayat boyu veya uzun donem siiren hastaliklar
hastalarin psikolojik durumlarini 6nemli oranda etkilemektedir. Kronik agrilar1 olan
kisilerin %30-60’1na depresyon semptomlar1 eslik etmektedir (Ay & Evcik, 2008) ve
saglikli popiilasyonla karsilastirildigi zaman dikkat eksikligi, odaklanma gii¢liigii, uyku
bozuklugu ve istah degisikligi gibi belirtiler daha fazladir (Cevik, Acar, Giir, Nas &
Sarag, 2004). Bu durum hastalarin yasam kalitelerinin, hastalik sebebiyle belirli 6l¢iide
bozulmasiyla aciklanabilir (Basaran, Glizel & Sarpel, 2005). Uzun siireli iltithabi ve
enfeksiyona bagli hastaliklarda, uzun siireli kronik agr1 yasayan kisilerle benzer sekilde;
depresyonun yani sira psikomotor yavaglama, motivasyon diislikliigli, konfiizyon ve
anksiyete eslik etmektedir (Fidan, Ertekin & Surucu, 2011). Bu belirtiler hastaligin
gidisat1 i¢cinde, hastalikla miicadele etmek ve hayatta kalmak icin hastalarin gelistirdigi
sistemler olarak tanimlanabilir (Chang, Szegedi, O'Connor, Dantzer & Kelley, 2009).
Uzun siireli ve ¢ogu zaman hayat boyu tedavi gerektiren, bununla birlikte hastalarin

yasam kalitesine etki eden pek ¢ok kronik hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklardan biri
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olan Ailevi Akdeniz Atesi hastalifi (AAA); yiiksek atesle seyreden ve viicudun cgesitli
bolgelerinde tekrarlayan agrilara sebep olan genetik bir hastaliktir. Tipik olarak karin,
gogiis ve eklem agris1 yakinmalari goriiliir. AAA tanisi, aile dykiisii ve hastanin kolsisin
tedavisine yanit vermesi iizerine klinik olarak konulmaktadir (Fidan ve ark., 2011). Son
yillarda AAA hastaliginin teshisinde ¢esitli gen taramasi yontemlerinin kullanilmasi ile
birlikte hastaligin kesin tanisi net olarak konulmaktadir (Akbas, Ozyurt, Sahin, Benli,
Saylan, Aydogan & Akyol, 2015). Kolsisin, hastaligin tedavisinde kullanilan temel
ilagtir ve hastalarm Omiir boyu kolsisin tedavisi gormeleri gerekmektedir (Ozaltin,

Bilginer, Giilhan, Bajin, Erdogan, Hayran, Yilmaz & Ozen, 2014).

Literatiire bakildiginda, yasam boyu siiren ve kronik bir hastalik olan AAA veya
tedavisinde kullanilan kolsisin ile ilgili yeterli sayida calisma yoktur. Kolsisin,
davranisin fizyolojik temellerini arastiran cesitli calisma alanlar1 ¢ercevesinde
gerceklestirilen hayvan deneylerinde kimi zaman dopaminerjik sisteme olasi etkileri
arastirtlan (Salama, Ellaithy, Helmy, EI-Gama, Tantawy, Mohamed, Sheashaa, Sobh
&Arias-Carrion, 2012) kimi zaman toksik etkisi sebebiyle hayvan calismalarinda
hasarlayici olarak kullanilan bir maddedir (Magrulkar, Selote, Chaple & Chourasia
,2013). Az sayidaki bu ¢alismalar incelendiginde, yasam boyu siiren AAA hastaliginda
bilissel siireglerin arastirildigi iki ¢alismaya rastlanmistir (Leibovitz, Lidar, Baumoehl,
Lihnev & Segal, 2006; Ozer, Bozkurt, Yilmaz, Sonmezgéz & Biitiin, 2015). Bu
calismalardan biri Leibovitz ve arkadaslarinin (2006) 65 yas tisti AAA tanist almisg
hasta grubuna ve es gruba Mini Mental Durum Muayenesi testi (MMSE) uygulayarak
iki grubun bilissel durumunun mukayese edildigi calismadir. Digeri ise Ozer ve
arkadaglarmin (2015) AAA tanisi almis gocuk ve ergenlere Merkezi Sinir Sistemi
Hayati Belirtiler Testi (CNSVS) uygulayarak gercekletirilen ¢aligmadir. Bunun yani
sira, hayvan modellemesi ile gergeklestirilen bir noropsikoloji aragtirmasinda kolsisin
ve dopamin iligkisi incelenmistir ve kolsisinin dopaminerjik néronlart arttirdigr yoniinde
bir sonuca ulagilmistir (Salama ve ark., 2012). Dopamin, dikkat, hareket, 6grenme ve
bagimlilik gibi durumlarda rol oynayan bir ndrotransmitterdir (Carlson, 2016 s:102). Bu

baglamda, kolsisin ve dopamin etkilesiminin arastirilmasi fikri olusmustur.

AAA hastaliginin hayat boyu devam etmesinden mitevellit uzun siireli kolsisin
kullanilmasinin koruyucu ve hastaligi tedavi edici etkileri, hastalik gergevesinde kesin

olarak olmasa da bilinmektedir (Ozaltin ve ark., 2014). Buna karsin, kolsisinin uzun
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siireli kullanim1 sonucu, hastalarin zihinsel siire¢lerinin nasil etkilendigi konusu ile ilgili
calismalar yok denecek kadar azdir. Bu durumda AAA hastalarinin tedavi siirecinde
kolsisinden etkilenip etkilenmediklerinin arastirilmasi, ilaci hayat boyu kullanacak bu
hastalar icin ehemmiyetlidir. Calisma, dopamin ve kolsisinin muhtemel iliskisi
sebebiyle, 6zellikle Parkinson, Sizofreni ve Hiperaktivite gibi dopaminerjik seviyelerle

ilgili bozukluklar i¢in de yeni ¢alismalari tesvik edici bir 6zellik tasimaktadir.

Bu arastirmanin amaci, AAA hastaliina 06zgii kolsisin tedavisinin, dopamin
mekanizmasi tizerinde etkileri oldugu diisiiniilerek, kronik hastaliklara 6zgii bilissel,
duygusal yetersizlik gelismesi egilimini olumlu ydnde etkileyip etkilemedigini
aragtirmaktir. Temel olarak arastirilmasi amacglanan biligsel siiregler; dikkat, ¢alisma
bellegi, kisa siireli bellek ve yonetici islevlerdir. Duygusal siire¢lerin degerlendirilmesi

icin ise depresyon semptomlarinin diizeylerini belirlemek 6nem tagimaktadir.

Bu caligmada, arastirilan biligsel siire¢ler agiklanmus, ilgili literatiirden bahsedilmistir.
Depresif diizeyler arastirildigi i¢in depresyondan, kronik ve uzun siireli bir hastalik olan
AAA hastaligmin belirtilerinden, 6zelliklerinden ve AAA ile ilgili yapilan 6nceki
arastirmalardan bahsedilmistir. Arastirmanin amaci, problemi ve hipotezi agiklanmis;
yontem kisminda 6rneklem, araglar ve uygulama hakkinda bilgi verilmistir. Elde edilen

bulgular ve tartisma kismi da galigmanin sonunda yer almaktadir.

1.1 KRONIiK HASTALIKLARDA BILISSEL SURECLER VE
DEPRESYON DUZEYI

Kronik hastaliklar, genetik Ozellikler tasiyan, tibbi girisimlerle kalici olarak tedavi
edilemeyen, agir ilerleyen hastaliklardir (Ozdemir & Tas¢1, 2013). Diinya saglk
orgiitiiniin verilerine gore 2016 yili temel alindiginda diinya genelinde en sik
karsilagilan 6liim nedeni kronik hastaliklardir (World Health Organization, 2016). 2020
yilinda kronik hastaliklarin, tiim Oliimlerin %75’ini olusturacagi Ongoriilmektedir

(Incikus& Nahcivan,2011).



Diinya genelinde goriilme sikligt goéz onlinde bulunduruldugu zaman, kronik
hastaliklarin hastalarin yagamini nasil etkiledigi onemli bir hal alarak, pek cok
arastirmanin  konusu haline gelmistir. Kronik hastaliklarda yasam kalitesinin ve
islevselligin arttirilmasinin kisinin hastaliga nasil adapte olduguyla, ¢evresel faktorlerle
ve hastanin duygudurumu ile yakindan iliskilidir (McLaughlin, Aupont, Bambauer,

Stone, Mullan, Colagiovanni & Locke, 2005).

Stres, depresyon ve anksiyetenin kronik hastaliklarda hastalik  siirecini
etkileyebilecegine dair caligmalar, kronik hastaliklarda duygusal durumun Onemini
ortaya koymaktadir (Altan, Bingol, Sagirkaya, Sarandol & Yurtkuran 2004). Uzun
siireli ve agrili hastaliklar, ¢ogunlukla umutsuzluk, caresizlik ve 6fke gibi olumsuz
duygu durumu da beraberinde getirmektedir (Sayar, Bilen & Arikan, 2001). Ancak
hastaligin m1 duygusal siireclerin degisimine yol agtig1 yoksa depresyon gibi olumsuz
duygu durumu igeren hastaliklarin mi1 kronik hastaliklara etki ettigi tam olarak
bilinmemektedir (Ozdemir & Tasc1, 2013). Ornegin, eklemlerde olusan iltihabi durum
ile kendini gosteren ve otoimmiin bir kronik hastalik olan Romatoid Artrit (RA)
hastalarindaki depresyon %66, anksiyete ise %70 oraninda goriilmektedir (Ozdemir &
Tasc1, 2013). Ancak bu hastalikta da agrilarin m1 depresif duygu duruma yoksa depresif
duygu durumun mu agrilara etkisi oldugu net degildir. RA hastaliginda giinliik yasamin
daha kaliteli olabilmesi icin, duygusal durumun oldugu kadar biligsel performansin da
1yi olmas1 gerekmektedir. RA hastalarinin biligsel performanslari hakkindaki ¢aligmalar
oldukca azdir. Kimi caligmalar RA’da biligsel tutulum riskini arastirmislardir. Biligsel
tutulum bu hastalikta, hastaligin fiziksel sorunlarimin artmasinda tetikleyici

olabilmektedir (Appenzeller, Bertolo & Costallat, 2004).

Kronik hastaliklarda duygu durumun normal seyredebilmesindeki en Onemli faktor
hastaligin rutinine adapte olabilmektir. Hastaligin sonucu olan fiziksel ve bazen zihinsel
kisitlamalara goére giinlik hayati idame ettirebilmek stresin normal seviyelerde
olmasinda etkilidir. Ornegin, kronik kalp hastaliginda giinliik hayat: siirdiirmeye engel
olabilecek fiziksel kisithilik, depresif semptomlarin olugsmasina zemin hazirlamaktadir.
Ofke, kayg1 ya da depresyon bilesenlerinin somatik saglik iizerinde etkiye sahip oldugu
yaygin bir goriistiir (McLaughlin ve ark., 2005). McLaughlin ve arkadaslarinin (2005)
gerceklestirmis oldugu calismada, kronik kalp hastalarina 6 ay siireyle Bilissel



Davranigs¢1t Terapi (BDT) uygulanmistir. Bu siirecte BDT nin kalp hastaligina baglh

islev bozuklugunu azaltarak hastalarin yakinmalarini azalttigi bulunmustur.

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalig1r da, bahsedilen diger hastaliklar gibi kronik ve
yasam kalitesini etkileyen bir hastaliktir (Giese, Kurucay, Kilic, Ornek, Sendur, Lainka
& Henning, 2013). Hastalarin yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi depresyon ve
anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklara neden olmaktadir. Hastalik, ¢esitli agr1 ataklar
ve ates ile kendini gosterdigi icin hastalarin atak sirasinda giinliik rutinlerini yerine
getirebilmeleri zorlasmaktadir (Sahin, Yalcin, Senel, Ataseven, Uslu, Yildirim & Semiz,
2013).

Kronik hastaliklarin ¢ogunda, biligsel siireclerin islevselligi 6nemli bir konudur.
Hastalarin biligsel islevlerinin normal diizeyde olmasi, hastalikla basa cikabilmeleri
acisindan gereklidir (Lazarus & Folkman, 1984; Lazarus, 1999; akt., Karademas,
Karamvakalis & Zarogiannos, 2009). Kronik bir hastalik olan AAA’nin, hastalarin
biligsel siireclerine olast etkileri ile ilgili yayinlanmig ¢alismalar az sayidadir (Leibovitz,

Lidar, Baumoehl, Livneh ve Segal, 2006).

Depresyon ve kronik rahatsizliklar arasinda iki yonlii anlamli bir iligki oldugu
saptanmigtir (Katon & Chiechanowski, 2002). Depresyon kronik rahatsizliga yatkinlig
artirdigl gibi, kronik rahatsizligi olanlarda depresyon riski normal populasyondan
yuksektir (Benton, Staab & Evans, 2007). AAA kronik bir hastalik oldugundan
depresyon gelisimindeki roliinii anlamak onemlidir. AAA teshisi almis ve tedavisi
stiren g¢ocuk ve ergenlerin psikiyatrik durumlarimin incelendigi bir arastirmada,
hastalarin depresyon veya anksiyete belirtileri tasimadig1 ve sosyodemografik olarak es
ozellikler tasidig1 hasta olmayan grupla aralarinda herhangi bir fark bulunmadig ifade
edilmistir. Hasta olmayan grupla ayni islevselligi gosteren hasta grubunun depresyon ve
anksiyete puanlarinda bir fark olmamasi AAA hastalarinin kolsisine olumlu yanit
vermesi sonucu atak yasamiyor olusuyla aciklanmistir (Fidan ve ark., 2011). Buna
karsin, Ozer ve arkadaslarimin (2015) yine ¢ocuk ve ergen AAA hastalariyla
gerceklestirmis olduklar1 calismada, AAA hasta grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin
depresyon ve anksiyete puanlari, normal gruba gére anlamli sekilde yiiksek ¢ikmustir.
Ayrica, yine bu g¢aligmada AAA hastast ¢ocuk ve ergenlerin biligsel islevleri de

incelenmistir. Sonugta, AAA grubunu olusturan ¢ocuk ve ergenlerin yapilan testlerdeki
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performanslariin normal gruba gore diisiik oldugu bulunmustur (Ozer ve ark., 2015).
AAA hastaligi, kronik ve yasam kisitlayic1 olmasi agisindan, pek ¢ok cerceve altinda

incelenebilir ancak belirtildigi gibi yapilan arastirmalar oldukg¢a az sayidadir.

1.2 AILEVI AKDENIZ ATESI HASTALIGININ BELIRTILERI VE
GORULME SIKLIGI

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaligl; gogis, eklem ve karin zarindaki iltihap oraninin
fazlalig1 sebebiyle tekrarlayan hastalik ataklari ile karakterize, atesli ve genetik bir
hastaliktir (Tunca, 2006). AAA hastalik ataklarina ¢ogu kez ates eslik etmektedir ve
hastalarda karin, gogiis ve cesitli eklemlerin agrilari, deri kizarikliklar1 goriilmektedir
(Zimand, Tauber, Hegesch & Aladjem, 1994). Yasam boyu siiren bu ataklar hastadan
hastaya degismekte ve periyodik olarak tekrarlamaktadir ( Dubestani, Noble, Child,
Krivokapich & Swabe, 1982). Hastaligin 16. kromozomda bulunan “Mediterrancan
Fever (MEFV)” genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢iktigi tanimlanmistir (Daoud,
Rajab, Alawneh, & Harfiel, 2013).

AAA hastaligi en cok Dogu Akdeniz kokenli insanlar arasinda goriilmektedir. Yahudi,
Tiirk ve Arap kokenli hastalar arasinda goriilme sikligi 1/250 ile 1/1000 arasindadir
(Sezer & Kocabasg, 2007). Hastaligin goriilme sikligi bu etnik gruplarin alt gruplarina
gore farklilk gosterir. 15. yiizyllda Dogu Akdeniz havzasina Ispanya’dan gog eden,
“sefardik” adiyla anilan Yahudiler, hastaligin en sik goriildiigii etnik gruptur. Babil
kokenli ve “Iraki” olarak isimlendirilen Yahudiler ise hastaligin en sik goriildiigii ikinci
gruptur. Buna karsin Afrika Kokenli ve “Askenazi” ismiyle anilan Yahudilerde hastalik
seyrek olarak goriilmektedir (Arisoy, 1991). Araplarda Fas, Cezayir, Tunus, Filistin,
Libya, Liibnan, Misir ve Suriye’de AAA hastalig1 goriilmektedir ve agik tenli Araplar
hastaliktan daha sik etkilenmektedir. Tirk ve Ermeni hastalarda belirli bir alt grup
belirtilmemistir. Belirtilenler diginda, diinyanin pek ¢ok yerinde hastaliga seyrek de olsa
rastlanmaktadir. italya ve Yunanistan’dan da hastalik teshisi alan kisilerin sayilarinda
artis oldugu bildirilmektedir (Samuels, Aksentijevich & Torosyan; akt. Ozaltin & Ozen,
2003).



Yapilan mutasyon analizleri dogrultusunda, hastaligin 2500 yillik bir tarihi oldugu ve
ilk olarak Dogu Akdeniz havzasinda (Mezopotamya) yasayan toplumlarda gorildigi
belirlenmistir. Hastaligin binlerce yil nasil aktarildigi ve nasil giinlimiizde de bu denli
yaygin oldugu merak uyandirmaktadir. Tastyicilarin, orak hiicre tasiyicilifinda goriilen
sitmaya karsi korunma durumunun, AAA hastalarinda da sik goriillen Oldiiriicti bir
organizmaya karsi se¢ilmis olabilecekleri tartisilmistir. Bunun iizerine, bilinen en eski
hastaliklardan biri olan tiiberkiiloz mikrobu ile ¢aligilmas1 diigiiniilmiistiir ancak yapilan
Oon calismalar sonucunda hastalarin tlberkiloza karsi bir avantaj saglamadigi

belirtilmistir (Ozen, 2002; akt. Ozaltin & Ozen, 2003).

AAA hastaliginin, tekrarlayan kusma ve karin agrilar ile karakterize olarak ilk kez
“padir sendrom” (unusual syndrome) olarak tarif edildigi kabul edilmektedir. 1930’Iu
yillarda hastalik semptomlar1 tanimlanmaya calisilmis fakat 1945 yilinda kesin bir
klinik tablo tanimlanmasi Siegal tarafindan yapilmistir (akt. Arisoy, 1991). Bu tanima
gore Siegal; atesli, abdominal, karin ve gogiis agrili 11 hasta bildirmistir ve 1948’de
“periyodik hastalik” terimini kullanmstir. Ilerleyen yillarda, hastaligim ailevi oldugunu
ve Akdeniz kokenli kisilerde siklikla goriildiiglinti saptayarak “familial mediterranean
fever” admi kullanmaya baslamistir. Giinlimiizde hastalik bu adla literatiirde yer
almaktadir (akt., Sivasli & Coskun, 2001). Bu calismalari takiben, hastaligin nasil gegis
yaptig1 ve seyri yillarca arastirilmaya devam edilmistir. Hastalifin seyrinin gruplara
gore farklilik gosterebilecegi, mevsimsel farkliliklarin, stres ve depresyonun, uzun siireli
egzersizin ve yanlis beslenmenin hastalik ataklarini tetikleyici etkenler oldugu

belirtilmistir (Arisoy, 1991).

Hastalik ataklarinin herhangi bir tiirlinlin ve atesin oldugu, ayn1 zamanda ailede AAA
Oykiistiniin bulundugu durumlar tan1 koymada 6nemlidir. Hastaligin tanisim1 koyarken
Tel Hashomer tan1 6l¢iitleri yardimer olmaktadir. Bunun yani sira, gen analizi kesin tani
icin &nem teskil etmektedir ( Livneh, Langevitz & Zemer, 1997; akt., Ozaltin,F. &
Ozen,E., 2003).

AAA, genellikle ¢ocukluk cagi ve erken ergenlik doneminde baglar. Ataklar siklikla
birkag¢ haftada ya da ayda bir tekrarlamaktadir. Atak stiresi 2-5 giin arasinda stirmektedir
(Sar1, Tanoglu & Aydogan, 2013). Organizmanin dis ortama tiimiiyle kapali olan karin

boslugu, gogiis boslugu gibi bosluklarin1 kaplayan ve seroza adi verilen zarlar

8



bulunmaktadir. Bunlar; periton (karin boslugunu kaplayan), plevra (gogiis boslugunu
kaplayan), sinovya (eklem boslugunu kaplayan), perikard (kalbi cevreleyen) ve
memenks (beyin ve merkezi sinir sistemini kaplayan) zarlardir. AAA, temelde bu
zarlarin iltihaplanmasiyla ortaya ¢ikan ataklar ile kendini gosteren bir hastaliktir. Atak
cesitleri hastadan hastaya degismekle beraber en sik goriilen atak periton ve sinovya
ataklaridir (Tunca, 2006).

AAA ataklarinin tetikleyicileri arasinda soguga maruz kalma, yorgunluk, fiziksel ve
duygusal stres bulunmaktadir. ilag¢ tedavisi ile ataklar baskilanabilmekte ve siklig1
azaltilabilmektedir (Sari, Tanoglu & Aydogan, 2013). Ila¢ tedavisi uygulanmayan
hastalarda, amiloidoz gelisebilmektedir. Amiloidoz, amiloid adli belirli bir proteinin
organlarda fazla miktarda birikmesi sebebiyle bu organlarin g¢alisamaz duruma

gelmesidir.

Amiloidoz kalbi, bobrekleri, karacigeri, dalagi, sinir sistemini, mideyi ve bagirsaklari
etkileyebilir. AAA hastaliginda ise en riskli organ bobreklerdir (Tunca, 2006). AAA

hastaliginda amiloidoz gelismemesi i¢in ilag tedavisi sarttir.

1.2.1 Kolsisin

AAA’nin tedavisindeki temel ilaglar Colchium Dispert, Colchicum Opocalcium ve
Kolsin’dir. Bu ilaglarin ortak ana maddesi olan Kolsisin, colchium autumnale (giiz
¢igdemi) diye adlandirilan bir bitkiden tiretilmektedir (Terkeltaub, 2009). Bu bitkinin
0zU 2000 yildan fazla siiredir gut hastaliginin tedavisinde, onlarca yildir da AAA
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkinin ila¢ olarak aktif kullanimi, yani
“colchium” haline doniismesi, bitkiden saf kolsisin elde edilmeye baslanmasi ile beraber
1883 senesine kadar uzanmaktadir. O yillarda siklikla gut hastaligi i¢in kullanilan
colchium’un tedavi edici etkisinin yan1 sira toksik etkisinin de oldugu belirtilmis ve bu
etkinin giderilmesi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Toksik etkisi azaltilmis yeni bir
kolsisin igerigi farmakolojik olarak 1998 yilinda onaylanmistir. Toksik etkiden
korunakli hale gelen yeni ilacin, tedavi edici etkisi de devam etmektedir (Terkeltaub,
2008).



AAA hastaliginin tedavisinde kolsisinden once pek ¢ok farkli ilag denenmistir ancak
tedavi edici bir etki saglanamamistir (Zemer, Luneh, Pras & Sohar, 1993; akt., Sivash &
Coskun, 2001). Yapilan ¢alismalar dogrultusunda kolsisinin AAA ataklarmin kontrol
edilmesinde ve en Onemlisi ileriki zamanlarda organ kaybina yol agabilen amiloidoz
gelisiminin dnlenmesinde etkili oldugu dogrulanmustir (Saatci, Bakkaloglu ve Ozen,
1993). Kolsisin ilk olarak AAA hastalarina atak sirasinda verilmis ve olumlu sonug
almamamistir. Bu da uzun siireli kullanimda etki gosteriyor olabilecegi fikrini
dogurmustur. AAA hastaliginda kolsisinin yasam boyu kullanilmasi gerekmektedir
(Goldfinger, 1972; akt., Sivasli & Coskun, 2001).

Yetiskin AAA hastalari, teshis konuldugu andan itibaren giinde ortalama 2-3 doz bu
ilagtan her giin kullanmaktadirlar. ilacin dozu hastalarin atak siddetine, yasma ve viicut
kiitlesine gore degismektedir. AAA tedavisindeki diger anti romatizmal ilaglar, atagin
oldugu bolgelerdeki iltihabi baskilayarak agri ataklarini hafifletebilmektedir ancak
engelleyememektedir (Tunca,2006).

Kolsisin igerikli ilaglarin, AAA hastaliginin tedavisinde omiir boyu kullanilmasi
gereken tek ilag grubu olmasi ve kolsisinin olumlu ve olumsuz etkilerinin tamaminin
tanimlanmamis olmasi bu alanda pek ¢ok calisma yapilmasinda oldukga tesvik edicidir.
Literatiire bakildiginda, kolsisinin hem toksik etkisinden faydanarak g¢esitli
arastirmalarin yapildigi hem de olumlu etkilerinin arastirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir
(Salama ve ark, 2012; Magrulkar ve ark., 2013). Bu ¢aligsmalar, ilham verici ve oldukga
onemli olmakla birlikte az sayidadir. Kolsisinin AAA ve gut gibi gesitli hastaliklart
tedavi etmek icin kullanilmasi sebebiyle, ilagtan beklentinin bu amaca hizmet etmek
olmasi, belki de kolsisin ¢alismalarinin neden sayica az oldugunun cevabidir. Ancak
literatlirde yer alan diger ¢alismalar, kolsisinin sadece belirtilen hastaliklar1 6nleyen ve

tedavi eden bir madde olup olmadigini sorgulamaya ve arastirmaya sevk etmistir.

1.2.2 Ailevi Akdeniz Atesi ve insan Cahismalar:

Hayat boyu kolsisin kullanan AAA hastalariyla yapilan c¢alismalar iginde biligsel

sirecler ve kolsisin arasinda iliski kuran arastirmalardan biri, Leibovitz ve

10



arkadaslarinin (2006) yiiriitmiis oldugu yash hastalarin bilissel siire¢lerinin incelendigi
calismadir. Bu arastirmada, kolsisinin yasli AAA hastalarinin biligsel siire¢lerine olumlu
bir etkisinin olabilecegi iizerinde ilk kez durulmustur. Orneklemi olusturan ilk grup 65
yas ve ustii, AAA hastalig1 teshisi konmus, uzun siireli kolsisin kullanan kisilerden
olusan hasta grubudur. Hasta olmayan grup ise 66 adet rastgele se¢ilen, 65 yas ve (st
katilimcilardan olusmaktadir. Hasta olmayan gruptaki katilimcilar, AAA hasta grubu ile

sosyoekonomik olarak es 6zellikler tasimaktadir.

Katilimcilarin hepsine sadece Mini- Mental Durum Muayenesi testi (MMSE) verilmistir
(Leibovitz ve ark., 2006). Bu test, ndropsikiyatrik miidahalelerde bilissel performansi
nicel olarak degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Test, klinik semptomlarin ayirt
edilmesi agisindan sinirli olmakla birlikte, genel olarak bilissel diizeyin saptanmasinda
kullanilabilen kisa ve kullamiglhh bir metottur. 10 dakika gibi bir siirede
uygulanabilmektedir (Giingen, Ertan, Eker & Yasar, 2002). Test uygulanan AAA
hastalarinin %95°1 kolsisini 10, %75’1 20, %36’s1 30 yildan fazladir kullanmaktadir.
Bitiin AAA hastalarinin toplam MMSE skorunun, hasta olmayan grubunu olusturan
katilimcilarin toplam skorundan anlamli bir sekilde fazla oldugu bulunmustur. Bununla
beraber AAA hastalarinin MMSE arastirmanin yapildig: tilkedeki global MMSE yash
populasyonun skorlarindan da yiiksektir. (Leibovitz ve ark., 2006).

AAA grubundaki hastalarin grup ici performanslar incelendiginde, kolsisin kullanim
stiresinin MMSE skorlar1 iizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 ve gruplar aras1 anlamli
bir fark bulunmadigi tespit edilmistir. Bu calisma, hayvan deneylerinde hasarlayici
olarak kullanilan kolsisinin, so6z konusu arastirma dahilinde noérotoksik bir etki
yaratmadigini diistindiirmektedir (Leibovitz ve ark., 2006). Ancak calismada tek bir
Olcek kullanilmistir ve biligsel siireclerin daha incelikli 6l¢tilebilmesi i¢in daha kapsamli
Olceklerin  kullanilmasi, AAA hastalarinin  biligsel siireclerinin ~ yordanmasini

kolaylagtiracaktir.

Kolsisinin, daha 6nce de belirtildigi gibi AAA hastalik ataklarini 6nleyici ve hastaligin
sonraki asamalarindaki organ tahribatin1 engelleyici etkisi bulunmaktadir. Ancak
hastalik ataklar1 hastadan hastaya degisebilmektedir ve bazi durumlarda kolsisin
yetersiz kalabilmektedir. Bu gibi durumlarda gereken tedaviyi saglayabilmek i¢in baska

yontemler aranmistir. Seratonin alim inhibitorleri (SSRI) ve AAA hastaliginin atak
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sikligina olan etkisinin arastirildigi calismada, kolsisin ilacina direng gosteren AAA
hastalar1 ile ¢alistlmistir (Onat, Oztiirk, Ozcakar, Ureten, Kaymak, Kiraz & Calgineri,
2007). Arastirmada depresif semptomlari olmayan AAA hastalarina SSRI tedavisi
uygulanmistir ve atak sikliklarinin azaldigi bulunmustur. Ancak bu calisma az sayida
(11) hasta ile yapilmistir ve kolsisin kullanan AAA hastalarina uygulanmamistir. SSRI
tedavisinin, diger AAA hastalarinda da ise yarayabilecegi fikri ortaya atilmistir. Ancak
calismay1 gerceklestiren arastirmacilarin  da  vurguladigi  gibi, bu ¢alismanin
tekrarlanmas1 ve kolsisin kullanan hastalarla da gerceklestirilmesi gerekmektedir.
Tedavi amaciyla yalnizca kolsisinin kullanildigi bu hastalik i¢in alternatif yollar bulma
calismasi hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesi agisindan son derece Onemlidir
(Onat ve ark., 2007).

Fidan ve arkadaslarinin (2011) AAA tanisi almis cocuk, ergen ve hastalarin
annelerinde, hastaligin ruhsal etkilerinin arastirildigi c¢alismada, AAA hastaliginin
kronik yapisinin psikiyatrik bir problem yaratip yaratmadigina bakilmistir. Calismaya
AAA tanist alan ve diizenli olarak kolsisin tedavisi goren 34 ¢ocuk ve ergen ile kronik
rahatsizlig1 olmayan 34 ¢ocuk ve ergen ve onlarin anneleri katilmistir. Cocuklar i¢in
depresyon Olgegi, cocuklar i¢in durumluk-siirekli kaygi oOlgegi gibi Olcekler
kullanilmistir. Annelere ise kendini tanima esasina dayanan belirti tarama testi
verilmistir. Ayrica hasta grubuna, agri siddetini 6lme ve agr takibi i¢in gorsel analog

skalas1 uygulanmistir.

Calismanin sonucunda, AAA hastalar1 ve kronik rahatsizligi olmayan grup arasinda
hastaligin ruhsal etkileri ac¢isindan anlaml bir fark gézlemlenmemistir (Fidan ve ark.,
2011). AAA hastaligimin belirtilerinden olan yiiksek ates ve yasamu kisitlayict agridan
dolayr hastalar atak sirasinda yataga baglhidir. Ancak atak yasanmadigi durumlarda
hastalar hayatlarina normal bir bi¢cimde devam edebilmektedir. Bu durum, AAA tanisi
alan cocuk ve ergenlerin hayatinda bir kisithiliga sebep olmadigindan, kronik hastaligi
olmayan ¢ocuk ve ergenlerden psikolojik acidan farklar1 olmadigi sdylenebilir.
Hastalarin annelerinde de herhangi bir psikolojik bozukluk tespit edilmemistir.
Annelerin psikolojik agidan iyi durumda olmalarinin AAA hastalarinin hastalikla bag
etme konusunda olumlu bir etken oldugu sdylenebilmektedir (Fidan ve ark.,2011). Uzun
stireli hastaliklarin yarattig1 duygusal etkilerle alakali ve Fidan ve arkadaslarmin (2011)

yaptig1 arastirmaya da ilham veren baska calismalar bulunmaktadir. Cesitli kronik
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rahatsizliklart olan ¢ocuk ve ergenlerle yapilan bir c¢alismada, engelli ve kronik
rahatsizlig1 olan kisilerin psikolojik bozukluklar ve sosyal uyum sorunlari agisindan
yuksek risk altinda oldugu gosterilmistir (Cadman, Boyle, Szatmari, 1987; akt.,Fidan ve
ark., 2011).

AAA hastlariin biligsel siireclerinin ve depresyon diizeylerinin incelendigi en giincel
calisma, Ozer ve arkadaslariin (2015) AAA tanis1 almis ¢ocuk ve ergen hasta grubuyla
gerceklestirmis oldugu calismadir. Yaglar1 8-17 arasinda degisen katilimcilarin hafiza,
karmasik dikkat, yonetici islevler, bilissel esneklik, biligsel hiz, bilgi isleme hiz1 gibi
bilissel islevleri “Merkezi Sinir Sistemi Hayati Belirtileri Testi” (CNSVS) ile Olculerek
es Ozellikteki kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. AAA tanisi almis ¢ocuk ve ergen
hasta grubunun bilissel performansinin CNSVS testinin 6l¢tim dahilindeki yedi alandan
altisinda  kontrol grubundaki katilimcilara gore daha kot oldugu bulgusuna
ulasmuslardir (Ozer, Bozkurt, Yilmaz, Sénmezgéz & Butiin, 2015) Ayni katilimei
grubunun duygusal degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in “Cocuk Depresyon Olgegi”
(CDI) ve “Anksiyete Baglantili Duygusal Bozukluklar Testi” (SCARED) verilmistir.
Bu olclimlerden de, AAA grubunun kaygi ve depresyon seviyelerini dlgen CDI ve
SCARED puanlart saglikli kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(Ozer ve ark., 2015).

AAA hastaligr ile ilgili caligmalar, hastaligin etkilerini anlama ve daha genis kapsaml
ve yeni tedaviler gelistirme yoniindedir. AAA hastaliginin 6miir boyu siiren, kronik bir
hastalik olmasi; hastalarin atak sirasinda giinliik hayattaki rutinlerini gergeklestiremiyor
olmalari, bu c¢aligmalarin hastaliga olan katkilarinin ne denli elzem oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu durumda, AAA hastaliginin duygusal/psikolojik acidan da
incelenmesinin, elde edilen bulgular dogrultusunda hastalarin yasam kalitesini
arttirmaya katki saglayacagi sdylenebilir. Omiir boyu devam eden AAA hastaligi ve
uzun siireli kolsisin kullaniminin yarattig1 bilissel etkilerle ilgili caligmalar, hem insan
hem de hayvan arastirmalar1 dahilinde olduk¢a kisithdir. Kolsisinin ve AAA

hastaliginin, hastalarin duygusal siireclerini nasil etkiledigi de netlik kazanmamustir.

13



1.2.2.1 Kolsisinin Hayvan Deneylerinde Kullanimi

Kolsisin, toksik etkisi sebebiyle, pek ¢cok ndroloji calismalasinda hasarlayict madde
olarak kullanilmistir. Hayvanlarla gergeklestirilen bu ¢alismalarda kolsisinin hasarlayici
etkisinden faydalanmak i¢in ¢esitli enjeksiyon yontemlerine bagvurulmustur (Glascock,
Osman, Coady, Rose, Shababi & Lorson, 2011). Kolsisinin bu ¢aligmalarda,
arastirmacilar tarafindan ¢esitli enjeksiyon yontemleri vesilesi ile dejenerasyon
yaratabilmesinin yani sira, farkli bir ¢alismada olumlu etkilerinin de gozlemlenebilmesi
miimkiin olmustur. Kolsisinin, néroloji ¢caligsmalarinda harap edici etkisi sebebiyle
kullanilmasinin aksine olumlu etkileri ile ilgili ¢aligmalar yaygin degildir ve bir ¢aligma
ile kisitlidir (Salama ve ark., 2012). Bu noktada, kolsisinin olumlu ve olumsuz
etkilerinin incelendigi hayvan ¢alismalar1 calismamizin sekillenmesini saglayan oldukca

Oonemli aragtirmalardir.

1.2.2.2 Kolsisinin Hayvan Deneylerinde Hasarlayici Olarak Kullanilmasi

Beynin iglevlerini arastirmak icin, labaratuvar ortaminda beyin boliimlerini tahrip etmek
ve tahribattan sonra denek hayvanlarinin davraniglarini incelemek davranis
fizyolojisinin arastirilmasinda siklikla kullanilan bir yontemdir. Beyin tahribatinin
yaratilmasi i¢in ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Beyinde lezyon yaratmak, beyin ile
davranig arasindaki iliskinin anlagilmasini saglamaktadir. Lezyon ¢aligmalari, beyinden
elektrik akimi gecirerek, cerrahi miidahaleler ile gereken boliim ¢ikartilarak veya
enjeksiyon yontemleri ile miimkiin olmaktadir. Bu yontemlerin kullanilmasi, farkli
disiplinlerin aragtirma yontemi olarak hangi tahribat yontemini sectigi ile dogrudan
iligkilidir. Bu yontemlerin her birinin titizlikle uygulanmasi, arastirmalarin kaderini
degistirecek derecede dnemlidir. Ornegin, kimyasal bir madde ile korteks alt1 bir lezyon
olusturmak isteyen bir arastirmaci, tercih ettigi enjeksiyon yontemine hakim ve tahribati
yaratacak aparatlar1 incelikli olarak kullaniyor olmas1 gerekmektedir. Aksi takdirde,

asilama yontemi baglamadan bile iizerinde ¢alisilan beyne zarar verilmesi s6z

konusudur (Carlson, 2014; ss. 116-128).

Kolsisin de ¢esitli disiplinlerin hayvan arastirmalarinda tahribat yaratmak igin

kullandig1 kimyasallardan biridir. Kolsisinin hasarlayici etkisinin kullanildig: en gtincel
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calisma Sil ve arkadaslarinin (2016) gerceklestirmis oldugu ¢alismadir. Bu ¢alismada
kolsisinin intracerebroventricular (IV) enjeksiyon yontemi ile verildiginde hayvan
deneylerinde istenilen beyin dejenerasyonu yarattigi, yapilan onceki ¢aligmalarin

1s181nda tekrar arastirilmistir (Sil, Ghosh, Sanyal, Guha & Ghosh, 2007).

Kolsisin AAA, gut ve behget gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir maddedir
(Terkeltaub, 2006). Cesitli ndroanatomi ve noropsikoloji deneylerinde hasarlayici
olarak kullanilmasi, ayn1 zamanda bir ila¢ olan bu maddenin kimyasal yapisindan mi1
kaynaklanmaktadir yoksa deney yonteminin manipiilatif yapist m1 hasarlanmaya yol
acmaktadir? Literatiir incelendiginde, kolsisinin toksik etkisinin sebepleri ile ilgili
yeterli sayida ¢alisma olmamasindan dolayi net bir ¢ikarim yapmak oldukca

zorlagsmaktadir.

Literadr incelendiginde Parkinson ve Alzheimer gibi norolojik hastaliklara alternatif
tedavilerin aranmas fikri ile kolsisinin tahrip edici madde olarak kullanildigi ¢calismalar
gerceklesmistir. Bu calismalardan biri Magrulgar ve arkadaslarinin (2013) siganlarla
gerceklestirdigi Alzheimer deneyidir. Kolsisinin tahrip edici etkisinden faydalanip beyin
ici enjeksiyonu yontemi (1V) ile verildigi bu deneyde, sicanlar yedi farkli gruba
ayrilmistir. Bu ¢aligmada etkisi aragtirilan diger bir madde ise berberindir ve
arastirmacilara gore berberin kolsisinin yarattigi toksik etkiyi azaltmaktadir. Calismanin
amaci, berberin maddesinin kolsisinin yarattig1 tahribati diizeltici ve iyilestirici bir etkisi
oldugu kanitlamaktir. Bu ¢alismada, olusturulan yedi farkli gruba farkli iglemler

uygulanmis ve sonrasinda belirli gruplar mukayese edilmistir.

Birinci grup disinda her gruba biraz daha fazla dozda kolsisin verilip gruplar arasi
performans farklari incelenmistir. Birinci grup sadece berberin verilen gruptur. Kolsisin
bu deneyde, belirtildigi gibi toksik etki saglayan maddedir. Alzhiemer hastaligindaki
hasarin benzerini olusturabilmek i¢in hayvanlarin beyinlerinin frontal ve temporal
loblarma IV enjeksiyonu yontemi ile kolsisin verilerek hasar yaratilmistir. Sonrasinda,
mekansal 6grenmeyi degerlendiren Morris su labirenti performanslarina ve gruplar arasi
biyokimyasal farklara bakilmistir. Calismadan elde edilen bulgu ise, berberinin kolsisin

tahribatina kars1 olumlu ve iyilestirici etkisi oldugudur (Magrulkar ve ark., 2013).

Malgulkar ve arkadaslarinin (2013) bu ¢alismasinda, 1V enjeksiyonu yani beyin icine

enjeksiyon yontemini kullanmanin bu deneyde uygun olup olmadigi konusuna hi¢
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deginilmemistir ve literatiire dayandirilarak tanimlanmamistir. Kolsisinin deneyde
kullanilan hayvanlara sindirim sistemi yoluyla veya beyin disindaki bolgelere yine
enjeksiyon yontemi ile verildiginde etkinin farkli olmasi beklenmektedir. Hayvan
deneylerinde kullanilan yontemler incelendiginde, enjeksiyon yonteminin siklikla
kullanildig1 ancak enjeksiyonun viicudun hangi kismina yapildiginin biiyiik 6nem

tagidig1 bilinmektedir (Glascock ve ark., 2011).

Intracerebroventricular injection (IV) yani beyin igine enjeksiyon yontemi, merkezi sinir
sistemi hastaliklarinin arastirildigi hayvan deneylerinde siklikla kullanilmaktadir. Bu
yontemdeki en 6nemli unsur, beyindeki filtre mekanizmasi olan kan-beyin engelinin
gecilmesidir. Bu islemin uygulanmasi i¢in, deneyde kullanilan hayvanlarin en fazla 1
haftalik olmasi ve ignenin beyin i¢ine 2 mm’den fazla niifus etmesi gereklidir (Glascock
ve ark., 2011). Bunun yani sira, ignenin 2 mm’den fazla uygulanmasi da beyin
tahribatina yol agabildiginden, deneyde beklenenin diginda hasara yol agma olasiligi
diisiik olan ve yetiskin hayvanlara da uygulanabilen intravenous injection (damar icgine

enjeksiyon) yonteminin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Glascock ve ark., 2011).

Lezyon calismalarinda gereken tahribatin yaratilmasi i¢in kimyasal asilama yontemi
disinda pek ¢ok yontem vardir. Bunlarin kullanim1 yontemin amacina gore cesitlilik
gostermektedir (Carlson, 2014; s. 129). Bu bilgiler 1s181nda, kolsisinin kimyasal
hasarlayici olarak ¢esitli calismalarda kullaniliyor olusunu, bu maddenin dogal haliyle
noropsikolojik olarak hasarlayici bir kimyasal yapisi oldugu ile agiklamak yeterli

olmamaktadir.

1.2.2.3 Kolsisin Olumlu Etkilerinin Arastirilmasi

Kolsisinin olumlu etkisinin aragtirildig: tek hayvan caligmasi, Salama ve arkadaslari
(2012) tarafindan gergeklestirilmistir. Bu ¢calismada sicanlara deney ortaminda rotenone
isimli bitkisel bir madde karindan enjekte edilerek Parkinson hastaliginda gergeklesen
noral hasarin olugmasi saglanmistir. Parkinson hastaliginda, dopamin seviyesi oldukca
diisiik diizeyde seyretmektedir. Bu ¢alismada da, deney ortamindaki sicanlarin dopamin
seviyeleri gerceklestirilen noral hasar sonucu diisiik seviyededir. Deneyde kullanilan ii¢

aylik siganlar {i¢ gruba ayrilmustir. {lk gruba gidalarda kullanilan katki maddelerinden
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biri olan karboksimetil seliiloz enjeksiyonu, karindan yapilmistir (Salama ve ark., 2012).
Ikinci gruba karboksimetil seliiloz ile beraber rotenone yine karindan enjekte edilmistir.
Uciincli gruba da rotenone ile beraber kolsisin yine ayn1 yontemle verilmistir. Calisma

70 giin devam etmistir ve ¢ift kor yontemi ile yapilmistir.

Hayvanlarin davranigsal siirecleri ve performanslari incelenmistir. Talas karistirma,
kafesin igindeki tutumlari, testlerdeki genel davranigsal performanslari, titremeleri, sabit
durmalar1 ve hareketlilikleri, platformlardaki tepkileri gibi hayvanlarin davranissal
performanslar1 kamera ile elde edilen goriintiiler ve ¢ekilen fotograflar vesilesi ile
incelenmistir. Ayrica, deneyde kullanilan hayvanlarin gecirdikleri kimyasal siirecler her
grup igin tek tek incelenmistir. Kimyasal inceleme, immunohistokimyasal boyama
(immunostaining) denilen yontem ile aragtirtlmigtir (Salama ve ark., 2012). Calismada
ortaya atilan ve bu calisma cergevesinde kanitlanan hipotez, kolsisinin dopamin

seviyesini arttirdig1 ve dopaminerjik néronlar1 korudugu yoniindedir.

Yapilan analizler sonucunda bu ¢aligma ile ilk kez kolsisinin koruyucu etkisi ortaya
cikmistir. Kolsisinin, rorenone maddesinin yarattigi nérotoksik etkiyi azalttigi
bulunmustir. Bu koruyucu etki, kolsisinin post mitotik etkiyi azaltip dopaminerjik
noronlar arttirdigr seklinde yorumlanmistir. Post mitotik boliinmenin fazlaligi,
Parkinson hastaligina sebep olan en 6nemli semptomlardan biridir. Parkinson
hastaliginda s6z konusu olan asir1 post mitotik boliinme dopamin azalmasina yol
agmaktadir ve kolsisinin dopamin artigini sagladigina yonelik bulgularin bu agidan
O6nemi buydktir (Salama ve ark., 2012). Kolsisinin, dopamin ile iligkisini de gozler
Oniine seren bu ¢alisma arastirmamizin da dayanagi olan ¢alismalardan biridir. Ancak
litaretiire bakildig1 zaman, bu alanda yeterli sayida ¢aligma bulunamamaigtir. Ayrica,
insan ¢aligmalarinin sayica az olmasindan dolayi, uzun siireli kolsisin tedavisi goren
AAA hastalarinda, biligsel ve davranigsal siireclerin nasil etkilendigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu alanda ¢alisma fazla yapilmamis olmas1 ve yapilan hayvan
deneylerinden alinan olumlu sonuglar, kolsisin tedavisinin hastalar iizerindeki bilissel ve

davranissal a¢idan incelenmesine sevk etmistir.
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1.3. BILISSEL SURECLERIN INCELENMESI

1.3.1 Yonetici Islevler

Yonetici islevler, farkli noral etkilesim yollarimin noéroanatomik olarak prefrontal
korteks ile baglanti halinde gerceklestirdigi, iistiin yetenekli organizasyon ve
entegrasyon grubudur. Bu iistliin yetenekler; amaglari, hedefleri 6ngérmeyi ve
saptamay1, plan ve programlari tasarlayabilmeyi, gorevler karsisinda 6z-diizenleme ve
0z-izlemeyi uygulayabilmeyi, etkili yonetme ve geri bildirim yapabilmeyi igermektedir
(Lezak, 1995). Yonetici islevler, temel olarak biligsel islevlerin ne sekilde ve nasil
organize edilecegi ile ilgili olan islevlerdir. Yonetici islevlerde bir isin nasil organize
edildigi ve nasil yapilacagi onemliyken, diger bilissel islevlerde bir isin ne oldugu ve ne
kadar oldugu onemlidir (Oktem, 1996). Yelpaze bir terim olarak da nitelendirilen
yOnetici islevler, yeni karsilagilan gorevleri gergeklestirmek icin gerekli olan karmasik
biligsel siiregler dizisini ve bu siireclerin alt becerilerini igermektedir (Solso, 1995 ;
Akt., Irak., 2005). Yonetici islevler yelpazesi altinda, dikkati siirdiirebilme, araya giren
celdiricilere direnerek dikkati odaklayabilme ve celdirici uyaranlar1 bastirabilme gibi
karmasik dikkate ait fonsiyonlar ve hedefe yonelik olan davranislar siirdiirme, organize
etme, diislince ve davranista esnek olabilme gibi islevler bulunmaktadir

(Weintraub,2000; Lezak, 2004 ; Akt., Karsidag, 2014 s.325).

Yonetici islevlerin yer aldigi prefrontal korteks, limbik ve paralimbik yapilarla yogun
baglantilar icermektedir. Prefrontal korteks duyu sistemi ve limbik sistem gibi
subkortikal yapilarla iligkili olup, farkindalik, bilinglilik, dikkat, isleyen bellek, zeka,
ketleme ve yargilama gibi islevleri bulunmaktadir. Noro-goruntiileme yontemiyle
yapilan arastirmalar prefrontal alana 6zgii sayilan bazi islevlerin, 6rnegin isleyen bellek
(working memory) ve amag¢ yonetimi (goal management) gibi, beynin posterior

bolgeleriyle de iliskili oldugunu gostermektedir (Carpenter, Just, & Reichle, 2000). Bu
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bolge ayn1 zamanda bagimlilikta 6nemli role sahip olan beyin 6diil sistemi bolgesidir

(Tanridag, 2015).

Bahsedilen biitiin yonetici islevler temel olarak; ketleme (inhibition), enterferans
kontrolii (interference control), ¢alisma bellegi (working memory) ve biligsel esneklik
(cognitive flexibility) olmak {izere smiflandirilabilir (Diamond, 2013). Ketleme
kontrolii, bireyin dikkat, duygu, diisiince ve davranis yetenegini; dig uyaranlar1 ve
celdiricileri bastirarak uygun ve akilc1 bicimde kullanabilmesidir. Ketleme kontroli
bireylerin se¢im yapabilmesine ve davraniglarini dis ¢eldiricilere bagli olmaksizin
degistirebilmesine olanak saglamaktadir. Dikkatin ketlenebilmesi (enterferans), segici
olarak olarak odaklanabilmeyi ve gerekli olmayan uyaranlar1 bastirabilmeyi miimkiin

kilmaktadir (Diamond, 2013).

Ketleme kontrolunin iginde yer alan 6z denetim (self control) ise, heyecansal tepkileri
kontrol edebilme becerisini ve cezbedici durumlar karsisinda akilci davranabilmeyi
icermektedir. Ornegin; kilo vermeye calisan kisilerin yiiksek kalorili besinleri tiiketme
isteginin Oniine gecebilmesi, sosyal normlara uygun olmayan sekilde diirtiisel tepkiler
vermeye engel olabilme ve film izlemek yerine gecilmesi gereken 6nemli bir sinava
hazirlanmak 6z denetimin saglandig1 durumlarda miimkiin olmaktadir. Oz denetimin bir
baska 6zelligi de bir amag dogrultusunda ilerlerken ¢eldirici ve cezbedici dis uyaranlari
ketleyerek, s6z konusu isin istikrarl ve disiplinli bir sekilde sonu¢landirilmasidir. Hazzi
sonraya erteleyerek daha cazip eylemleri ketlemek, i¢ ve dis uyaranlardan bagimsiz bir
sekilde fikir tiretip bir etkinlige baglayabilmek ve amaca yonelik ¢calismak 6z denetimin
yonelimlerindendir. Ayrica, sosyal bir ortamda sdylenmemesi gereken bir soziin
bastirilmasi, diirtiisel diislince ve davranisin engellenebilmesi 6z denetim vesilesi ile

mimkun olabilmektedir (Diamond, 2013).

Bu konudaki giincel ve ¢ocuklar1 temel alan arastirmalar, genellikle ¢ocuklarin sorulan
sorulara acele ederek ilk akillarina gelen cevabi verdiklerini ve bu sekilde cevap veren
cocuklarin hata yapma oraninin daha yiiksek olduguna isaret etmektedir. Cevabi
vermeden once bir siire diisiinerek ve bekleyerek sonrasinda bir nebze diisiiniilmiis bir
cevap veren ¢ocuklarda hata oraniin diistiigii gozlemlenmistir. Bu 6rnekte bahsedilen

diirtiisel cevap verme ve diirtlisel cevaplar1 bastirabilme talamus ile hipotalamus
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arasinda kalan subtalamik niikleustur (Simpson, Riggs, Beck, Gorniak, Wu, Abbott &
Diamond, 2012).

Subtalamik nikleus; substantia nigra, ventral striatum, globus pallidus ve dorsal
stratium gibi bazal gangliyay1r olusturan kiimelerden biridir. Bu bdlgelerde olusan
dopaminerjik noronlar, preforontal loba wulasarak bu bolgeyi etkilemektedir
(Suvarov,1998). Dopaminerjik sistemin prefrontal alan ve diger kortikal yapilarin
islevlerinde Onemli bir rolii oldugundan, dopaminerjik noronlarin faaliyetlerinin
degisiminden yonetici islevler de etkilenmektedir (Elliott, 2003; Zaytseva, Gurovich,
Goland & Storozhakova, 2012). Kisa siireli bellek planlama, organizasyon ve problem
¢Ozme becerisi i¢in strateji olusturma gibi islevler de etki alan1 dahilindedir (Carlson,
2016). Problem ¢6zme, belirli bir amaca/hedefe yonelik ¢ozimler dretebilmeyi mimkin
kilan temel bir biligsel islevdir. Amacin ne oldugu, amaca ulasmada engel teskil
edebilecek problemlerin saptanmasi ve uygun ¢oziimlerin iiretilebilmesi gibi beceriler,
problem ¢0zme yetisi ile gergeklesmektedir. Problemin tiiriinii saptayabilmek ve en
olas1 ¢oziimii sunmak problem ¢ézme becerisinin islevsel bir sekilde ¢alistyor olmast ile
miimkiin olmaktadir (Egan & Greeno, 1974, akt., Gilhooly & Fioratou, 2009). Gilnlik
hayatta, bireyler belirli stratejilerin olusturulup olas1 tepkileri segilmesine sebep olan
say1siz problemle basa ¢ikmaktadir. Bu durum planlama, yapilandirma, organizasyon ve
akiler diisiinme gibi bir dizi biligsel faaliyetin ger¢eklemesine sebep olmaktadir (Solso,
Maclin ve Maclin, 2007).

Planlama ve organizasyon, entelektiiel islevlerle etkilesim halinde olan sistemlerdir.
Organizasyon, amaca yonelik basamaklar1 6nem sirasina koyabilme ve bu basamaklari
tamamlayabilme yetisidir. Ayrica, birden fazla gdrevi siralayabilmek, Organizasyonun
islevselligini kaybettigi noktalarda bireylerin amaca yonelik bir ka¢ basamakli hedefleri

yerine getiremeleri zorlasmaktadir (Oktem, 2015).

Yapilandirma becerisi, bir hedefe ulasmak ve problem ¢b6zebilme becerisini
kullanabilmek igin gerekli bilgiyi analiz ederek sonuca ulasabilmeyi icermektedir
(Barkley, 2001; akt., Harrier & DeOrnellas, 2005). Barkley’in (2001) yapilandirma
becerisine iligkin tanimi, bireylerin objeler, olaylar ve dil araciligi ile elde edilen
bilgileri i¢sellestirilip gerekli durumlarda pargalara ayrilabilmesi (analiz edilebilmesi)

veya parcalar1 birlestirebilmesi (sentez edenilmesi) vesilesi ile elde ettigi ¢oziimler
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kiimesidir. Biligsel esneklik, amaca yonelik davranis Oriintiisii, s6zel ve sézel olmayan
akicilik gibi biligsel beceriler yapilandirma vasitas: ile dogmaktadir. Ketleme de
yapilandirma becerisi ile etkilesim halindedir (Barkley, 2001; akt., Harrier &
DeOrnellas, 2005).

Ketleme, enterferans kontrolii ve bilissel esneklik gibi, calisma bellegi de temel yonetici
islevlerden biridir (Diamond, 2013). Calisma bellegi, bilgiyi segici olarak tutan ve
diizene koyan bir sistem olarak tanimlanmaktadir. Uzun ve kisa siireli bellekten bazi
Ozellikler tasiyarak eski bilgilerin islemden gegirilip doniistiiriildiigii bir tekrarlama
alanidir (Solso, Maclin ve Maclin, 2007). Bilgiyi se¢ici olarak tanimlayip diizene koyan
bir sistem olan ¢aligma bellegi, bu siirecte eski ve yeni bilgileri ayn1 zamanda iglemden
gecirerek koordine bir sekilde ¢alismaktadir (Baddeley & Hitch, 1974; Baddaley, 1999;
Akt., Barnes, 2014). Bilgiyi manipiile edebilme 6zelligi agisindan kisa siireli bellekten
ayrilmaktadir. Calisma belleginin islevsel alaninda, dikkati siirdliirme, enterferans,
ketleme, gorsel mekansal hafiza, gorsel bilgiyi fonolojik hale getirebilme gibi 6zellikler

bulunmaktadir (Curran & Schacter, 1997).

Calisma bellegi ve ketleme mekanizmasi, belirtildigi lizere birlikte calismaktadir.
Ormegin gerekli durumlarda sergilenmesi gereken uygun ve uygun olmayan
davraniglarin akilda tutulup hatirlanmast ve bir karar mekanizmasindan gecerek
ketlenebilmesi bu yonetici islevlerin birlikteligi ile miimkiin olmaktadir. Bu durumda
secici dikkatin de benzer sekilde islevsel katkilar1 ile, bilissel bir dizi islevin birlikte

calismasi s6z konusudur (Diamond, 2013).

Yonetici islevlerin onemli bir parcasi olan planlama ise, diirtii kontrolii, dikkati
odaklama ve siirdiirebilme, performansi degerlendirip baska alternatifleri hesaba katma
ve akla uygun karar vermeyi gerektirir (Shallice, 1982; akt., Karsidag, 2014 s.327).
Planlama rutin dis1 konularda basarili bir performans i¢in 6nem tasirken, giinliik islerde
gereksinim duyulan ydnetici islevlerden biri olan irade, istekleri dikkate alarak olaylar
degerlendirebilme ve amag¢ olusturup bu amag¢ dogrultusunda harekete gegebilmeyi
icermektedir. Bu durumda kisisel motivasyon, kendini izleme (self- monitoring) ve
cevresel olaylar1 degerlendirebilme gibi parametreler dikkate alinmaktadir. Bireylerin
irade fonksiyonu yeterince iglevsel olmadiginda apatik ve planlamadan noksan olarak

degerlendirilebilir ( Lezak, 2004; Akt., Karsidag, 2014). Planlama, ketleme ve
21



organizasyon bozuklugunda sosyal uygunlugun goézetilmemesi, prefrontal korteks
hasarlanmalarinda goriilebilmektedir. Bu gibi durumlarda, i¢gérii ve pismanlik duyma
becerisi, meraklilik, motivasyon ve insiyatif gibi 6zelliklerde bozulmalar olabilmektedir
(Oktem, 2001 ss.46-47).

Yonetici islevlerin insan davranisi lizerindeki etkileri, en belirgin sekilde Phineas Gage
vakasinda goriilebilmektedir (Hawlow,1993). Phineas Gage, bir demiryolu is¢isi olarak
caligmakta iken, bir kaza sonucunda elinde tuttugu ve barut sikistirmak i¢in kullandig1 6
mm c¢apinda demir bir levye kafasina girmistir. Demir levye, sol elmacik kemiginin
altindan girerek frontal loblarinin sag tarafindan ¢ikmistir ve kazadan sonra Gage’de
onemli degisiklikler olmustur. Kazadan 6nce diizenli olarak kiliseye giden, ailesine ve
cevresine oldukca saygili oldugu belirtilen Gage, kazadan sonra gorevlerini thmal eden,

calismayan ve sosyal normlara uyum gostermeyen biri haline gelmistir (Harlow, 1993).

Yapilan aragtirmalar sonucunda, Gage’in kafasina saplanan demir levyenin prefrontal
korteksin mediyal boliimiine saplanmis oldugu kesfedilmistir. Mediyal prefrontal
korteks, dopaminerjik noronlarin aktif oldugu bir bolgedir ve aynm1 zamanda dikkatin
stirdliriilmesi, motivasyon, 0diil mekanizmas1 ve bagimlilik ile iligkilidir ( Tanridag,
2015). Gage vakasinda ortaya ¢ikan karakter degisiminin bu bolgelerin yasanan
kazadan sonra etkilemesiyle ortaya ¢iktig1 kanisina varilmistir. Gage vakasinin 1s1ginda
benzer 200 olgunun incelendigi klinik bir calismada, frontal lob hasari olan bu
hastalarin tiimiinde dikkat ve yonetici islevlerde bozulmalar, miza¢ degisikligi ve
insiyatif eksikligi goriilmiistiir( Ropper ve Brown, 2005; Feuchtwanger, 1923; Akt.,
(Uysal & Bilgic, 2014). Raine ve arkadaslar1 (1998) belirli suglardan hiikiim giymis
katillerinin beyinlerinde subkortikal aktivitede artma ve prefrontal aktivitede diisme
gozlemlemiglerdir (Akt., Uysal & Bilgi¢, 2014). Bu durumda, prefrontal korteksin
islevsel olarak azalmasiyla saldirgan davranmis arasinda da bir baglanti

kurulabilmektedir.

Brickner’in (1934) yonetici islev bozuklugu vakasi olarak bildirdigi bir hastanin, sol
frontal bolgesindeki Broca alanindan rostale kadar olan kisim ve sag tarafta ise motor
alandan anterior boélgesine kadar olan kisim ¢ikartilmistir. Bu cerrahi miidahale

sonucunda, hastanin yonetici iglevlerinden olan dikkatin odaklanmasi bozulmustur ve
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kendiyle fazlasiyla dviinen bir karakter yapisina sahip olmustur. Oncesinde hastada

yonetici islevler olduk¢a normal olarak kabul etmektedir (Akt. Uysal & Bilgic, 2014).

Bilissel esneklik (Cognitive flexibility), yonetici islevleri olusturan temel yapilardan
biridir. Bireyin kisisel perspektifini esnek bir sekilde degistirme ve kisiler aras1 baglanti
kurarak olaylara bagka agilardan bakabilme yetenegini igermektedir. Bu durumda
biligsel esneklik, kisisel bakis acilarint duruma gore ketleyebilme yetenegine sahip olup,
calisma bellegi vesilesi ile yeni bir bilgi edinerek duruma baska yonden bakabilmektir.
Bilissel esnekligin bagka bir 6zelligi ise, amaca yonelik bir bi¢imde caligirken kullanilan
yontem yanlis ise, yeni ve farkli perspektifte yonelimler kesfedebilmektir. Kisinin eski
taleplerini degistirebilmesi, hatali oldugunu kabul edebilmesi de bilissel esnekligin
yonelimlerindendir (Diamond, 2013).

1.3.1.1 Yénetici Islevler ve Dopamin

Dopamin, postsinaptik reseptoriine bagli olarak temelde hareket, 6grenme, dikkat ve
bagimlilik gibi durumlar1 etkileyen bir norotransmitterdir. Beyinde en 6dnemli {i¢ tanesi
orta beyin kokenli olmak iizere ¢esitli dopaminerjik noron sistemi bulunmaktadir.
Hareket kontroliinii saglamaya yardimci olan Nigrostriatal sistem; pekistirme, planlama,
kisa siireli hafiza ve problem ¢dzme gibi yonetici islevlerin etki alanini olusturdugu
Mezokortikal sistem ve bagimlilik, 6diil ve ceza merkezi olan Mezolimbik sistem, li¢

ana dopaminerjik yolaktir (Carlson, 2016; ss.102-105).

Nigrostriatal sistem ile iliskili olan substantia nigra ve pars kompaktadaki dopaminerjik
noronlarin yavas ve siirekli olarak azalmasi sonucu Parkinson hastaligi goriilmektedir
(Barnes, 2014). Parkinson hastaligi merkezi sinir sistemini etkilemekte, biligsel
stireclerde ve motor islevlerde bozulmalara yol a¢maktadir. Hastaligin ileri
asamalarinda demans ve duyusal problemler, uyku bozukluklari, gorsel ve isitsel

hallsinasyonlar gorilebilmektedir (Barnes & David, 2001).
Parkinson hastalig1, dopamin eksikliginin yonetici iglevler lizerinde bir etkisi olduguna
dair kanit niteligindedir. Bahsedildigi iizere bir takim biligsel bozukluklar1 da

beraberinde getirmektedir. Saglikli bir ruhsal duruma sahip olan bireylerde bile, gorsel
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uzamsal becerilerde diisiis, dikkat ve yonetici islevlerde bozulmalar goriilebilmektedir.
Diger belirtiler ise, diirtii kontrol bozukluklari, depresif duygu durum ve anksiyetedir

(Barnes & David, 2001).

Mezolimbik sistem ve Mezokortikal sistem beynin Ventral tegmental alani ile iliskili ve
olan dopamin yolaklaridir. Ventral tegmentel alan ise limbik sistemin c¢esitli
kisimlarindan amigdala, hipokampus, niikleiis akiimbens gibi bolgelere aksonlar vasitasi
ile ulagsmaktadir. Mezokortikal sistem yolaginin ise prefrontal bolgeleri uyarici bir etkisi
bulunmaktadir. Dolayisiyla, kisa siireli bellek, yonetici islevler ve prefrontal bélgenin
sorumlu oldugu diger bir dizi bilissel islevler bu sistemle etkilenmektedir (Carlson,
2016; s. 103).

Bu durumda, yonetici islevlerin dopamin yolaklari ile etkilesim iginde oldugu

gorulmektedir.

1.3.2 Bellek

Bellek bir organizmanin kendisi ve ¢evresi ile ilgili bilgileri ve deneyimleri kayit altina
aldigi, depoladigi ve tekrar kullanmak tizere geri ¢agirdigi bir sistemler btinudur
(Fuster, 1999). Bellek, biligsel psikoloji alaninda ayrintili olarak arastirilip, seneler
icinde cesitli modellemelerin yapildig énemli bir konu olmustur. Ilk bellek calismalar
Ebbinghaus tarafindan yapilmis olsa da, bilgi isleme ve bellek teorilerini oldukca
etkileyen William James’in iki depolu (dualistik) bellek teorisi giinlimiizde hala

saglamligin1 korumaktadir (Solso ve ark., 2007).

James’in dualistik bellek teorisine gore, birincil bellek bilingle hareket eden ve anlik
olaylarin algilanmasini saglayan bir depodur. Ikincil bellek ise beyinde kalici izler
birakan anilar ve bilgiler seklinde tanimlanmaktadir. Bellegin ndrobiligsel olarak
arastirilmasindan sonra, cesitli ve daha kapsamli bellek modelleri eklektik bir sekilde
olusturulmaya devam etmistir (Solso ve ark., 2007). Bu modellerden biri olan Atkinson-
Shifrrin modeli li¢ farkli bellek deposundan bahsetmektedir. Bunlar; duyusal bellek,

kisa siireli bellek ve uzun siireli bellektir (Barnes, 2014; s. 262).
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Duyusal bellek, bir bilginin, nesnenin veya gevresel uyaricinin, 200-500 milisaniye
icerisinde, isitme, gérme ve dokunma gibi duyular vasitasiyla algilanmasina karsilik
gelmektedir (Barnes,2014; s.263). Duyusal bellekte algilanan nesneler dnemseniyorsa
veya icinde bulunulan duruma gore fayda sagliyorsa, kisa siireli bellege iletilmektedir,

tam tersi s6z konusu ile bilgiler silinip gitmektedir (Oktem, 2001).

Kisa siireli bellek, cevreyle ilgili uyaranlarin ilk olarak islendigi yerdir (Solso ve ark.,
2007). Tek seferde 7*2 nesneyi tutma kapasitesine sahip olan kisa siireli bellek, duyusal
bellekteki bilgileri degerlendirme, akilda tutma ve tekrarlama gibi stratejik yontemler ile
bu bilgileri uzun siireli bellege aktarabilir (Oktem, 2001). Duyusal bellek, cevresel
bilgilerin duyular araciligi ile asosyasyon korteksleri tarafindan algilandigi bir dizi
stireci icermektedir. Kisa siireli bellekte ise bilgi daha ¢ok isitsel olarak kodlanmaktadir
(Solso ve ark.,2007). Onemli yonetici islevlerden biri olan karmasik dikkat ile olan
iligkisi ile paralel olarak, kisa siireli hafizanin isleyisine prefrontal bolgeler de aracilik

etmektedir (Markowitsch & Staniloiu, 2012).

Kisa siireli bellekten biraz farkli bir yapiya sahip olan ¢alisma bellegi ise, bilgiyi alip
maniplile etme yetenegine sahiptir. Karmagik bilissel islevlerin uygulanmasinda rol
oynayarak bilgiyi gecici olarak tutup diizenlemektedir. Edinilen bilgiyi kisa siireli
olarak depolayabilmesi agisindan, uzun siireli bellek ile benzerlikler gostermektedir
ancak bilginin uzun sireli bellekte yer alabilmesi icin daha uzun sure tekrarlama,
kodlama ve depolama gibi stratejilere ihtiyaci vardir (Barnes, 2014; ss. 266-267).
Calisma bellegi secici dikkat ve gorsel-uzaysal bellek, dopaminerjik ve kolinerjik
yolaklar ile etkilesim halinde olan devreler gibidir (Stormer, Passow, Biesenack & Li,
2012).

Calisma belleginin etkilesim i¢inde oldugu bilissel yapilardan biri de gorsel mekansal
bellektir. Gorsel mekansal bellegin iki farkli depolama sisteminden olustugu kabul
edilmektedir. Gorsel depolama sekil, renk ve nesnelerin duraganligindan sorumlu olan
bir sistemdir. Mekansal depolama ise nesnelerin konumundan ve yoringesinden
sorumludur. Gorsel ve mekansal bellek entegre halde calisan, otomatiklesmis bir
sistemdir (Logie, 1995; Klauer & Zhao, 2004; Darling, Della Sala, & Logie, 2007; akt.,
de Santana & Galera, 2014).
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Calisma bellegi ve kisa siireli bellek gerekli bilgiyi gelecekte kullanabilmek adina uzun
stireli bellege depolamaktadir. Uzun siireli bellek, basta hipokampus olmak iizere limbik
yapilarla beslenen (Oktem, 2001) dekleratif (acik) ve dekleratif olmayan (6rtiik) olmak
lizere ikiye ayrilan bir bellek sistemidir (Barnes, 2014; s.267). Dekleratif, yani agik
bellek bireylerin bilingli olarak hatirladig1 bilgiler, kavramlar ve deneyimler bitunun
icermektedir. Acik bellek, epizodik ve semantik olarak ikiye ayrilmaktadir. Oykiisel
bellek, ge¢miste yasanilan anilari, zaman ve mekana dair bilgileri igerir ve biitiin bu
otobiyografik bilgi bilingli olarak hatirlanabilmektedir. Ag¢ik bellegin olusumundan
sorumlu olan ve limbik sistemden baglayan Alzheimer demansinda, hastalar yeni
edinilen bilgiyi kaydetmede sorun yasarlar ancak epizodik bellekleri tam olarak
bozulmamistir. Ancak siire¢ ilerledikce arka beyin bolgesinde yaygin sekilde yer alan
epizodik bellek zarar gérmeye baslar (Solso ve ark., 2007). Semantik bellek ise kisisel
anilardan farkli olarak zaman ve mekani1 icermeden genel diinya bilgilerinden
olugmaktadir. Semantik bellegin uzun siireli hafizanin sistemlerinden biri olmasinda rol
oynayan limbik yapilar, 6n temporal bélgelerle isbirligi i¢inde ¢alismaktadir (Oktem,
2001).

Acik ve ortiik bellek gibi sistemler hafizaya atilan bilginin igerigi, bilginin bilingli
olarak hatirlanip hatirlanmamasi ve zaman igindeki kaliciligi agisindan birbirinden
ayrilmaktadir (Oktem, 2001). Ortiik bellek, bilingli olarak &grenilmeyen ve gegmis
yasantinin, bilin¢li farkindalik olmaksizin gelecek davramislarimizi  etkilemesi
durumudur (Curan & Schacter, 1997). Ortiik bellekte, bilginin nasil edinildiginden
ziyade bir ¢esit algisal kolaylastirma olarak kabul edilen bilgiyi hazirlama durumu
hakimdir (Oktem, 2001). Bisiklete binmek, otomobil kullanmak, yiizmek ve bir miizikal

enstriimani ¢alabilmek gibi davranislar1 icermektedir (Barnes, 2014; 5.267).

1.3.2.1 Bellek ve Dopamin

Bellek, bahsedildigi iizere birden ¢ok bellek sisteminden olugmaktadir. Bu sistemlerin
bir arada ¢alisarak yeni bir bilgiyi 6grenmesi i¢in; kodlama, depolama, geri cagirma gibi

fazlar bulunmaktadir (Trent, Barnes, Hall & Thomas, 2015). Bu siirecin islemesinde en
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onemli arag, cevresel unsurlarin ve yeni bilgilerin 06grenilmesinde kullanilan
pekistirmedir. Pekistirici olaylar, 6grenme siirecini hizlandirmasi ve bilginin bellekteki
kaliciliginda onemli rol oynamaktadir. Yapilan aragtirmalar, beyinde pekistirme
mekanizmalarinin var oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak bu mekanizmalara ragmen,
dopaminle harekete gegen noronlarin pekistirmede daha 6nemli bir yere sahip oldugu

distiniilmektedir (Balasubramani, Chakravarthy, Ravindran & Moustafa, 2015).

Pekistirme, bir pekistirici uyarici sinirsel devreler tarafindan saptandiginda gerceklesir
ve On tavan bolgesindeki dopaminerjik noronlarin harekete gegmesine neden olur. Bir
nesnenin pekistireg olmasi duruma ve canliya gore degismektedir. Ornegin, a¢ bir
havyan icin pekistireg olan yiyecek, tok bir hayvan i¢in degildir. Bunun diginda, su,
yemek, cinsel partner gibi etkenlerin niikleus akiimbensde dopamin salgilatmasi sebebi

ile bunlar dogal pekistirecler olarak kabul edilmektedir (Carlson,2016; s.357).

Cevresel uyaranlarin bellekte degerlendirilmesi ve uzun siireli olarak kalici olmasi,
pekistirmenin ve dopamin sistemlerinin de katkilariyla miimkiin olmaktadir.
Pekistirmenin saglanmasi i¢in gerekli olan uyaranlarin niteligi de 6nemlidir. Genellikle,
bir uyaran istah uyandiriyorsa, yani kisi/canli uyaricidan uzaklasmak yerine yaklasmay1
tercih ediyorsa dopaminerjik noronlar ve beyindeki pekistirme mekanizmasi etkin hale
gelmektedir. Bu durumda, uyarici ve uyaran arasindaki bag giliclenmektedir. Knutson ve
Adcock (2005) tarafindan yiiriitilen bir c¢alismada, calisan kisiler igin kariyer
planlamas1 yaparken gelecekte kendilerine daha fazla para ve iyi kariyer saglayacak
islerde ¢alisma fikrinin 6n tavan bolgelerinde ve niikleus akumbens de dahil olmak
lizere bagka bolgelerinde de aktivite artisina sebep oldugu godzlemlenmistir. Ayrica
ileride para kazanaca@ina dair inanci olan ve bunu pekistire¢ olarak kullanan kisilere
bazi hafiza ve dikkat testleri yapilmistir ve performanslari normal gruplara goére daha

yiiksek ¢ikmistir (akt., Carlson,2016).

Beyindeki on tavan bolgesine onemli girdiler saglayan prefrontal korteks, yonetici
islevlerle de oldukca etkilesim halinde olan bir bdlgedir. Yonetici islevlerin ise
yararligin1 ve stratejilerini denetlemek disinda, nasil pekistirildigi ve bellege nasil
katkilar saglandigi da prefrontal korteksin isleyisi vesilesi ile kontrol edilmektedir

(Solso ve ark., 2007).
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1.4. DEPRESYON DUZEYLERININ INCELENMESI

1.4.1 Depresyon

Depresyon; endise, sucluluk, degersizlik hissi, sosyal ortamlardan kaginma istegi; istah,
uyku ve cinsel istek kaybi ile karakterize olan duygu durumudur (Davidson ve Neale,
2004). DSM IV’te duygudurum bozukluklar1 kategorisinde yer alan depresyonun belirli
tan1 kriterleri bulunmaktadir. Tan1 koyabilmek i¢in en az iki hafta siireyle asagidaki

belirtilerden en az besinin gézlemlenmesi gerekmektedir :

e Uzgiin ve depresif duygudurum

e Enerji kayb1 ve yorgunluk

e Biligsel yavaslama ve dikkati toplamada giicliik

e Uykuya dalamama, uykudan uyanip bir daha uyuyamama veya fazla uyuma gibi
uyku bozukluklar1

e Rutine kiyasla istah artis1 veya azalmasi; buna bagli olarak kilo alma
veya kilo kayb1

e Olumsuz kendilik algis1, degersizlik ve sugluluk hissi

e  QGiinliik faaliyetlere kars1 isteksizlik

e Psikomotor yavaslama

e Ajite olma

e Tekrarlayan intihar diisiinceleri (Amerikan Psikiyatri Birligi,2004)

Major depresyon, genel olarak en yaygin goriilen bozukluklar arasindadir. Hayat boyu
goriilme sikligt %17 civarindadir. Depresyonun nedenleri ve dogasi psikososyal,
evrimsel, psikolojik ve kalitimsal etkilerin bitiinii ile agiklanabilmektedir

(Barnes,2014).

Depresyonun biligsel islevlerle olan etkilesimi ve diisiince siireclerinin depresyondaki
rolu ile ilgili kuramlardan en onemlisi, Beck’in (1967) sema kuramidir (akt., Tosun,
2009). Bu kuramin en onemli noktast depresyonda olan bireylerin bilissel olarak

olumsuz se¢icilige meyilli olmasidir. Beck’e (1967) gore, depresyondaki kisiler
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cocukluk donemlerinde kayip, ret ve diger travmatik durumlara maruz kalmis ve bu
olaylar sebebiyle olumsuz semalar gelirstirmis kisilerdir (Akt., Tosun, 2009). Bu durum,
olumsuz olana algisal olarak meyilli olmakla birlestiginde olumsuz inanglara ve
dolayisiyla depresif duyguduruma sebep olmaktadir. Bilissel yanliliklarla paralel olarak
gelisen semalar, Beck’in olumsuz {i¢lii olarak adlandirdigi, kendini, ¢evreyi ve diinyay1
olumsuz bir bakis agisiyla algilamaktir (akt., Davidson ve Neale, 2004). Bu durumda,
depresyondaki kisiler olumsuz biligsel semalariyla paralel olan bilgilere daha ¢ok dikkat
etmektedirler. Bu biligsel yanliliklar, dikkat, algi ve bellegin isleyisinde on plana
cikmaktadirlar. Ornegin; kisi cevresindeki olumsuz bilgileri keyfi olarak ayirt ederek,
olumlu bilgi ve durumlar1 gérmezden gelebilmektedir (Tosun, 2009). Bu durumda,
depresyonda olan kisilerin dikkat becerilerinden tiimiiyle yoksun oldugunu sdylemek

tutarsiz olabilmektedir.

Bahsedilen kisisel yanliliklarin yani sira, {izerinde durulmasi gereken bagka bir konu ise
depresyondaki kisileri bilgiyi isleme yoniidiir. Bilgi isleme siirecinde; asagidan yukari
(bottom up) diye tabir edilen ve Oriintli tanimakla baslayip; dikkat, algi, kisa siireli
bellek ve en son uzun siireli bellege giden bir bilgi akist mevcuttur. Depresif
duyguduruma sahip kisilerde bu durum tam tersidir, yani yukaridan asagi (top down)
seklinde bir Oriintii goriilmektedir. Yukaridan asagi modeli, bilginin ilk olarak uzun
stireli bellekten gecerek, kisa siireli bellek, alg1 ve dikkat siirecine dogru gitmesidir.
Depresif tarzda yukaridan asagi bilgi isleme siireglerinde kisinin kendisine ve gevresine
dair biriktirmis oldugu bilgiler, alinan giincel bilginin 6niine gegerek asagidan yukari
gerceklesmesi gereken siirece miidahale etmektedir. Ornegin; insanlar tarafindan
degersiz bulunduguna dair, olumsuz bir semaya sahip olan depresif bir kisi, olaylar1 bu
bakis acisiyla degerlendirip, gergcek ve somut bir kanit olmamasina ragmen olaylar1 bu

olumsuz diisiince yanliliginin etkisi ile yorumlayabilmektedir (Tosun, 2009).

Williams ve Broadbent’in (2005) yukaridan asagi gergeklesen dikkat yanliliklart
calismasinda degistirilmis bir Stroop testi depresif katilimcilara verilmistir. Stroop
testinde, cesitli kelime c¢iftleri bulunmaktadir ve bu kelimeler yan yana iki olumsuz, bir
olumsuz ve bir ilgisiz kelime olarak yer almaktadir. Calisma, depresif hastalarin
olumsuz kelime ciftlerine yonelmis bir dikkatlerinin oldugunu ortaya koymustur. Bu
durumda, depresif kisilerin dikkatleri tiimiiyle dagmiktir ¢ikarimi yerini olumsuz olana

daha kars1 segici dikkatleri oldugu ifadesi ile yer degistirmistir. Olumsuz bilgiye ve

29



kavramlara karsi gerceklesen dikkat yanliligi ise, yukaridan asagi bilgi isleme akisi
sebebiyle olusmaktadir (Akt., Tosun, 2009). Bu durumda, DSM IV’te bulunan bilissel
yavaglama ve dikkati toplamada gliclilk kriteri detaylandirilacak olursa, depresif
kisilerin yanl1 bir dikkat mekanizmalarinin bulundugu sdylenebilir. Bu yanlilikta dikkat

toparlama ve siirdiirme giicliigii gézlemlenmemistir.

Depresyon ve kisa siireli bellek arastirmalarinda ise oldukca ilging sonuglar
gozlemlenmistir. Say1 uzam (digit span) kullanilarak yapilan bir ¢alismada, depresif ve
normal kisiler arasinda herhangi bir fark gézlemlenmemistir. Depresyon ve yonetici
islevler ile ilgili calismalar, bu islevlerin depresif kisilerde goreli olarak bozuldugunu
sOylemektedir. Yonetici islevlerden, bir gorevi baslatabilme ve belirli bir yonergeye
uygun hareket edebilme becerilerinin depresif kisilerde, normal kisilere gére daha diisiik
bir performans ile seyrettigi ifade edilmektedir (Hertel ve Hardin, 1990). Depresyonun
yonetici islevler tlizerindeki etkisinin arastirildigi bir arastirmada, depresif bireylere
verilen yonergeler arttik¢a, performanslarmin diistiigli bulunmustur (Hertel ve Hardin,

1990).

1.4.1.1 Depresyon ve Dopamin

Depresyon, i¢inde serotonini de barindiran monoaminerjik noronlarin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. Bahsedilen monoaminerjik ndronlarin i¢inde dopamin de
bulunmaktadir ancak kokain ve amfetamin gibi dopamin artimini saglayan maddeler ile
depresyon tedavisinin saglanamamasi sonucunda, arastirmacilar depresyonla birebir
iliski i¢inde olan serotonin ve norepinefrine yonelmislerdir (Sachar & Baron, 1979;akt.,
Carlson, 2014; s. 460). Bununla beraber, gilincel arastirmalar dopamin sisteminin
depresyonda Onemli bir rolii oldugunu gostermistir (Berton ve ark., 2006). AAA
tedavisinde kullanilan kolsisin, dopamin sistemini etkileyen bir kimyasaldir (Salama ve
ark., 2012). Bu nedenle dopamin ve depresyon iliskisine odaklanmis ¢alisma bulgular

onemlidir.

30



Son yillarda yapilan hayvan modelleme caligmalari, dopaminerjik noéronlarin
serotonerjik yapilar1 taklit edebilme o6zelligi oldugunu ortaya koymaktadir.
Dopaminerjik 6zellik tastyan bazi ilaglarin, depresyon tedavisinde basarili olmasi ve
dopaminin ventral tegmental alan ile olan iletisimi sebebiyle dopaminin diger
monoamin oksitaz inhibitorlerinden biri olan serotonini taklit edebilecegi ile ilgili
goriigleri arttirmaktadir ( Yadid & Friedman, 2008). Dopaminerjik mezolimbik ve
mezokortikal alanlar hedoni (hazcilik) ve motivasyon ile iligkilidir ve bunlarin eksikligi
ayni zamanda depresyon semptomlarindandir (Tye, Mirzabekov, Warden, Ferenczi,
Tsai, Finkelstein & Gunaydin, 2013). Tye ve arkadaslarinin (2012) arastirma bulgusuna
gore depresyona Ozgii semtomlarin gézlenmesinde 6nemli bir rol oynayan ventral
tegmental alandaki dopamin azaldiginda, hayvanlarda anhedoniye 0zgii sekerli su

tuketimi de azalmaktadir.

Depresif katilimcilarla yiiriitiilen klinik arastirmalar da ventral tegmental alan ve
mezolimbik sistemdeki D2 dopamin reseptorlerinin depresyondaki roliini saptayan
hayvan arastirmalar1 ile uyumludur (Berton, McClung, DiLeone, Krishnan, Renthal,
Russo, & Monteggia, 2006). Chaudhury ve arkadaslarinin (2013) sosyal yenilginin
yarattig1 depresif davraniglari inceledikleri ¢alismalarinda ise sosyal yenilginin ventral
tegmental alandaki dopaminerjik aktiviteyi arttirdigi saptanmistir. Bu sonuca gore,
beynin 6dul merkezi olan ventral tegmental alan stres yonetebilme becerisi ve
davranigsal uyarilma ile de yakindan ilgilidir (Chadhury, Walsh, Friedman, Juarez, Ku,
Koo, & Nectow, 2013). Ventral tegmental alan, temporal korteks, koklama sistemi ve
amigdaladan gelen girdileri alan ventromedial prefrontal korteks ise duygularin ifade

edilmesinde ve diizenlenmesinde baskilayici rol oynamaktadir (Carlson, 2016; 5.284).

Ventromedial korteksin dopamin yolaklar ile etkilesim i¢inde olmasi ve duyguya iliskin
davraniglarda 6nemli rol oynuyor oldugu gercegi, bu bolgenin hasarinda karsilagilan
belirtiler ile kendini gostermistir. Anderson ve arkadaslarinin (2006) gerceklestirdigi
calismada, ventromedial korteks hasarinda, yonetici islev bozukluklarmin yani sira,
davraniglar1 kontrol etmede yasanilan giigliikkler, duygusal istikrarsizlik, sosyal
uygunsuzluk gibi belirtilerin goriildiigii ifade edilmistir. Bu duruma en i1yi 6rnek yine
Phineas Gage vakasidir. Ventromedial prefrontal korteks lezyonlarinda, duygusal ve

ahlaki degerlendirmelerin bozulmasi, saldirganlik davranisinda artis da goriilmektedir.
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Bu durumda, dopamin yolaklar1 ile beraber ¢alisan sistemlerin duygusal ve heyecansal

acidan etki altinda oldugu acikg¢a goriilmektedir (Carlson, 2016; s. 285).

1.5. ARASTIRMANIN AMACI

Aragtirmanin giris boliimiinde aktarildigi gibi, AAA hastalig1 veya kolsisin ile ilgili
literatlirde yer alan az sayidaki ¢aligsmalar, kolsisinin dopaminerjik sisteme etkileri ve
AAA hastalarinin belli baslt bilissel siireclerini degerlendiren ¢alismalardir. Kolsisin ve
dopamin iliskisini inceleyen hayvan modellemesinde, kolsisinin dopaminerjik néronlari
arttirdig1 ve korudugu yoniinde bulgulara ulasilmistir (Salama ve ark., 2012). AAA
hastalig1 tehsisi alan katilimcilarla gergeklestirilen ¢alismalardan elde edilen bulgularin
yonii celiskilidir. Ozer ve arkadaslarinin (2015) calismasinda AAA tanisi alan ¢ocuk ve
ergenlerin bilissel performanslari saglikli gruba gore daha kétiiyken, Leibovitz ve
arkadaslarinin (2006) calismasinda 65 yas ve {listii AA tanist almis katilimeilarin biligsel

performanslari saglikli gruba gore daha iyidir.

Bu aragtirmanin amac1 kolsisin tedavisi géren Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) teshisi almig
katilimcilarin bilissel siiregleri ve depresyon puanlarinin hasta olmayan ve demografik
olarak es 6zellikteki gruba gore farklilasip farklilasmadigini incelemektir. Burada kast
edilen biligsel 6zellikler; frontal sistemin aracilik ettigi akil yiiriitme, planlama,
yapilandirma, kategori degistirme ve siirdiirebilme, enterferansa direng, ¢eldiricilerle
bas edebilme yetenegi, kavram olusturma, sdzel olmayan akil yiiriitme becerisi, gorsel

algisal ve uzaysal bellek ve 6grenme potansiyeli gibi iglevlerdir.

1.6. ARASTIRMANIN PROBLEMI
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Bu caligmada kolsisin tedavisi goren Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin ve bu hastalarla
demografik olarak es 6zellikte olan normal katilimcilarin biligsel performanslar ve

depresyon dizeyleri karsilastirilmistir.

Buna gore calismanin temel problemi Ailevi Akdeniz Atesi hastalig1 teshisi almis ve
kolsisin tedavisi goren grubun bilissel performansi ve depresyon diizeyi, demografik
olarak es 0zellikteki hasta olmayan gruba gore daha m1 iyidir? Bu baglamda, asagidaki

sorulara cevaplar aranmistir.

1- Dopaminerjik sistemi etkileyen kolsisin tedavisi goren AAA hastalarinin,
yonetici islevler ve bellek performans puanlari (Rey- Osterrieth Karmagik Sekil Testi,
Raven Renkli Progresif Matrisler Testi, Stroop Testi) demografik 6zellikler agisindan

eslenmis hasta olmayan gruba gore anlamli1 diizeyde bir fark gostermekte midir?

2- Dopaminerjik sistemi etkileyen kolsisin tedavisi géren AAA hastalarinin,
depresyon diizeyleri puanlari (Beck Depresyon Olgegi) demografik 6zellikler agisindan

eslenmis hasta olmayan gruba gore anlamli diizeyde bir fark gostermekte midir?

1.7 ARASTIRMANIN HIPOTEZI

Bu arastirmanin hipotezi dopaminerjik sistemi aktive ettigi diisliniilen kolsisin tedavisi
goren Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin, biligsel performanslarinin ve depresyon
diizeylerinin hasta olmayan normal gruba gore anlamli diizeyde daha iyi olacagi

yoniindedir. Bu durumda arastirmanin hipotezleri asagidaki gibidir:

1- Dopaminerjik sistemi etkileyen kolsisin tedavisi géren AAA hastalarinin, yonetici
islevler ve bellek performans puanlar1 (Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi, Raven
Renkli Progresif Matrisler Testi, Stroop Testi) demografik 6zellikler agisindan

eslenmis hasta olmayan gruba gore anlamli diizeyde bir fark gostermektedir.
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2- Dopaminerjik sistemi etkileyen kolsisin tedavisi goren AAA hastalarinin, depresyon
diizeyleri puanlar1 (Beck Depresyon Olgegi) demografik dzellikler agisindan

eslenmis hasta olmayan gruba gore anlamli diizeyde bir fark gostermektedir.

1.8. ARASTIRMANIN ONEMI

Onceki arastirmalar incelendiginde, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaliginin
tedavisinde kullanilan kolsisin maddesinin, ilgili ¢evrelerce gergeklestirilen hayvan
arastirmalarinda hasarlayici olarak kullanildigi goriilmektedir (Magrulkar ve ark.,
2013). Ayn1 zamanda kolsisinin dopaminerjik néronlar: arttirdigi ve korudugu
yoniinde bulgular, kolsisin kullaniminin sonuglarinin ¢eliskili yonde oldugunu
gostermektedir (Salama ve ark., 2012). Bu arastirmada uzun yillar kolsisin tedavisi
goren AAA grubunun bilissel performanslar1 ve depresyon diizeyleri arastirilmigtir. Bu

alanda 6zellikle insan gruplart ile yapilan ¢alismalar yok denecek kadar azdir.

Hayat boyu devam eden kronik ve yayilmaci bir hastalik olan AAA’nin tedavisinde
sadece kolsisin maddesi igerikli ilaglar kullanilmaktadir (Grateau & Duruéz, 2010).
Kolsisinin hastaligin seyrini nasil etkiledigi ve hastalig1 nasil tedavi ettigi ilgili
cevrelerce kesin olarak bilinmektedir. Ancak hastalarin tizerinde nasil bir bilissel veya
duygusal etki yarattig ile ilgili caligmalar yok denecek kadar azdir. Literatiire
bakildiginda bu konuda Leibovitz ve arkadaslarinin gergeklestirdigi (2006) tek bir

calisma bulunmaktadir.

Bu durumda AAA hastalarin tedavi siirecinde kolsisinden etkilenip
etkilenmediklerinin arastirilmas, ilaci hayat boyu kullanacak bu hastalar i¢in
ehemmiyetlidir. Calisma, dopamin ve kolsisinin muhtemel iligkisi sebebiyle, 6zellikle
Parkinson, Sizofreni ve Hiperaktivite gibi dopaminerjik seviyelerle ilgili bozukluklar

icin de yeni calismalari tesvik edici bir 6zellik tasimaktad
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BOLUM II

2.ARASTIRMANIN YONTEMI

2.1. KATILIMCILAR

Arastirmanin katilimcer gruplari, AAA hastalar1 ve herhangi bir hastalik tanist almamis
kisilerden olusmaktadir. Romatoloji alaninin uzmanlar: tarafindan tanis1 konmus
hastalar arasindan, aragtirmaya goniilliiliikk esasina gore katilan 15 kadin, 15 erkek
hastaya uygulamalar yapilmistir. Ilk grubu olusturan AAA teshisi almis 30 hasta, halen
hastanelerde tedavi géren ve hastaligi takip altinda olan bireylerdir. AAA grubu,
Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma hastanesi’nden kasti segim yontemi ile
secilmistir. Mukayese grubu ise AAA hastalariyla demografik olarak es 6zellikleri
tasiyan ancak herhangi bir hastalik tanis1 almamis ve arastirmaya goniillii olarak katilan,
15 kadin ve 15 erkek 30 kisiden olusmaktadir. AAA grubunu ve normal grubu

olusturan katilimcilarin egitim seviyesi asagida belirtildigi gibidir.

14
12 -
10 - m ilkokul
8 M Ortaokul
6 - Lise
m Universite
4 -
m Yiksekokul
2 -
0 -
AAA Grubu Normal Grup

Sekil 2.1.1. AAA grubu ve Normal grubun Egitim Diizeyleri
Cinsiyet dagiliminin her iki grup i¢in de dengeli olmas1 6rneklemin énemli

kriterlerinden biridir. Biitiin katilimcilarin uygulamalardan istediklerinde

¢ekilebilecekleri anlatilarak onam formu doldurulmasi i¢in verilmistir.
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2.2 ARACLAR

Arastirmada kullanilan araglar; Goniillii Onam Formu, Demografik Bilgi Formu, Rey-
Osterrieth Karmasik Sekil Testi, Raven Renkli Progresif Matrisler Testi, Stroop Testi ve
Beck Depresyon Olgegidir.

2.2.1 Gonalli Onam Formu

Katilimcilara uygulamalarin igeriginden ve ¢alismanin goniilliiliik esasina gore
yapilacagindan bahseden agiklayici bir metin ile beraber goniillii olunduguna dair
isaretlemeleri icin bir form verilmistir. Bu formda katilimcilarin arzu ederlerse

arastirmadan ¢ekilme talebini ifade edebilme gibi kisimlar bulunmaktadir (EK-1).

2.2.2 Demografik Bilgi Formu

Katilimeilarin hepsine; yas, cinsiyet, egitim durumunun 6grenilmesi igin kullanilmasi
hedeflenen diger dlgeklerden 6nce demografik form verilmistir. Iki farkli demografik

form olusturulmustur, AAA hastalari i¢in hastaligin ailede goriilme siklig1, kullanilan

ilaglar ve ataklarin yasam olaylarindan etkilenip etkilenmedigi sorular1 demografik

formda yer almaktadir (EK-2,EK-3).

2.2.3 Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi

1941 yilinda Andre Rey tarafindan gelistirilmistir. Bu testin gorsel bellek islevlerini,
yapilandirma ve gorsel algisal yetileri degerlendirdigi kabul edilmektedir (Corwin &
Bylsma, 1993). Ayrica, sonradan kazanilmis zihinsel yetersizliklerle kalitsal olan
zihinsel yetersizliklerin ayrimi ile ilgili ¢ikarimda bulunabilmesi, Rey-Osterrieth
karmasgik sekil testinin 6nemli bir 6zelligidir (Hamby, Wilkins & Barry, 1993). Rey-
Osterrieth Karmasik Sekil Testi’nin planlama ve organizasyon bozukluklarina
duyarlhililig1 fazladir ¢linkii diger gorsel bellek testlerine gore hatirlama bilesenleri daha

zordur. Bu bilesenlerin hatirlanabilmesi ve katilimcinin performansina nasil yansidig,
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katilimcinin problem ¢6zme, plananlama ve organizasyon yeteneklerini kapsayan
yonetici islevleri de test edebilmektedir (Watanabe, Ogino, Nakano, Hattori, Kado,
Sanada, & Ohtsuka, 2005). Bu testin ¢esitli versiyonlar1 bulunmaktadir ve bunlar
puanlama sistemi uygulanan boliimler ve uygulamalar arasi siire bakimindan farklilik
gosterirler. Osterrieth, Rey’in karmasik sekil yonteminden yola ¢ikarak standardize
etmistir. Kopyalama, anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama ve tanima olmak tizere dort
kisimdan olusan Rey-Osterrieth karmasik sekil testinde Osterrieth eklemesi, kisilerin

sekli kopyalama yontemlerini de icermektedir (Strauss & Spreen, 1990).

[k {i¢ kategori, ayr1 ayr1 puanlanir ve puanlama sistemi olarak aynidir. Kopyalanmasi
istenen sekil 18 farkl sekilin birlesmis halidir. Bu 18 farkli sekil birimler olarak
degerlendirildiginde, her bir birim 0,0.5,1 veya 2 puan alabilir. Birim tamamen dogru
cizilmis ve dogru yerlestirilmigse 2; yanlis ¢izilmis fakat dogru yerlestirilmisse veya
dogru ¢izilmis fakat yanlis yerlestirilmigse 1; yanlis ¢izilmis ve yanlis yerlestirilmis
fakat taninabilir durumda ise 0.5; yanlis ¢izilmis, yanlis yerlestirilmis ve taninamaz
halde ise veya ¢izilmemigse O puan verilir. 18 birimden alinan puanlarin toplami o
uygulama igin toplam puani verir. Her bir uygulamadan alinabilecek en yiiksek puan
36’dir . Tanima puanlamasi ise su sekildedir: 2, 5,7, 8,9, 12, 13, 15, 19, 20, 22 ve
24’{incii olmak tizere 12 item, biiyiik seklin parcasi olan hedef itemlerdir. Bu itemlerden
katilimci tarafindan gosterilmis olanlarin toplami tanima dogru pozitif puanini verir. 1,
3,4,6,10,11, 14, 16, 17, 18, 21 ve 23’lincii itemler ise biiyiik seklin parcas: degildir.
Katilimemin gosterdigi bu itemlerin toplami tanima yanlis pozitif puanini verir. Daha
sonra 12 sayisindan tanima yanlis pozitif puani ¢ikarilarak tanima dogru negatif puani
bulunur. 12 sayisindan tanima dogru pozitif puaninin ¢ikarilmasiyla ise tanima yanlis
negatif puani elde edilir. Tanima dogru pozitif puani ile tanima dogru negatif

puanlarinin toplami ise tanima toplam dogru puanini verir (Kuehn & Snow, 1992).

[k asama olan kopyalama uygulamasi, katilimcinim yapilandirma yetisini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. ilk asamada, karmasik figiiriin oldugu kart
katilimciya gosterilir ve bakarak kopyalanmasi istenir. Kopyalamanin baslangi¢ ve bitis
siiresi not edilmelidir ¢linkii {i¢lincii asama olan uzun siireli hatirlama asamasi ilk
asamanin bitisinden yarim saat sonra uygulanacaktir. Kopyalama agamasi bittikten
sonra kart katilimcinin géremeyecegi bir yere kaldirilir Bu asamadan ii¢ dakika sonra

katilimciya bos bir sayfa verilir ve az 6nce kopyalanan sekli hafizasindan ¢izmesi
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beklenir. Anlik hatirlama uygulamasi bittikten sonra, kopyalama siiresinden 30 dakika
gecmesi kriteri g6z 6niinde bulundurularak ti¢lincii asama olan uzun siireli hatirlama
asamasina gecilir. Bu asamada da yine katilimciya bos bir kagit verilerek sekli aklindan
¢izmesi beklenir. Dordiincii asama tanima asamasidir ve uzun siireli hatirlama
asamasindan hemen sonra gelmektedir. Tanima asamasinda seklin pargalarindan ve bu
parcalarin ¢eldiricilerinden olusan 4 sayfa, katilimciya gosterilerek dogru olanlari
isaretlemesi istenir (Kuehn & Snow, 1992). Testin Tiirkiye normlari, Varan ve
arkadaglari tarafindan gelistirilmistir (Varan ve ark.,2007). Uygulama suresi
katilimcidan katilimerya farklilik géstermektedir (EK-4).

2.2.4 Raven Renkli Progresif Matrisler Testi

“’Raven Coloured Progressive Matrices*” (RCPM) farkli dil ve kiiltiirlere sahip
insanlarin zeka seviyelerini 6l¢gmek i¢in hazirlanmig bir testtir. Temel olarak, genel
mental yetenegi ve akici zekay1 6lgmektedir. Bununla beraber, 6grenme potansiyeli,
kavram olusturma, s6zel olmayan akil yiiriitmeyi de 6lgmektedir (Raven, 1958). RCPM,
5-11 yas arasi1 ¢ocuklarda, 65 yas lstii yetiskinlerde ve sosyo-ekonomik seviyesi diisiik
gruplarda kullanilmaktadir (Turner, Hall & Grimmett, 1973). Ayrica, renkli olmasi ve
sozel yetenege dayanmiyor olusu sebebiyle sagirlarda, afazililerde ve 1Q seviyesi diistik
olanlarda da kullanilmaktadir (Strauss,2006; akt., Mavioglu & Elmas, 2014; s.369).
RCPM; A, Ab ve B setlerinden olugsmaktadir. Her sette 12 tamamlanmamig desen veya
sekil ve bu seklin sag alt karesinde bos bir alan bulunmaktadir. Her seklin altinda da, bu
bos kism1 tamamlamas1 beklenen alt1 alternatif secenek bulunmaktadir. Katilimcilardan
istenen, bu alt1 alternatiften sekli en 1yi sekilde tamamlayacak olan par¢ayr segmesidir.
Testteki bazi desenler basit analoglardan olusmaktadir, bazilar1 ise Gestalt tamamlama
yasasina dayanmaktadir. Testin A ve Ab boliimlerinin tamami renklidir. B boliimiiniin
bir kismi renkli, bir kismi siyah beyazdir. Testin uygulama siirecinde katilimcilarin
sOzel becerilerini sergilemeleri gerekmemektedir. Ayrica katilimcilarin manipiile
edilmesi gibi bir ihtimal yoktur (Basso, Capitani & Laiacona, 1987). Test skorlamasi,
verilen dogru cevaplarin hesaplamasi ile yapilmaktadir (Yeudall, Fromm, Reddon &

Stefanyk, 1986). Uygulama stiresi 10- 15 dakika arasinda seyretmektedir (EK-5).
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2.2.5 Stroop Testi

Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilen Stroop testi, frontal bolge faaliyeti yansitan,
alisilmis yanit1 bastirip istenen yanit1 verebilme becerisini yani enterferansa direng
gosterebilmeyi Olcen bir testtir (Bek¢i & Karakas, 2009). Stroop etkisi, kelimenin
yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda elde
edilmektedir. Testin uygulama asamasinda katilimcida okuma ve renk sdyleme egilimi
olusturulduktan sonra mavi, yesil ve kirmizi renklerle yazilmis kelimelerin renklerinin
okunmasi istenmektedir (Oktem, 2015). Stroop bozucu etkisi yani enterferans, renkleri
ifade etmenin kelimelerin okunmasindan daha zor oldugu zamanlarda ortaya
cikmaktadir. Enterferansa direng gdsterebilen bireyler, direkt kelimeleri okuma
egilimini bastirarak kelimelerin hangi renkte oldugunu daha rahat soyleyebilirler.
Celdiricilerle basa ¢ikamayan kisiler genellikle rengi soylemek yerine yaziy1
okumaktadirlar (Bek¢i & Karakas, 2009). Stroop testi, frontal lob ile iliskili olan bilgi
isleme hizi, bilgiyi paralel olarak isleme becerisi, se¢ici dikkat ve bilissel esneklik gibi
biligsel yetenekleri de 6lgmektedir (Spreen & Strauss, 1991). Bunlara paralel olarak,
alisilmig davranist degistirebilme yetisini 6lgmesi, ¢esitli anksiyete ve depresyon
calismalaria 151k tutmaktadir. Ozellikle anksiyete ile basa ¢ikabilme konusunda
kisilerin yeterlilik seviyelerinin dl¢lilmesinde, Stroop testi dnemli bir 6l¢iim araci

olmustur (Chang, Yusoff ve Begum, 2015).

Testin ¢esitli versiyonlar: bulunmaktadir. Glivenirlilik ve gegerlilik analizleri yapilarak
normatif verileri toplanan Stroop testi TBAG formu, iilkemizde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Oktem, 2006). Testi puanlarken siire, spontan diizeltmeler ve yanlslar
kayit edilir. Katilimcilarin kelimelerin renklerini okuduklari stireden kelimelerin
yazilislarini okuduklari siire ¢ikartilir.

Stroop testinin ¢ok ¢esitli versiyonlar:t mevcuttur. Bu aragtirmada kullanilan
versiyonunda, “mavi, yesil ve kirmizi renk isimlerini okuma”, “renkli kelimelerin
rengini sdyleme” olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. Stroop testinin bu versiyonu,
esit sayida mavi-yesil-kirmizi renklerden olugsmus, her biri onar item (renkli yazi ad1)
igeren alt1 satir seklinde diizenlenmistir. Puanlama ikinci asama olan renkli kelimelerin

rengini soyleme toplam suresinden, renkli kelimeleri okuma olan ilk asamanin toplam

sliresinin ¢ikartilmasi ile elde edilmektedir (EK-6).
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2.2.6 Beck Depresyon Olcegi

Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilen ve depresyonun derecesini objektif olarak
degerlendiren Beck Depresyon Olgegi, yaygin olarak kullanilan depresyon
Olceklerinden biridir (Beck, Rial, & Rickels, 1974). Tiirkiye’de gegerlilik ve glvenirlilik
calismasi1 Buket Tegin tarafindan yapilmistir (Tegin,1980). Depresyonu kapsamli,
gecerli ve giivenilir bir bicimde degerlendiren Beck Depresyon Olgegi 21 kategoriden
olugmaktadir. Bunlar, duygudurum, kétiimserlik, basarisizlik hissi, doyumsuzluk,
sucluluk duygusu, cezalandirilma duygusu, kendinden nefret etme, kendini suglama,
kendini cezalandirma arzusu, aglama nobetleri, sinirlilik, icedoniikliik, kararsizlik,
beden imgesi, ¢alisabilirligin ketlenmesi, uyku bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik,
istahin azalmasi, kilo kaybi, somatik yakinmalar, cinsel istek kaybidir (Beck, Rial, &
Rickels, 1974). Depresyonun derecesini degerlendirirken hem ruhsal hem de fiziksel
durumu ele alabilme imkan1 saglamasi, teshis acisindan oldukca fayda saglamaktadir.
Beck Depresyon Olcegi puanlamasi; katilimeinin isaretledigi 0, 1,2,3 seceneklerinin
toplanmasi ile elde edilmektedir. 0-9 minimal, 10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63 ciddi
depresyon olarak degerlendirilir (Tegin,1980). (EK-7)

2.3 iISLEMLER

Arastirmada AAA grubu ile yapilan uygulamalar, Marmara Universitesi Egitim ve
Arastirma hastanesi’nde, Romatoloji Polikliniginde gerceklestirilmistir. Romatoloji
Polikliniginde aragtirma i¢in izin verilen odalar kullanilmistir. AAA grubu katilimeilart
belirtildigi gibi kasti secim yontemi ile se¢ilmistir. Arastirmada kullanilan 6l¢ekler ilk
olarak 30 kisilik AAA hastalarindan olusan gruba uygulanmistir. Biitlin katilimcilara
once uygulama igerigi hakkinda bilgi verilmistir. Verilen yonerge “AAA hastalig1 ve
kolsisinin olast etkileri ¢ergevesinde hastalarin dikkat ve hafiza gibi becerileriyle
beraber depresyon diizeylerinin arastirildig: bilimsel bir ¢calismaya veri toplamak
amaciyla cesitli testler uygulanacaktir. Uygulama siiresi yaklasik 40-45 dakika
stirmektedir. Tlim uygulamalar bittikten sonra arzu ederseniz performans puanlariniz

hakkinda bilgi alabilirsiniz” seklindedir.
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Uygulamada kullanilan 6l¢iim materyalleri dnceden belirlenmis bir siraya gore
katilimcilara sunulmus, uygulamalar esnasinda standart ses ve aydinlatma sartlari

saglanmistir.

Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testinin birinci, ikinci ve {igiincii asamalar1 igin
katilimcilara toplam ii¢ adet A4 kagidi, kursun kalem ve silgi verilmistir. Rey-
Karmasik sekil testinin sabit bir sekilde kopyalanmasi ve farkli agilara gevrilerek
kopyalanmamasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica katilimcilarin kursun kalem ve silgiyi,

sekli kopyalarken cetvel amaciyla kullanmamasi gerektigi sdylenmistir.

Olgeklerin uygulanmasina ilk olarak Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi ile
baslanmistir. Katilimcilara testin yonergesi verilmis ve uygulama tamamlanmistir. Rey-
Osterrieth Karmagik Sekil Testinin ilk agsamadaki yonergesi “Gordiigiiniiz sekli,
Onundzde bulunan A4 kagidina kopyalamanizi istiyorum. Seklin olabildigince
benzemesi iyi olacaktir. Siire sinirlamas1 olmaksizin sekli ¢izebilirsiniz” seklindedir.
Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testinde katilimcilarin testi bitirme siiresi 6nem
tagimaktadir, bu sebeple ilk agsamasindan sonra siire not edilmistir. Testin ilk agamasi
bittikten sonra Demografik bilgi formu verilerek hastalarin bilgileri alinmistir.
Demografik bilgi formunun doldurulma siiresi yaklagik ti¢ dakikadir. Rey- Osterrieth
Karmagik Sekil Testinin ikinci asamasina gegilerek katilimcilara gerekli yonerge
verilmistir. Yonerge “Birka¢ dakika dnce bakarak kopyaladiginiz sekli bu sefer
aklinizdan, ontiniizdeki bos kagida tekrar ¢izmenizi istiyorum. Siire sinirlamaniz yok”
seklindedir. Sonrasinda Rey-Osterrieth Karmasik Sekil testinin ikinci asamasi
uygulanmistir. Tkinci asamanin uygulamas bittikten sonra siire tekrar not edilip, {i¢iincii
asamanin yarim saat sonra uygulanmasi gerektigi i¢in katilimcilara sirasiyla Raven
Renkli Progresif Matrisler Testi, Beck Depresyon Olcegi ve Stroop etkisi testi
verilmistir. Her bir 6l¢ek yonergelerine uygun sekilde katilimcilara anlatilip

uygulanmigtir.

Raven Renkli Progresif Matrisler testinin uygulanmasi i¢in verilen yonerge su
sekildedir “Oniiniizde bulunan kitapgikta bir seklin tek bir pargast bos birakilmistir.
Seklin alt kisminda ise alt1 farkli parca bulunmaktadir. Bu parcalardan, sekli

tamamlayacagini diisiindiigiiniiz ve size en uygun gelen kiiciik sekli segmeniz
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gerekmektedir. Test {i¢c kisimdan olusmaktadir ve siire kisitlamasi yoktur.” Ydnerge
verildikten sonra Raven Renkli Progresif Matrisler testi katilimcilara uygulanmaigtir.
Teste baglama ve bitirme siireleri not edilmistir. Gerekli durumlarda katilimcilarin testle

ilgili, cevab1 bulmaya yonelik olmayan tiim sorular titizlikle cevaplanmistir.

Raven Renkli Progresif Matrisler testinden sonra, Stroop Testi uygulamasina
gecilmigstir. Stroop Testi uygulamasi iki agamal1 yapilmistir. Katilimcilara yonerge
verilmeden Once, siire tutulmasi i¢in kronometre ayarlanmistir. Katilimcilara verilen
yonerge “ Uygulayacagimiz bu test yani Stroop testi iki asamali olacaktir. Ik asamada
gormiis oldugunuz kelimeleri sirastyla, olabildigince hizli ve satir satir okumaniz
gerekmektedir. Ikinci asama ise ilk asama bittikten sonra anlatilacaktir” seklindedir.
Katilimcilar ilk asamay1 gergeklestirirken spontan diizeltme ve yanlislar takip edilip
isaretlenmis, bitirdikten sonra, kronometrede kaydedilen siire not edilmistir ve ikinci
asamanin yonergesi verilmistir. Stroop Testinin ikinci agamasindaki yonerge “Okumus
oldugunuz kelimelerin bu sefer renklerini, ilk asamada oldugu gibi olabildigince hizli ve
satir satir sOylemenizi istiyorum” seklindedir. Katimcilarin spontan diizeltmeleri ve

yanliglar1 not edilerek, kronometre ile belirlenen siireleri not edilmistir.

Beck Depresyon Olgegi uygulamasinda ise, katilimeilara dlgek, kalem ve silgi verilerek
“Son iki hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan climleyi secerek,

yanindaki kutucugu isaretlemenizi istiyorum” seklinde yonerge verilmistir.

Uygulamalarin son agsamasi olarak, ilk ¢izimden sonra aradan 30 dakika gegtigi igin
Rey- Osterrieth Karmagik Sekil testinin tiglincii asamasina gegilerek, yonerge
verilmistir. * Tlki bakarak, ikincisinde ise akildan olmak iizere iki sefer ¢izmis oldugun
sekli tekrar ¢izmenizi istiyorum. Aradan zaman gegtigi i¢in hatirlamak zor olabilir
ancak siire sinirlamasi yok, aklinizda kalan1 diisiinerek ¢izebilirsiniz” seklindeki
yonerge verilerek uygulama yapilmistir. Ardindan, Rey- Osterrieth Karmasik Sekil
Testinin son kismi olan sekilleri tanima kismi verilmistir. Bu asamanin yonergesi “ Bu
dort adet kagitta, 24 parca sekil bulunmakta. Bu sekillerin bazilar1 yaniltic1 bazilari ise
¢izmis oldugunuz seklin pargalari. Bu figiirlerden ¢izdiginiz sekilde yer alan parcalari
bulmanizi istiyorum” olarak verilmistir. Boylelikle testlerin uygulanmasi sona ermistir.
Biitiin iglemler her katilimei i¢in 40-45 dakika slirmiistiir. Boylece 6lgeklerin AAA

grubu hastalarindan olusan katilimcilara uygulanmasi tamamlanmustir.
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Ikinci grup olan, AAA hastas1 katilimcilarla yas cinsiyet ve egitim diizeyi olarak aym
ozellikleri tastyan es gruba da, ilk gruba yapilan uygulamalarin tamamen aynist
yapilmistir. AAA grubundan tek farklari, onlar i¢in ayr1 hazirlanan demografik formdur.
Bu asamada deney ve kontrol grubunun es 6zellikte olmasi ve her iki grup i¢in siire,
testlerin uygulama sirasi ve testlerin uygulandigi mekani olusturan kriterler gibi

ozelliklerin de es olmasi saglanmistir.

2.4 Verilerin Analizi

Biligsel stirecleri Olgen testlerden (Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi, Raven Renkli
Progresif Matrisler Testi, Stroop Testi) ve depresyon diizeyini 6lcen Beck Depresyon
Olgeginden elde edilen veriler SPSS (The Statistical Packet for The Social Sciences)
programina girilmistir ve veriler Uizerinde gerekli istatistiksel ¢oziimlemeler icin SPSS 20 paket

programindan yararlanilmustir.

Aragtirmada eslenmis gruplar deney deseni kullanilmistir. Rey-Osterrieth Karmasik
Sekil Testi ise, karma desen; 2 Grup (AAA / Normal) X Cizim Tekrari
(Kopyalama/Kisa Siireli Hatirlama/ Uzun Siireli Hatirlama) dogrultusunda Karma desen
ANOVA (GLM) ile analiz edilmistir.

Gruplar aras1 karsilastirmada, 6l¢ek ve testlerden elde edilen veriler eslenmis gruplar t-

Testiyle analiz edilmistir.
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BOLUM III

3. BULGULAR

Bu arastirmada kolsisin kullanan AAA hastalar1 ve bu grupla demografik olarak es
Ozellikte ancak AAA tanis1 olmayan, dolayisiyla kolsisin kullanmayan olmak iizere iki
grup; AAA grubu ve normal grup olarak nitelendirilip bilissel stregler ve depresyon
diizeyi temelinde karsilastirilmistir. Biligsel islevler baslig altinda 6l¢iilen yonetici
yonetici islevler, Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi (ROKST), Raven Renkli
Progresif Matrisler Testi (RRPMT) ve Stroop testlerinin performans puanlari
dogrultusunda; duygusal siiregler ise Beck Depresyon Olgegi puanlari ile bu
arastirmanin bagimli degiskenleri olarak analiz edilmistir. Bulgularimiz ayr1 basliklar

halinde sunulmustur.

3.1 DEMOGRAFIK BiLGi FORMU

AAA katilimcilarina verilen Demografik Bilgi Formu’nda, hasta olmayan normal gruba
verilen formdaki sorulara ek olarak “Ailevi Akdeniz Atesi hastalik ataklarinizin, bazi
yasam olaylar1 ile normale gore artis gosterdigi oluyor mu?”” sorusu bulunmaktadir. Bu

soruya AAA grubunda bulunan 30 katilimcidan 29°u “evet”, bir katilimcr ise “hayir”

cevabi vermistir.

3.2 REY OSTERRIETH KARMASIK SEKIiL TESTi (ROKST)

Rey-Osterrieth karmasik sekil testi ¢cizim puanlar1 ve ¢izim igin harcadiklar siire,
Mauchlay Sphericity test varsayimini karsilamadigi igin (¥2(2)=5.11, p<.001) GLM

analiz bulgular1 Huynh-Feldt diizeltmesi sonuglarina gore rapor edilmistir.
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Her iki grubun Rey Osterieth karmasik sekil testi ¢izim puanlarinda, araya giren
zamanin ii¢ farkli ¢izim agsamasina etkisi anlamlidir; F(2,69)=335.73 ,p<.001, I]2 =.86.
Tiim katilimcilarin ROKST testinin ilk asamasindaki kopyalama performansi
(Ort.=31.94; SS=4.77), ikinci asama olan kisa siireli hatirlama (Ort=17.93, SD=6.54) ve
son asama olan 30 dakika aradan sonra (Ort=17.33, SS=6.79) yapilan uzun siireli
hatirlama puanlarina oranla anlamli diizeyde daha dogru olmustur. Kolsisin kullanan
AAA grubu ve normal grubun performansi ve araya giren zaman etkilesimi anlaml
diizeyde degildir; F(2,69)= .815, p=.39, I]2 =.01. Katilimcilar kopyalama asamasinda,
kisa siireli hatirlama ve uzun siireli hatirlama asamasina gore daha 1yi performans

gostermislerdir (bknz. tablo 3.2.1).

Katilimcilar Kopyalama Kisa Stireli Uzun Sareli
Hatirlama Hatirlama
AAA 34.05 19.22 18.9
Normal grup 29.83 16.63 15.67
Toplam 31.94 17.92 17.32
AAA Tablo 3.2.1

Normal Grubun Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi (ROKST) Cizim Puanlart

Gruplar (AAA X Normal) ve cinsiyet (Kadin X Erkek) ortalama puanlar: arasinda,
anlaml diizeyde bir etkilesim saptanmamaistir; F(2,69)=.32, p=.62, I]2 =.006.

Grup farkinin RKFT ¢izim performansindaki temel etkisi anlamlidir. Kolsisin kullanan
AAA grubunun dogru ¢izim performansi ortalama puanlar1 (Ort=24,10, SD=.93), hasta
olmayan gruba gore (Ort=20,71, SD=.93) anlaml1 diizeyde daha iyi olmustur;
F(1,56)=6.64, p=.01, I)2 =.11 (Bknz. sekil 3.2.1).
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ROKST Dogru Cizim
Puanlari

26

24

22 B AAA grubu
20 - —  HENormal Grup
18 T )

AAA grubu  Normal Grup

Sekil 3.2.2
AAA ve Normal Grubun Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi (ROKST)

Dogru Cizim Performanslar

Cinsiyetin performansa etkisi anlamlilik sinirindadir. Kadin katilimcilarin ortalama
performansi (Ort=21.10, SS=6.35) erkek katilimcilarin ortalama performansina gore
(Ort=23.68, SS=7.09) daha kétii olmustur; F(1,56)=3.88, p=.05, I]2 =.06 (Bknz. tablo
3.2.2).

ROKST 30 dakika sonraki hatirlama asamasinda, AAA grubu ortalama puanlar
(Ort=18.98 SS=6.60), hasta olmayan gruba (Ort=15.67, SS=6.67) gore anlamlilik
siirina yakin bir farklilik géstermistir; F(1,59)= 3.75, p=.058.

Gruplar i¢i t testi bulgusuna gore kolsisin kullanan AAA grubuyla (Ort=19, SS=2,13)
normal grubun (Ort=19,20, SS= 2,78) dogru tanima performanslarinin ortalama puanlari

anlaml diizeyde farklilasmamustir; t( 29)=.34, p=.74.

RFKT Cizim Asamalari Kadin
Erkek
Kopyalama 30.59 33.50
Kisa Sireli Hatirlama 16.88 18.98
Uzun Sireli Hatirlama 16.06 18.58
Toplam 21.10 23.68
Tablo 3.2.3

AAA ve Normal Grubun Rey- Osterrieth Karmasik Sekil Testi (RKFT) Cizim

Performanslarinin Cinsiyete gore degerleri
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3.3 RAVEN RENKLI PROGRESIF MATRISLER TESTI (RRPMT)

Gruplar igci t testi bulgusuna gore, AAA grubunun Raven Renkli progresif matrisler
testini tamamlama ortalama suresi (Ort=11.7, SD=4.5) ve normal grubun ortalama
toplam stiresi (Ort=10.13, SD=3.7) arasinda anlaml1 diizeyde bir fark bulunmamustir;
t(29)=-.21, p=.23 (Bknz. tablo 3.3.1).

RRPMT AAA grubu Normal Grup
Tamamlama
Siresi
Kadin 104 13
Erkek 10.26 10
Toplam 10.33 10.50
Tablo 3.3.1

AAA ve Normal Grubun Raven Renkli Progresif Matrisler Testi Tamamlama Suresi

Degerleri

Gruplar igci t testi bulgusuna gore, AAA grubunun Raven Renkli progresif matrisler
toplam dogru sayis1 ortalama degerleri (Ort= 25.2, SD=5.7) ve normal grubun ortalama
degerleri (Ort=27.5, SD=6.2) arasinda anlaml1 bir fark yoktur; t=(29)=-.43, p=.16
(Bknz. tablo 3.3.2).

RRPMT Dogru Sayisi AAA grubu Normal Grup
Kadin 24.87 25.6
Erkek 26 29.13
Toplam 25 10.50
Tablo 3.3.2

AAA ve Normal Grubun Raven Renkli Progresif Matrisler Testi Toplam Dogru Sayist

Degerleri
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3.4 STROOP TESTI

Gruplar igci t testi bulgusuna gére, AAA grubunun Stroop interferans siiresi ortalama
puanlari ile (Ort=45.9, SD=15.5), normal grubun ortalama puanlar1 arasinda (Ort=41.6,
SD=19.47) anlaml1 bir fark bulunmamustir; t(29)=.69, p=.49 (Bknz. tablo 3.4.1).

Katilimcilar Stroop Okuma Stroop Renk ~ Stroop
Okuma Interferans
AAA 32.83 78.13 45.9
Normal grup 31.10 73.33 41.23
Toplam 31.96 75.73 43.76
Tablo 3.4.1

AAA ve Normal Grubun Stroop Testi Interferans Degerleri

3.5 BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO)

Gruplar ici t testi bulgusuna gére AAA grubunun ortalama Beck Depresyon puant ile
(Ort=15.5, SD=10.12) normal grubun ortalama Beck puan1 (Ort=10.3, SD=9.8)
arasindaki fark anlaml degildir; t(29)=.76, p=.08 (Bknz Tablo 3.5.1).

Beck Depresyon Olgegi AAA grubu Normal Grup
Degerleri
Kadin 18.9 12.06
Erkek 11.87 8.80
Toplam 15.5 10.12
Tablo 3.5.1

AAA grubu ve Normal Grubun Beck Depresyon Olgegi Degerleri
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BOLUM IV

4. TARTISMA

Bu boliimde, aragtirmanin amaglari ve hipotezi dogrultusunda istatistiksel ¢oziimlemeler

yapilarak elde edilen bulgularin tartismasi ve degerlendirilmesi yapilmustir.

Bu arastirmada, AAA hastalifinin tedavisinde kullanilan kolsisinin dopaminerjik
sisteme, dopaminerjik sistemin de biligsel ve duygusal siireglere etkisi olduguna dair
bulgular sebebiyle (Salama ve ark., 2012) hastalarin bilissel surecleri ve depresyon
dizeyleri incelenmistir. AAA grubunun biligsel performanslari ve depresyon diizeyleri
degerlendirilip, AAA grubu ile cinsiyet, yas ve egitim olarak es Ozelliklere sahip
herhangi bir hastalik tanis1 olmayan normal grup ile mukayese edilmistir. AAA
grubunun ve demografik olarak es 6zellikte olan normal grubun bilissel islevleri genel
hatlariyla, yonetici islevler ve bellek minvalinde incelenmistir. Duygusal siireglerin
degerlendirilmesi ise her iki grupta da duygudurum kontrolii ile gerceklestirilmistir.

Bu aragtirmada yonetici islevlerin yelpazesi altina giren planlama, yapilandirma,
organizasyon, gorsel algisal beceriler ve kisa siireli hafiza, ¢calisma bellegi gibi bellek
becerileri Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testi ile Olglilmiistir. Rey-Osterrieth
Karmagik Sekil Testi bulgular1 incelendiginde, her iki grup i¢in araya giren zamanin ii¢
farkli ¢izim asamasima etkisi anlamhidir. Rey-Osterrieth Karmasik sekil testinde ii¢
¢izim asamasi i¢in araya giren zaman miktarinin performans iizerinde anlaml farklar
yaratmasi testin yapisina uygun diisen bir durumdur. Bu durumda AAA ve normal
grubun katilimcilar1 Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testini her asamada azalan bir

performans ile tamamlamislardir.

Tiim katilimcilarin Rey-Osterrieth karmasik sekil testinin ilk asamasi olan kopyalama
performanslari, ikinci asama olan kisa siireli hatirlama ve ii¢lincli asama olan uzun
siireli hatirlama puanlarina oranla anlamli diizeyde daha dogru olmustur (Bknz. Tablo
3.2.1). Rey-Osterrieth karmasik sekil testinde ilk asama olan kopyalama uygulamasi,
katilimcinin yapilandirma yetisini degerlendirmektedir (Spreen& Spraus, 1991). Biitiin

katilimcilarin ilk asama olan kopyalama performanslarinin diger iki agamaya gore daha

49



iyl oldugu bulgus dikkate alinarak her iki gruptaki katilimcilarin da yapilandirma
becerilerinin birbiriyle nitelik yoniinden es oldugu ¢ikarimi yapilabilir. Bagka bir
deyisle, katilimcilarin hepsi kopyalama asamasinda daha iyi performans gostermislerdir
ve bu bulgu kolsisin kullanan AAA grubunun yapilandirma becerisinin hasta olmayan

normal gruptan farkli olmadigini diisiindiirmektedir.

Yapilandirma becerisi, bir hedefe ulagsmak ve problem ¢o6zebilme becerisini
kullanabilmek igin gerekli bilgiyi analiz ederek sonuca ulasabilmeyi icermektedir
(Barkley, 2001; akt., Harrier & DeOrnellas, 2005). Barkley’in (2001) yapilandirma
becerisine iliskin tanimi, bireylerin objeler, olaylar ve dil araciligi ile elde edilen
bilgileri i¢sellestirilip gerekli durumlarda pargalara ayrilabilme (analiz edilebilme) veya
parcalar1 birlestirebilme (Sentez edenilme) vesilesi ile elde ettigi ¢oziimler kiimesidir.
Biligsel esneklik, amaca yonelik davranig oriintiisii, sozel ve sdzel olmayan akicilik gibi
bilissel beceriler yapilandirma vasitasi ile dogmaktadir. Inhibisyon da yapilandirma

becerisi ile etkilesim halindedir (Barkley, 2001; akt., Harrier & DeOrnellas, 2005).

Literatir incelendiginde, AAA hastalarinin yonetici islevlerini detayli bir sekilde
inceleyen bir ¢alisma bulunamamistir. Bu noktada, kolsisin kullanan bireylerin
yapilandirma yetisi ile alakali spesifik bir ¢alisma olmadigindan, bu arastirmayi
yapilandirma becerisi agisindan onceki ¢aligmalarla birlikte degerlendirmek icin yeterli
kaynak yoktur. Ancak Ozer ve arkadaslarinin (2015) AAA hastalig: teshisi alan gocuk
ve ergenlerle gergeklestirdigi ¢alismada, hastalarin biligsel performanslarinin kontrol
grubundaki katilimcilara gore daha diisiik oldugu sonucuna varimustir. Ozer ve
arkadaglariin (2015) bulgularina karsin bu ¢alismada, Rey-Osterrieth Karmagsik Sekil
testinin ilk asamas1 olan kopyalama asamasinda AAA grubu ve normal grup arasinda
performans acgisindan bir fark bulunmamistir. Kolsisin kullanmayan normal grubun
yapilandirma becerisi AAA grubuna gore daha 1yi olmadigindan, literatiirdeki arastirma
bulgusuyla paralel olmadigi sonucuna varilabilir. Bu sonug, arastirma hipotezini

desteklememektedir.

Grup farkinin Rey-Osterrieth karmagik sekil testi ¢izim performansina temel etkisi
anlamhdir. Kolsisin kullanan AAA grubunun dogru ¢izim performansi ortalama
puanlar1 hasta olmayan normal gruba gore anlamli diizeyde daha iyi olmustur (Bknz.

Sekil 3.2.2). Bu bulgu, hipotezi destekler niteliktedir.
50



Rey-Osterrieth karmasik sekil testi Olglimlerinden elde edilen bu bulgu, testin
degerlendirdigi yapilandirma, planlama, organizasyon, problem ¢ozme ve gorsel
mekansal bellek gibi bilissel sistemlerin AAA grubunda hasta olmayan normal gruba
gore daha islevsel olduguna isaret etmektedir. Gorsel bellek, yapilandirma, problem
cozme, dikkati odaklama ve surdirebilme gibi islevler ¢alisma belleginin de islevsel
alanma girdiginden (Curran & Schacter, 1997) AAA grubunun ¢alisma bellegi,
islevsellik olarak daha iyi durumdadir. So6z konusu bilissel islevler, dopaminerjik
sistemlerle etkilesim halindedir. Dopamin yolaklarindan biri olan mezokortikal sistem,
prefrontal sistemin sorumlu oldugu yonetici islevleri dogrudan etkilemektedir (Carlson,

2016; 5.103).

Prefrontal sistemin yonetici islevler ve bellek siiregleri ile dogrudan iliskisi ve ayni
zamanda dopaminerjik yolaklarla etkilesim halinde olmas1 sebebiyle, AAA grubundan
elde edilen Rey-Osterrieth dogru ¢izim puanlarina dair bulgular, kolsisinin dopaminerjik

noronlar1 korudugu yoniindeki hipotezi destekler niteliktedir.

Kolsisinin dopaminerjik ndronlar1 koruyup arttirdigi yoniinde, literatiirde bulunan tek
calisma, Salama ve arkadaslarinin (2012) hayvan modellemesi ile gerceklestirmis
oldugu Parkinson c¢alismasidir. Bu caligma arastirmamizin dayanagi olan sayili
calismalardan biridir. Literatiirde kolsisinin genellikle hasarlayici olarak kullanilmasi
sebebiyle, kolsisinin olast olumlu o6zellikleri arastirilmamistir. Kolsisin  hayvan
arastirmalarinda, cesitli enjeksiyon yontemleri ile hayvanlara uygulanarak gerekli olan
norolojik hasari yaratan bir maddedir. Fakat burada dikkat edilmesi gereken bir nokta
bulunmaktadir, enjeksiyon yontemlerinin ¢esitliligi, uygulamada gereken titizligin
gosterilme zorunlulugu lezyon galismalarinda olduk¢a 6nemlidir (Glascock ve ark.,
2011). Ayrica, hasar1 yaratanin kolgisin mi yoksa enjeksiyon yonteminin kendisi mi

oldugu tartismaya agiktir.

Hayvan modelleme calismalarmin biliylik kisminda ¢esitli enjeksiyon yontemleri
kullanilmaktadir. Bu galigmalardan biri Magrulgar ve arkadaslarinin (2013) siganlarla
gerceklestirdigi Alzheimer deneyidir. Kolsisinin tahrip edici etkisinden faydalanip beyin
enjeksiyonu yontemi ile verildigi bu deneyde, berberin maddesinin kolsisinin yarattig

tahribat1 diizeltici ve 1iyilestirici bir etkisi olup olmadigi incelenmistir. Sonugta,
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berberine maddesinin olumlu etkileri oldugunu ve Alzheimer olusumunu engelledigini
bulmuslardir ancak, onceden bahsedildigi gibi uygulama kisminda gerekli olan,
hayvanlarin yasi ve enjeksiyon yonteminin islevselligi gibi durumlarda yeterli bilgi
verilmemistir. Bu ¢alismayi, kendi ¢alismamiz ¢ergevesinden incelersek, 6zellikle Rey-
Osterrieth karmasik sekil testi bulgularimizla Ortlismemekte ve hipotezimizle
uyusmamaktadir. Bu durumda, kolsisinin tahrip edici olarak manipiilatif amaglarla
kullanilan bir madde olmasi ve Salama ve arkadaslarinin (2012) kolsisinin olumlu
etkileri tlizerine gercgeklestirdikleri calisma, mevcut bulgularin yoniiniin ¢eliskili
oldugunu ve degerlendirme yapabilmek i¢in yeterli sayida arastirma olmadigini
vurgulamaktadir.

Salama ve arkadaslarinin (2012) Parkinson deneyinde, sican gruplarina hasarlayict
olarak kullanilan rotenone isimli bitkisel madde de, iyilestirici etkisi arastirilan kolsisin
de karin enjeksiyonu yontemi ile verilmistir. Parkinson hastaligindaki gibi dopaminerjik
noronlarin bloke edilmesinden sonra, 70 giin boyunca kolsisin enjeksiyonu devam
etmistir ve sonugta kolsisinin dopaminerjik néronlar arttirdig1 ve korudugu yoniinde bir
sonuca ulagilmistir. Bu arastirma, kolsisinin dopaminerjik sistemi korudugu ve
dolayisiyla yonetici islevlerde performans agisindan iyi bir etki yarattigmma dair

beklentimiz ile ortiigmektedir.

Rey-Osterrieth karmagik sekil testi dogru ¢izim puanlarii igeren bulgularla paralellik
gosteren literatliirde kolsisin etkisini vurgulayan tek insan c¢aligmasi, Leibovitz ve
arkadaslarinin (2006) 65 yas ve lstii AAA tanisi almis katilimcilarla gerceklestirmis
oldugu calismadir. Bu caligmada yas kriteri goz oniinde bulundurularak, AAA tanisi
almis hasta gruba ve onlarla demografik olarak es ozellikte olan kontrol grubuna,
biligsel performanslarini degerlendirmek adina Mini- Mental Durum Muayenesi testi
(MMSE) verilmistir. MMSE  klinik semptomlarin ayirt edilmesi agisindan simirlt
olmakla birlikte, genel olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilen bir testtir.
Bu aragtirmada AAA grubunun MMSE puanlarmin kontrol grubuna gore daha iyi
oldugu bulunmustur (Leibovitz ve ark., 2006). Bu bulgu, arastirma hipoteziyle
ortiismektedir. Ancak, MMSE’nin tek basina, pek ¢ok karmasik biligsel islevi 6lgmesi
s0z konusu degildir. Arastirmamizda kullanilan O6lgekler, kolsisin kullanan AAA

hastalarinin biligsel performanslarini daha iyi degerlendirmeye vesile olmustur.
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Ozer ve arkadaslarinin (2015) AAA tanist almis ¢ocuk ve ergen hasta grubuyla
gerceklestirmis oldugu calismada, yaslar1 8-17 arasinda degisen katilimcilarin hafiza,
karmagik dikkat, yonetici islevler, biligsel esneklik, bilissel hiz, bilgi isleme hiz1 gibi
biligsel islevleri Central Nervous System Vital Signs testi (CNSVS) ile odlgiilerek es
Ozellikteki kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. AAA tanis1 almis ¢ocuk ve ergen hasta
grubunun biligsel performansinin kontrol grubundaki katilimcilara gore daha koti
oldugu bulgusuna ulasmiglardir. Bu ¢alismanin bulgular1 arastirma bulgularimiz ile

ortlismemektedir.

Arastirmada gruplar ve cinsiyet karsilagtirmasi esas alindiginda, Rey- Osterrieth
karmagik sekil testi ortalama puanlart arasinda anlamli diizeyde bir etkilesim
saptanmamustir. Iki grup mukayese edildiginde, AAA grubunun ve normal grubun kadimn
ve erkek katilimcilar1 birbiriyle paralel performans gostermislerdir. Cinsiyet faktorti,

gruplar arasinda herhangi bir farka yol agmamustir.

Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testinde, her bir grup i¢in cinsiyetin performansa etkisi
anlamlilik smirindadir. Katilimcilarin - gruplar i¢i bulgulari incelendiginde kadin
katilimcilarin performansi erkek katilimcilara gore daha kotii olmustur (Bknz. Tablo
3.3.2). Rey- Osterrieth karmasik sekil testi uygulanan erkeklerin tipik bir sekilde
kadinlardan daha iyi performans gosterdigi olgusu literatlirde yer almaktadir (Bennet &
Levy, 1985; akt., Gallagher &Burke, 2007). Bu konudaki arastirmalarin bulgulari
degisken olsa da genel anlamda erkeklerin ve sayisal alanlarda egitim almis kadinlarin
Rey- Osterrieth karmasik sekil testi performanslart daha iyidir (Gallagher &Burke,
2007). Bu durumda c¢aligmada grup ig¢i cinsiyet farkinin anlamlilik siirina yakin olmasi
Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testi performansi bazinda literatiir bulgulariyla benzer

niteliktedir.

Rey- Osterrieth Karmagik sekil testi uygulanan katilimcilarin ¢ogu, merkeze ilk once
biiyiik dikdortgeni cizerek baslayip sonradan detaylar1 eklemislerdir. Bu durum, Rey
testinin Osterrieth guncellemesindeki beklentiye uygundur. Osterrieth (1944) Rey testini
degerlendirirken kopyalama yontemlerini de degerlendirmistir ve genelden detaya
cizimin bu teste katilan oOrneklemlerde genellikle kullanilan yontem oldugunu
belirtmistir. Aragtirmadaki katilmcilarin tiimii, karmasik sekil ¢izimini bu norma gore

tamamlamistir.
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Arastirmada uygulanan 6lceklerden biri de Raven Renkli Progresif Matrisler Testidir.
Gruplar igi t testi bulgusuna gore, kolsisin kullanan AAA grubunun Raven Renkli
Progresif Matrisler Testini tamamlama suresi ve hasta olmayan normal grubun toplam
tamamlama stiresi arasinda anlamli diizeyde bir fark bulunamamistir (Bknz. tablo 3.3.1).

Bu bulgu, hipotezle értismemektedir.

Raven Renkli Progresif Matrisler Testi igcin AAA grubunun toplam dogru sayisi ile
hasta olmayan normal grup arasinda anlamli bir fark yoktur. Mevcut bulgu, hipotezle
paralel degildir (Bknz. tablo 3.3.2).

Raven Renkli Progresif Matrisler Testinin arastirmamizdaki olgeklerden olmasinin
sebeplerinden biri, genel mental yetenek, akici zeka, 6grenme potansiyeli, kavram
olusturma ve sozel olmayan akil yiriitme gibi biligsel islevleri degerlendirmeye
almamizda iyi bir ara¢ olmas1 (Raven, 1965) digeri ise diisiik sosyo- ekonomik stattideki
bireylere uygulanabilirligidir (Turner, Hall & Grimmett, 1973). Arastirmada Raven
Renkli Progresif Matrisler Testinin renkli versiyonunu kullanilmasi, 6rneklemini
olusturan ve egitim seviyesi genellikle Ilkdgretim olan katilmcilardan veri

toplanmasina olanak saglamistir.

Ozer ve arkadaslarmin (2015) AAA tanisi almis gocuk ve ergen hasta grubuyla, es
ozellikteki kontrol grubunun bilissel islevlerini mukayese ettigi calismada, AAA
grubunun uygulanan CNSVS testinde s6zel olmayan akil yiiriitme ve akici zeka gibi
beceriler de degerlendirilmistir. Arastirmada, Raven Renkli Progresif Matrisler Testi ile
Olctligimiiz  biligsel beceriler goz Oniine alindigi zaman, mevcut arastirma ile
ortlismemektedir. Kolsisin kullanan AAA grubu, arastirmanin hipotezinde belirtildigi
gibi normal gruptan Raven Renkli Progresif Matrisler Testi performansi agisindan daha

1yl ¢ikmasa da, mevcut arastirmanin savundugu gibi daha kotii de degildir.

Arastirmadan elde edilen 6lgiimler dogrultunda Stroop testi uygulanan AAA grubu ve
normal grubun enterferans siiresi arasinda anlamli bir fark bulunanmamistir ( Bknz
Tablo 3.4.1). Bu bulgu hipotezle paralel degildir. Literatiire bakildiginda, Stroop Testi
bulgularimizla kiyaslayabilecegimiz kolsisin kullanan AAA hastalar1 ile ilgili bir tek
Ozer ve arkadaslarmin (2015) gerceklestirmis oldugu calisma vardir. Calismalarinda
kullanilan CNSVS testinde stroop etkisi de ¢alisma bellegi ve ¢eldiricilerle basa ¢ikma
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yetenegi ile baglant1 kurularak dl¢iim dahilindedir. Onceden de belirtildigi lizere AAA
grubunun CNSVS performansi, kontrol grubuna gore daha koétiidiir. Bu ¢alismada ise
kolsisin kullanan AAA grubunun ¢eldiricilerle basa ¢ikabilme ve enterferans direnci

acisindan hasta olmayan gruba gore anlamli bir fark saptanmamastir.

AAA gibi kronik ve enflamatuvar bir hastalik olan ancak kolsisin tedavisi gérmeyen
Romatoid Artrid (RA) hastalariyla yapilan kesitsel bir biligsel performans ¢aligmasinda
hastalarin ¢alisma bellegi ve yonetici islev performanslari, Stroop Testi ve Wechsler
Yetiskinler I¢in Zeka Testi ile dlgiilerek degerlendirilmistir. Hastalarin &zellikle atak
doneminde yonetici islev performanslarinin azaldig1 ve dolayisiyla testlerde daha diigiik
performans gosterdikleri saptanmistir (Abeare, Cohen, Axelrod, Leisen, Mosley-
Williams & Lumley, 2010). Arastirma deseni agisindan bu arastirma ile benzerlik
tagimiyor olsa da, RA uzun soluklu, kronik bir hastaliktir ve bu hastalikta goriilebilecek
biligsel bozulmalar ile ilgili calisma sayis1 da olduk¢a azdir. Abeare ve arkadaslarinin
(2010) galismasindaki bulgular, arastirmadaki ¢alisma bellegi ve enterferans direnci
Olglimlerinden elde edilen bulgularla Ortiismemektedir. RA’da azalmis bilissel
performans yaygin bir sekilde goriilmektedir. Hatta, RA hastalarinda goérsel mekansal
yetenek ve planlama ile ilgili sorunlarin %71 oraninda oldugu ifade edilmektedir
(Bartolini, Candela, Brugni, Catena, Mari, Pomponio & Danieli, 2002). Bu durumun
kesin sebeplerini, yeterli sayida arastirma olmadigi i¢in agiklamak giictiir. AAA ile
ortak paydasi, hastaligin eklem agrilar1 ve ihtihap tutulumu gibi semptomlarinin benzer
nitelikte olmasidir ancak RA bagisiklik sisteminin biiyiik 6l¢iide etkilendigi bir hastalik
olmasi ile AAA’dan ayrilmaktadir. Bu sebeple RA’daki medikal tedavi farklidir (Altan
ve ark., 2004). Dolayisi ile bu arastirmanin enterferans bulgularini degerlendirirken
literatiirde AAA veya kolsisin temelli tek bir calisma olmasindan dolayi, RA hastalar1
ile yapilan benzer ¢alismayr da goz oniinde bulundurmak onemlidir. RA hastaliginda
yonetici islevlerin degerlendirildigi baska bir ¢alismada da geldiricilere kars1 direncin ve
enterferans becerisinin azaldig: saptanmistir (Smith, Peck, Milano & Ward, 1988).

Bu caligmadan elde edilen bulgular dogrultusunda, AAA grubunun hasta olmayan
normal gruptan enterferans becerisi agisindan farkli olmamasi hipotezimizle
ortismedigi gibi 6nceki RA arastirma bulgular ile biligsel performans bulgular

acisindan paralel dogrultuda degildir.
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AAA hastalar1 hayat boyu kolsisin tedavisi gérmek zorunda olan bir hasta grubudur.
Ilaglarin1 sahsi sebeplerle aksatanlar disinda, AAA hastalign teshisi alip ilag tedavisi
gormeyen yoktur. Ciinkii tedavi edilmediginde uzun vadede organ kayiplarina sebep
olmaktadir. AAA hastalifinin biiylik oranda ¢ocukluk veya ergenlik doneminde teshis
edilmesi ile ila¢ tedavisine baslanmaktadir. Bu acidan bakildiginda, kolsisini tedavi
amagch kullanan AAA grubu, kolsisinin olasi etkilerine en agik hasta grubudur (Grateu
& Durudz, 2010). AAA’nm kolsisin tedavisi gerektiren kronik ve hayat boyu siiren bir
hastalik oldugunu g6z 6niinde bulundurarak, hastaligin siirekli tekrarliyor olusunun da
hastalar {izerinde herhangi bir etki yaratip yaratmadigmma dair bir arastirmaya

rastlanmamuistir.

Literatiir incelendiginde, kronik hastaliklarin biligsel ve duygusal etkileri ile alakali
calismalar; bireylerin depresyon ve anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklarr hastalikla
komorbit bir sekilde yasadiklarin1i ve buna paralel bir sekilde biligsel islevlerinde
bozulmalar goriildiigiinii vurgulamaktadir (Jong-1I, Tae Won, Jong-Chul & Sang-Keun,
2016).

Arastirmadan elde edilen bulgularin tartigmasini yaparken, AAA, kolsisin ve hastalarin
biligsel performanslart ile ilgili deginebilinecek caligmalarin sayis1 yok denecek kadar
azdir. Fakat AAA gibi kronik hastaliklarin bazilar1 bu tarz ¢alismalara konu olmustur.
Belli bagh kronik hastaliklarda bilissel siiregler incelendiginde gézlemlenen durum su
sekildedir:

Szerlip ve arkadaslar1 (2015) kronik bobrek hastaligi olan bireylerin, yonetici islevler,
sozel bellek, gorsel-mekansal beceriler gibi bilissel islevlerinde bozulmalar
goriildiigiinii ifade etmektedir. Kronik bobrek hastaligi ve bilissel islevler cercevesinde
yapilan aragtirmalarin ¢ogunun bulgular1 ayn1 yondedir (Szerlip, Edwards, Williams,
Johnson, Vintimilla & O'Bryant, 2015).

Sistemik lupus eritematozuz, viicudun cesitli bolgelerindeki agr1 ataklart ve eklem
iltihabi ile kendini gosteren kronik bir hastaliktir. Hastali§in teshisinden itibaren, uzun
vadede biligsel bozulmalarin goriildiigli ¢ogu arastirmada bildirilmistir (Bai, Liu, Zhao,
Cheng, Li, Lai & Xu, 2016). Bahsedilen biligssel bozulmalarin gérsel uzamsal bellek,
psikomotor beceriler ve sozel-isitsel bellek gibi biligsel islevleri kapsadigi giincel

caligmalarda gosterilmistir (Denburg, Carbotta & Denburg, 1987).
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Behcet hastaligi, kronik ve birden ¢ok sistemi etkileyen agiz, g6z ve genital bolgelerde
yaralara yol acan bir hastaliktir (Kaklamani, Vaiopoulos &Kaklamanis, 1998).
Hastalarin %10’unda santral sinir sistemi tutulumu tespit edilmistir. Bu hastalikta temel
bir ndrolojik tutulum olmasa da, bilissel bozukluklarin varhigi ile ilgili bulgular

mevcuttur (Glndulz, Emir, Kartinct, Mutlu, Tumag, Akca, & ... Akman-Demir, 2012).

Literatiirde baz1 kronik hastaliklarda gozlemlenen bilissel siireglerin incelendigi
caligmalar dikkate alindiginda, kronik ve gilinlilk hayatin islevselligini etkileyen bir
hastalik olmasina ragmen (Giese ve ark., 2013) bu arastirmada AAA hastalar1 biligsel
islevler agisindan hasta olmayan gruba gore higbir 6l¢iimde hasta olmayan normal
gruptan daha kotii bir performans sergilememistir. Uzerinde itina ile durulan, Rey-
Osterrieth Karmagsik Sekil Testi dogru tanima puanlar1 agisindan ise, normal gruptan

daha iyi performans gostermistir.

Arastirmadan elde edilen bulgular dogrultusunda, kolsisin kullanan AAA grubunun
Beck Depresyon Olgegi ortalama puanlari ile hasta olmayan normal grubun ortalama
puanlar1 arasindaki fark anlamli degildir (Bknz Tablo 3.5.1). Beck Depresyon Olgegi
puanlar1 agisindan AAA ve normal grubun ortalama puanlar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamas1 arastirma hipoteziyle paralel degildir. Ozer ve arkadaslarmin (2015)
caligmasinda, ¢ocuk ve ergen AAA hastalarinin depresyon ve anksiyete puanlarinin
kontrol grubuna gore yliksek oldugu bulunmustur. S6z konusu bulgu, arastirmada elde

edilen bulgularla paralel degildir.

AAA teshisi almig ve tedavisi siiren ¢ocuk ve ergenlerin psikiyatrik durumlarinin
incelendigi bir arastirmada, hastalarin depresyon veya anksiyete belirtileri tasimadigi ve
sosyodemografik olarak es ozellikler tasidigi normal grupla aralarinda herhangi bir fark
bulunmadig: ifade edilmistir. Normal grupla ayni islevselligi gosteren hasta grubunun
depresyon ve anksiyete puanlarinda bir fark olmamasi AAA hastalarinin kolsisine
olumlu yanit vermesi sonucu atak yasamiyor olusuyla agiklanmigtir ( Fidan ve ark.,
2011). Bu arastirmada, AAA ve normal grup arasinda depresif semptomlar agisindan
fark bulunmamis olmasi, Fidan ve arkadaglarinin (2011) aragtirma bulgusu ile
ortigmektedir. S6z konusu aragtirmada, hastalarin saglikli kontrol grubuna gore

psikiyatrik Ol¢limler sonucunda farkli ¢ikmamis olmasit durumuna kolsisin tedavisine
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cevap veriyor olmalarin1 sebep gostermislerdir. AAA tanist almis ¢ocuk ve ergenlerin
kolsisin tedavisi sayesinde hastalik semptomlarmin azaldigi, hayat kalitelerinin
etkilenmedigi dolayisiyla anksiyete ve depresyon gibi belirtiler tasimadiklari
vurgulanmistir. Burada alt1 ¢izilen, uzun siireli kronik hastaliklarda duygusal siire¢lerin
ve dolayisiyla yasam kalitesinin olumsuz etkilenebilecegi ve AAA hastaliginda da bu
konunun {iizerinde onemle durulmasidir. Ancak mevcut bulgularin yonii geliskilidir.
AAA tanis1 almis cocuk ve ergenlerin depresyon ve kaygi durumlarmin incelendigi
baska bir ¢alismada, ¢ocuklardan olusan hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gore
depresyon puanlar1 anlamli sekilde yiiksektir ancak anksiyete puanlari arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir. Caligmada AAA tanist alan ergen grubun ise depresyon ve
anksiyete puanlari normal grupla paraleldir (Makay, Emiroglu & Unsal, 2010). Bu
durumda mevcut arastirma bulgusu, arastirmamizin AAA ve normal grubun depresyon

puanlar1 bulgulariyla kismen ortiismemektedir.

AAA hastalarmin hastaligin genel yapisindan veya ilag tedavisinden duygusal olarak
nasil etkilendigi ile ilgili ¢aligmalar oldukc¢a azdir. Bununla paralel olarak kolsisinin
hastalarin duygusal siireclerine herhangi bir etkisi olup olmadig: ile ilgili herhangi bir
calisma yoktur. Kolsisinin dopaminerjik ndronlara olan etkisi sebebiyle duygusal
stirecleri de etkilenmesi beklenmektedir. Literatiire bakildiginda, bu konuyla baglantili
kurabilecegimiz calisma sayist olduk¢a azdir. Onat ve arkadaslarinin (2007) yapmis
oldugu ¢aligmada, AAA hastalig1 ile serotonerjik sistem arasinda bir iliski kurulmustur.
AAA hastalig1 teshisi almis kolsisin kullanan ve kullanmayan iki grubun mukayese
edildigi calismada, kolsisin kullanmayan gruba SSRI tiiriinde ilaclar verilmis ve
serotoninin hastalik ataklarma etkisi arastirilmistir. Arastirmadaki higbir katilimcida
depresyon tanisi bulunmamaktadir. Bu arastirmadan elde edilen bulgu oldukga ilham
vericidir ¢linkli kolsisin kullanmayan AAA grubunun SSRI tedavisinden sonra atak
sikliklarinin  azaldigi bulgusuna ulasilmistir (Onat ve ark., 2007). Onat ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, kolsisin tedavisine cevap vermeyen AAA hastalari, SSRI
ilaglar ile etkilesim i¢ine girip atak tedavisinde 6nemli bir gelisme gostermislerdir ve bu
hasta grubunun kolsisin tedavisi géren AAA grubunun standartlarma ulagmalarinin
sebebi yoruma agiktir. Bu calisma ¢ergevesinde, kolsisin mi serotinerjik ozellik
gosteriyor yoksa serotonin bagisiklik sistemine etki ederek hastalik ataklarini mi
azaltiyor sorularina net bir cevap bulunamamistir. Bu alanda daha ¢ok arastirmaya

gereksinme vardir.
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Serotonin, sitokin sistemi ile etkilesim halinde olan ve dolayisiyla bagisiklik sistemine
de etkisi oldugu diisliniilen bir norotransmitterdir (Leonard, 2001;akt., Onat ve
ark.,2007).  Serotonin geri alimii saglayan reseptorlerin dopaminerjik yolaklarla
etkilesim halinde olduguna ve bazi durumlarda dopamin gibi davranabildigine dair kani,
monoamin agonistlerinin depresyon tedavisinde basarili olmasi ile giiclenmektedir (

Yadid & Friedman, 2008).

DSM- 1V tam kriterlerine gore depresyonda; {iizgiin ve depresif duygudurum ,enerji
kayb1 ve yorgunluk, bilissel yavaslama ve dikkati toplamada gicliuk, uykuya dalamama,
uykudan uyanip bir daha uyuyamama veya fazla uyuma gibi uyku bozukluklari, rutine
kiyasla istah artis1 veya azalmasi; buna bagl olarak kilo alma veya kilo kaybi, olumsuz
kendilik algisi, degersizlik ve sugluluk hissi, giinliik faaliyetlere karsi isteksizlik,
psikomotor yavaslama, ajite olma ve tekrarlayan intihar diisiinceleri gibi semptomlarin
en az besinin tespit edilmesi gerekmektedir (DSM-1V,2004). Bunun yani sira
depresyon, icinde serotonini ve dopamini de barindiran monoaminerjik néronlarin
yetersizliginden kaynaklanmaktadir (Carlson, 2014; s.460). Kolsisinin dopaminerjik
noronlara olumlu etkisi olduguna dair bulgular bu yonde bir etkiyi diisiindiirmektedir.

Kolsisinin dopaminerjik noéronlar tizerinde olumlu etkisi oldugu yoniindeki bulgular
dikkate alindiginda, Beck Depresyon Olgegi bulgular1 1siginda AAA hastalarinin
depresif semptomlarinin kolsisin kullanimi1 sebebiyle daha diisiik c¢ikacagina dair
beklentimiz karsilanmamustir. Ancak, literatiire bakildiginda AAA ile kronik ve uzun
sireli olmasi agisindan benzer Ozellikler tasiyan hastaliklarin ¢ogunda depresif
semptomlarin varligr goézlemlenmektedir (Fidan ve ark., 2007). Belli bashh kronik
hastalaliklardaki duygusal siiregleri literatiir acisindan incelendiginde depresif
semptomlarin  varhigi gozlenmektedir. Bu hastaliklara ve saptanan duygusal

degerlendirmelere deginilecektir.

Kalp hastaliklarinda depresyon, kaygi bozuklugu, psikoseksiiel sorunlarn siklikla
goriildiigii bildirilmistir (Ozkan, 1993). Kronik agr1 hastalarinin ¢ogunda depresyon,
anksiyete, uyku bozukluklar1 ve karar vermede zorluklar saptanmistir (Apkairan, Sosa
& Sonty, 2004;akt., Carlson, 2014; s.487). Apkairan ve arkadaslar1 (2004), siddetli
kronik sirt agrisinin preforntal kortekste performans azalmasina ve siiregeldigi her yil

beyindeki gri maddenin 1,3 cm3’ iiniin kaybina yol actigim1 ortaya koymaktadir.
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Duygulanim bozukluklari, prefrontal korteksteki gri maddede azalmanin yanmi sira,
amigdala, hipokampus, entorhinal korteks ve talamik cekirdeklerdeki yapisal

bozukluklarla iligkilendirildigi ¢aligmalar mevcuttur (Drevets, Ongur & Price, 1998).

Yapilan bir arastirmaya gore kronik bel agris1 yasayan hastalarin %30-60’1nda
depresyon bulgular1 saptanmistir (Yicel, 2002). Romatoid Artritli hastalarda,
depresyon, kaygi bozuklugu; diismanca tutumlar, uyumsuzluk ve 6fke goriilmektedir
(Ozkan, 1993). Kronik bdbrek yetmezligi yasayan hastalarda anksiyete, depresyon,
seksiiel sorunlar, uyum gii¢liigii gibi komplikasyonlar gériilmektedir (Ozkan, 1993).

Kronik Urtiker ve vitiligo hastalariyla yapilan bir ¢alismada hastalarda asir1 stres,
sekstiel sorunlar, diisik benlik saygisi gibi sorunlarin goriilebilecegi bildirilmigtir

(Sukan, 2005).

Jong ve arkadaslarinin (2006) yashi ve kronik hastaliklara sahip bireylerle yaptigi
calismada, bu bireylerde depresif bulgularin varligi saglikli kontrol grubundan daha
fazladir. Ayrica, depresif semtomlar tasiyan ve kronik hastaligi olan bireylerde, bilissel

deformasyon oran1 kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Aragtirmadan elde edilen Beck Depresyon Olgegi bulgulari, yukarida degilinilen
bulgularla ortlismemektedir. AAA kronik, hayat boyu siiren ve agri ataklarinin
cogunlukla siddetle kendini gosterdigi bir hastaliktir. Bu arastirmada ise, AAA
hastalarinin Beck Depresyon Olgegi ortalama puanlari ile hasta olmayan normal grubun
ortalama puanlar1 anlamli olarak farklilagmamistir. Kronik hastaliklarda hastaligin
yaratacagl olumsuz yasam olaylar ile basa c¢ikabilme yetisi, diisiik olmayan benlik
algisi, sosyal uyum becerisi gibi 6zellikler, hastalaliga adapte olabilmek ile miimkiindiir
(Fidan ve ark., 2007). Bu durumda literatiirde yer alan cesitli kronik hastaliklarda
depresyon ve anksiyete bulgularimin daha fazla olmasi belki de AAA hastalarinin
hastaliga daha iyi adapte olabildigi ve basa ¢ikma becerilerinin yliksek olusu ile

agiklanabilir.

Bununla beraber, AAA hastalar1 kolsisin tedavisi gérmektedir ve kolsisin Salama ve
arkadaslarinin(2012) caligmasinda da vurgulandigi gibi, dopaminerjik sistemi aktive
edebilen bir maddedir. Yapilan arastirmalar, dopaminerjik sistemin depresyon ile

iligkisini vurgulamaktadir. Monoamin oksidaz inhibitorleri depresyon tedavisinde

60



oldukca etkili bulunmustur. AAA hastalarinin literatiirdeki arastirma bulgular
cergevesinde, diger kronik hastaliga sahip olan bireylerle duygusal islevler agisindan
benzesmiyor olusu kolsisinin dopaminerjik sistemi etkilemesi seklinde yorumlanabilir.
Fakat daha net bir yargiya varabilmek i¢in bu konuda daha ¢ok arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Clnkd bu durum hem AAA hastalarinin hastaliga adaptasyon becerisi

ile hem de kolsisinin olas1 olumlu etkileri ile agiklanabilir.

Kolsisin, Gut hastaliginin tedavisinde de kullanilmaktadir. Gut hastalig1 ilagla tedaviye
cevap verebilen ancak bazi durumlarda kroniklesen bir hastaliktir (Steinberg, 2016).
Genis bir 6rneklem grubu ile yapilan bir arastirmaya gore, Gut hastalarinin depresyon
ve anksiyete seviyelerinin, saglikli bireylerden olusan kontrol grubundan farkli olmadigi
bulgusu elde edilmistir (Prior, Ogollah, Muller, Chandratre, Roddy, & Mallen, 2015)
Diger kronik hastaliklardan farkli olarak Gut hastaliginda depresyon bulgusu, bu
arastirma g¢ergevesinde duygusal siireclerini degerlendirdigimiz kolsisin tedavisi goren
AAA grubunda oldugu gibidir. Bu durumda kolsisin tedavisi gerektiren iki hastalikta da

depresif semptomlarin gozlemlenmedigi agiktir.

Behget hastaligimin tedavisinde kullanilan ilaglardan biri de kolsisindir. Ancak yapisi
itibari ile birden fazla ilag tedavisine gereksinim duyan ciddi bir hastaliktir (Buzatu,
Daia & Ionescu, 2016). Baz1 arastirmalara gore depresyon ve anksiyete bulgular1 Behget
hastaligina eslik etmektedir (Koca, Savas, Ozturk, Tutoglu, Boyaci, Alkan & ... Onat,
2015). Behget hastaliginda depresyonun goriilebilecegine dair kani, kolsisin tedavisi
uygulanan Gut hastaligi ile benzesmemektedir. Ayn1 sekilde bu arastirmadan elde edilen
bulgularla ayni nitelikte degildir. Bu durumda basta AAA olmak {iizere, kolsisin
tedavisi goren hastalarin duygusal siireglerinin nasil etkilendigi hala iizerinde 6nemle

durulmasi gereken bir konudur.

[statistiksel analizlerde anlamli bir fark bulunmamis olmasina ragmen AAA grubunun
Beck Depresyon Olgegi puanlarinin ortalamasi, normal gruptan daha yiiksektir (Bknz
Tablo 7). Literatiire bakildiginda depresyonda goreceli olarak ydnetici kontrol
becerilerinin islevsizlestigine dair bulgular mevcuttur (Hertel & Hardin, 1990; Hertel&
Rude, 1991). Hertel ve Rude’un (1991)  yaklasimina gore, depresif Kkisiler
Otobiyografik Bellek Testi gibi testlere maruz kaldiginda, strateji baglatma ve siirdiirme

becerisindeki bozulmalar sebebi ile testlerde diisiik performans sergilemektedir.
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Depresyon  semptomlarinin arasinda biligssel yavaslamanin da bulunmasi (DSM-
IV,2004) bu goriisii destekler niteliktedir. Bu durumda, AAA grubunun Beck
Depresyon Olgegi skorunun normal gruptan daha yiiksek ¢ikmasina ragmen, Rey
Osterrieth Karmagik Sekil Testi performanst iyi durumdadir ve diger bilissel kontrol
puanlart agisindan da hasta olmayan katilimcilarla esdeger bir performans

gostermislerdir.

Bu arasirmada, AAA grubunun, hasta olmayan normal gruba nazaran yiiksek ¢ikan
Beck Depresyon Olgegi puanlarina ragmen, bilissel islev performanslarinda herhangi
bir diislis gozlemlenmemistir. Arastirma hipotezine goére, bu durumun temel sebebi
AAA hastalarinin uzun dénemli kolsisin tedavisi gérmeleri ve kolsisinin dopaminerjik
sistemle olumlu iliskisidir. Celiskili bulgular, arastirmalarda  farkli Olceklerin
kullanilmasindan ve araya giren diger degiskenlerden kaynaklanabilir. Bu arastirmada
kullanilan ve bilissel kontrolii daha incelikli 6l¢tiigii diisiiniilen testlerle toplanilan
veriler, iki grubun biligsel kontrol performansi arasinda anlamli farklara isaret

etmektedir.

Son olarak, yapilan dl¢imlerden once AAA katilimcilarina verilen demografik bilgi
formunda bulunan bir soruya deginmek gerekmektedir. Demografik bilgi formunda
bulunan bu soru “Ailevi Akdeniz Atesi hastalik ataklarinizin, bazi yasam olaylar ile
normale gore artis gosterdigi oluyor mu?” seklindedir. Soruya AAA katilimcilar
tarafindan verilen yanitlar oldukca ilgingtir: 15 kadin, 15 erkek toplam 30 katilimcidan
29’u “evet” seklinde yanitlamistir ve ¢ogu, cevap icin birakilan satira detayl bir sekilde
kisisel “evet”lerini yazarak durumu agiklama egilimindedir. Bu uzun yanitlar, “ Sehit
haberlerini izledigimde kesin atak yasiyorum”, “Esimle tartistifim zaman atak
yastyorum”, “Kaybettigim annemi ¢ok andigimda atak yasiyorum” seklindedir.
Arastirmamiza katilan AAA hastalarindan alinan bu tarz geri bildirimler, genel bir
kaniya varmak igin yeterli olmasa da, gelecek calismalar i¢in olduk¢a Onem
tasimaktadir. Hastaligin depresif semptomlarla ve stresli yasam olaylariyla olan iligkisi
irdelenmelidir. Hastaligin kronik olmast ve yasam boyu siiregelmesi dikkate

alindiginda, bu alanda daha ¢ok aragtirmaya gereksinim duyulmaktadir.
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4.1 SINIRLILIKLAR

Bu arastirma sonucunda elde edilen bulgulara iliskin yapilan genellemeler, asagida

belirtilen sinirliliklar dahilinde gegerlidir.

1- Arastirmamiz, sadece Marmara Universitesi Hastanesi Romotoloji béliimiinde

tedavi goren AAA hastalarindan toplanan veriler ile saglanmistir.

2- AAA ve hasta olmayan normal grubun biligsel sureclerinin ve depresyon
duzeylerinin 6l¢iimleri Rey Osterrieth Karmagsik Sekil Testi, Raven Renkli Progresif

Matrisler Testi, Stroop Testi ve Beck Depresyon 6lcegi ile sinirlidir.

3- Katilimeilarin biligsel islevlerini 6l¢tiigiimiiz bir ¢calisma oldugunu g6z oniinde
bulundurdugumuzda, aragtirmamiza katilan bireylerin egitim durumlari i¢in herhangi bir

kriter belirlenmemistir. Ancak, 6lgeklerin uygunluk durumlari gézetilmistir.

4- Katilimcilarin medeni durumlari 6l¢tim kriterlerine dahil edilmemistir.

5- AAA hastalarin1 olusturan katilimer grubumuzda, kolsisin kullanma araligy,

ilacin dozu ve kullanim siiresi agisindan degiskenlik gostermektedir.

6- AAA hastaliginda duygusal siireglerle ilgili gee¢mis calismalar oldukga azdir.
Arastirmamiza dayanak olabilecek calismalarin eksikligi sebebiyle, tartisma kisminda
deginildigi gibi AAA gibi kronik hastalik statiisiinde olan hastaliklarin ve kolsisin ile

ilgili ¢eliskili bulgulari i¢eren ¢alismalarin iizerinde durulmustur.

7- AAA hastaliginda kolsisin tedavisi zaruridir. Bu sebeple AAA hastalarinin mukayese

edildigi grup, kolsisin kullanmayan AAA  katilimci grubuyla olusturulamamigtir.
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Kolsisin kullanmayan bir es grup saglandigi takdirde daha glvenilir sonuclara

ulasilabilir.

4.2 ONERILER

1- Arastirmadan elde edilen bulgular dikkate alindiginda, bilissel siiregleri
Ol¢tiiglimiiz testlerde anlamli ve anlamlilik sinirina yakin bulgular elde edilmistir.
Ancak Olctimlerin daha daha farkli bilissel testlerle de sinanmasi, bu arastirmadaki
bulgularimizin mevcut testler disina da genellenip, genellenemeyecegine dair bir goriis
kazandiracaktir Bu alanda yapilan calismalar olduk¢a simirlhidir ve ¢alismamiz bu

alandaki ilk calismalardan olma niteligini tagimaktadir.

2- Kolsisinin dopaminerjik sisteme olan etkilerinin arastirilmasi, farkli demografik
ozelliklere sahip katilimeilar ile gerceklestirilmelidir. Belirli yas kriterlerinin saglandig
bir drneklem (6rnegin AAA tanisi olan 65 yas ve iistli bireyler veya AAA teshisi yeni
konulmus 6-18 yas aras1 ¢ocuklar) kolsisin ve dopamin iligkisinin daha net bir sekilde

gozlemlenmesine olanak saglayabilir.

3- Dopaminerjik sisteme etki ettigini  diisiindiigimiiz  kolsisinin hayvan
modellemeleri ile arastirilmasi, hayvanlarin etik ilkeler dogrultusunda, kesinlikle zarar

gérmemesi kosulu ile arastirilabilir.

4- AAA hastaliginin tedavisinde kullanilan kolsisinin dopaminerjik noronlar
etkiledigine dair genel bir kaniya varilmasi, dopamin sistemi ile ilgili pek ¢ok hastalig1
da ilgilendirmektedir. Dopaminerjik sistemle yakindan iligkili oldugu en ¢ok bilinen
hastaliklardan olan Parkinson, Sizofreni ve Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
calismalarinin biinyesine kolsisinin dahil olmasi pek ¢ok onemli ¢alismanin Oniinii

acgacaktir.
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5- Kronik hastaliklarin ¢ogunda depresyon ve anksiyete bulgularina ulasilirken,
arastirmamizda AAA hastalarinin, hasta olmayan normal gruptan depresif semptomlar
acisindan farkli olmamasi ilging bir bulgudur. Bu acidan AAA hastalig1 ¢ergcevesinde
depresyon, aksiyete ve diger psikolojik bozukluklar ile ilgili daha ¢ok calisma
yapilmalidir. Bu durumun kolsisin temelli olup olmadigimin arastirilmasi ve iizerinde

onemle durulmasi gerekmektedir.

6- AAA hastalifinin olumsuz yasam olaylarindan etkilenip etkilenmedigi
bilinmemektedir, bu konuda net bir literatiir bulgusu yoktur. Kronik ve yasam boyu
stiren bir hastalik olmasindan dolayi, hastalarin yasam olaylarindan etkilenip

etkilenmedigini yordamak olduk¢a énemlidir.

7- AAA hastalarinin bilissel sirecleri ve depresyon duzeyleri arastirilirken,
hastaliga benzeyen fakat kolsisin tedavisi uygulanmayan hasta gruplari, mukayese
grubu olarak onerilebilir. AAA hastalarinin kolsisin kullanmasi zaruri ve hayati nitelikte
oldugundan, kolsisin kullanmayan AAA hastalarin1 bulmak hem olduk¢a zordur hem de

bu hasta grubu ile ¢aligmak etik olmayacaktir.

8- Kolsisin tedavisi goren kronik hastaliklarm (Ornegin: Behget ve Gut hastalig1)
AAA ile biligsel ve duygusal islevler acisindan, kolsisin bazinda degerlendirildigi
calismalar biligsel sistemin kolsisin ile etkilesiminin aydinlanmasi agisindan 6nemlidir

ve arastirilmasi onerilmektedir.

9- Kolsisinin duygusal ve heyecansal siiregler ile etkilesim i¢inde olup olmadigi, bu
alanda kullanilan daha genis kapsamli 6l¢ekle aydinlanabilir. Arastirmamizda sadece
Beck Depresyon Olcegi verilerinden elde ettigimiz bulgular 1s183iInda  AAA
hastalarindaki duygusal siireglerle 1ilgili bir kaniya ulasmaya calistik. Duygusal
stireclerin daha net anlasilmasi agisindan, daha kapsamli 6l¢ekler kullanmak bu noktada

elzemdir.

10- AAA hastaliginin uzun doénemli tedavisinde kullanilan ila¢ kolsisindir ve
hastaligin belirtilerini tiimiiyle ortadan kaldirmamaktadir. Kronik ve hayat boyu devam
eden bir hastalik olmas1 nedeniyle, dopamin ve serotonin temelli yeni tedavilerin ilgili

cevrelerce denenmesi ve bu konuda giincel ¢alismalarin yapilmasi onerilmektedir.
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EK-1

GONULLU ONAM FORMU METNI

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaligl; karin ve gogiis agrilari, yiiksek ates, cesitli
eklemlerin agrilari, gogiis, eklem ve karin zarindaki iltihap oranmin fazlaligi, deri
kizarikliklar1 gibi belirtiler gosteren romatizmal ve genetik bir hastaliktir. Genellikle
cocukluk cagi ve erken ergenlik doneminde baglar. Hastaligin baglica belirtisi olan
yiiksek ates ve viicudun belirli bolgelerindeki agrilar tan1 koymada 6nemli kriterlerdir.
Organizmanin dis ortama tiimiiyle kapali olan karin boslugu, gdgiis boslugu gibi
bosluklarini kaplayan ve seroza adi verilen zarlar bulunmaktadir. Bunlar; periton (karin
boslugunu kaplayan), plevra (gogiis boslugunu kaplayan), sinovya (eklem boslugunu
kaplayan), perikard (kalbi cevreleyen) ve memenks (beyin ve merkezi sinir sistemini
kaplayan) zarlardir. AAA, temelde bu zarlarin iltihaplanmasiyla ortaya ¢ikan ataklar ile
kendini gdsteren bir hastaliktir. Ataklar siklikla birka¢ haftada ya da ayda bir

tekrarlamaktadir. Atak siiresi 2-5 giin arasinda siirmektedir.

Tez calismasi1 dahilinde, biligsel ve duygusal degerlendirmeler yapilacaktir. Neler
yapmaniz gerektigi uygulama oncesinde agik bir sekilde anlatilacaktir. Bu uygulamalar
gerceklestikten sonra sonuglara ulasabilir , test ve Olcekler uygulanirken soru
sorabilirsiniz.

Igili arastirma bilimsel amagl olup kisisel bilgileriniz, hastaligimz ile ilgili bilgileriniz
paylasilmayacak ve isminiz gegmeyecektir. Caligma sirasinda size herhangi bir
girisimsel islem uygulanmayacak olup size herhangi zarar verebilecek bir sey
uygulanmayacaktir. Sonuglarin ilgili kongrelerde sunulmasi ve bilimsel dergilerde
yayinlanmasi planlanmaigtir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmeyeceksiniz. Arastirmayr kabul etmeme hakkiniz bulunmaktadir. Ayrica eger
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arastirma sirasinda herhangi bir problem yasarsaniz, arastirmadan g¢ekilme hakkina

sahipsiniz.

GONULLU ONAM FORMU

Yukarida goniilliiye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

[]

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzast

Riza alma igslemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin adi-soyadi, imzasi,
gorevi

(Bu kisim sadece daha énce verdiginiz onam geri c¢ekmek istediginizde
doldurulacaktir)

Verilen Onam Geri Cekme:

--------------------------------- ..tarihinde vermis oldugum onami, sagligim agisindan
olusabilecek

risklerin farkinda ve bilincinde olarak kendi istegimle geri cekiyorum.
Adi soyadi :

imza :

Tarih/saat
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EK-2
AAA DEMOGRAFIK BiLGi FORMU

Tarih:

Ailevi Akdeniz Atesi Demografik Bilgi Formu

Ad Soyad

Cinsiyet

El tercihi

Dogum Tarihi (gtin/ay/yil)

Dogum Yeri

Egitim Durumu

Meslek

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Tanisi Aldig

Yas

Tedavi igin kullanilan ilag ve kullanim

suresi

82




AAA hastaligl aile bireylerinde de var

mi?

AAA  disindaki  hastalik/hastaliklar

(yoksa bos birakabilirsiniz)

AAA disindaki hastaliklarin tedavisinde
kullanilan  ilag/ilaglar  (yoksa bos

birakabilirsiniz)

Daha 6nce Psikolojik/Psikiyatrik tedavi
gordiniz mia? (goérmediyseniz bos

birakabilirsiniz)

Eger  psikolojik/psikiyatrik  tedavi
aldiysaniz ne kadar siireyle ve nasil bir

problemden dolayi aldiniz?

Ailevi Akdeniz Atesi hastalik
ataklarinizin, bazi yasam olaylan ile
normale gore artis gosterdigi oluyor

mu?

iletisime gecmek icin : e-mail adresiniz

/telefon numaraniz
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EK-3
HASTA OLMAYAN KATILIMCILAR IiCIN DEMOGRAFIK BiLGI FORMU

Tarih:

Demografik Bilgi Formu

Ad Soyad

Cinsiyet

El tercihi

Dogum Tarihi (gtin/ay/yil)

Dogum Yeri

Egitim Durumu

Meslek

Herhangi bir rahatsizliginiz var mi?

Eger varsa, tedavi icin kullandiginiz
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ilaglar nelerdir?

Daha 6nce psikolojik/psikiyatrik tedavi

gordiniz mu?

Psikolojik/psikiyatrik tedavi
gordiyseniz hangi sikayet ile ve ne

kadar siireyle ?

iletisime gecmek icin : e-mail adresiniz

/telefon numaraniz
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EK-4

REY OSTERRIETH KARMASIK SEKIL TESTI
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EK-5
RAVEN RENKLIi PROGRESIF MATRISLER TESTI
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EK-6
STROOP TESTI




EK-7
BECK DEPRESYON OLCEGI
Beck Depresyon Glt;e

Hastanin Soyadi, AC. ..

hrﬂmmurm

hirgisitadihl A0t cowibi dl ta okiidikles do8ts, ilbe
i ukrriak el

& kerdinld nasil H"-uﬁmn&w!:mrhﬂi 1!

1 [0 Uegdn ve dikimds defllim. 12 (0f Karar werithen edkhlod es fazls gOglik qekmiyoium.
(L} Kerudlind 020nAI0 v dikeanli hiedl (L} Edkl dan olduds Ridir kool iy hidad vetembpaim.
(2 Hep delimOld ve sikintibyim. Buindin ke biesess . (2} Eibdye krpidli kirid wermiekte ok §Og| 0k qeklyoiuin.
(30 Raatar 0 B3dn wa akistdi &I, arkd DLl [Ap Ak highli kenudi kirar veisnfyenim.
7 (OpCelecek haklinda ummtiue ve katamss defilm. 132 |I|:-H|r:unmu.nluhlhhnmﬂnduﬂmu:.mwm
(L Couber ek Igin Risams knm. [NEETEEE dlme her rimanklisdes ROl oo
(2p Caber gkren bebledl §lm highli jev yok. m.-h-m'.-l baktifpmida kendimil yig lanmg n-;;i.lu.ﬁq.mlq
(A Caber gk hikkindi unmstiitiiim v & skl Hokli jay Bii ke i
dizslmeraiakaily gl gellyar. (A} Kesdlinl gok gikdn bulwysnm.
3 O Eesdimd bigandie M olarak grmilyonm. 14  (0hEafdal kidar bl by gde vapabllbysnm.
(Lp Eaghalinsdan diha hq.uun:: dduiumu htu.-]l-puum. (L} Her 2aman ykptdim ler jimdl gdzimde bty rpod.
[2pCogmijn bakaifpmda bay dorks =i (2 Ufacak Bir I5] bile kesdlml gok soilevarak vipabilhessum.
@ Ol Az (A Amik hlghli 1§ i pamivonin.
(A Keadliml plimbple bajaiiiiz Wi insis olarak goidysrum.
4 (b Herpeydes eiklsl keder Bedk Alhim. 15 (0% Uykain bid Zamankl gibi.
(Ly Hrgok jeyden eikdden oldufs glbl zevi dimiyoium. (L Ea'edal gl bl wepasparn resiuim.
[2hAruk highl gey bana e eslamivla 2evk weimiys, () Her zamankisdes L-2 il Snce eyansyerum ve koloy
(A} Heijaydea dibalfyoiin. kolay 1ekrar Uykirpi dalémfpeiam.
(A Sabahlan gok siken wyinoium we B didks
UL .
5 (0 Kesdlnl hethingl B bglde sughs hls st 16 (0pKesdind her Bimtankinden yoigun B dipad L.
(Lh Keadlml 2aman zaman dugdu hivsadlyom. (L} Eddye oranfa daha gabak poiuliesiim.
(2p Cidu Bk kendlnl suglu Hadedher . (2 Hei ey bend poiirpor.
(A Keadlmi et sxman dugdu hlisedbeium. (3} Keadimi highls gey vapamiyacak kadar yosgus ve bitkin
il s s P
G (b Kesdliden mesiniinu. 17 ok lguebin ber Eamankd gL
by Keadlmden gek memnus delilim. (L} Edtdsieden duba hlahiinm,
(2 Kl I Kabganiim. (2 lguakim gok ezaldi
(A Keadlmeden sefieis ek (3} Highlr oy yhyemlyoiam.
T (0} Eaghalinsdan dihe ko ofdud oy sesmpiim. 18 [0} Son rarmanledda Eayillamadim,
(L} Rt we Eapl Caraflanin alduuss d0g0nmlyeim. (L} Zayillamidpn qaligmidifpe hilde gn &2 2 Kg verdim.
(2 Haadisinedan dolays kendbrid e UGkneysrum. (2h LayiNlamaten qaligmadidpms halde s iz 4 Kg verdim.
(A} Haijery] yarlig yiprpoimigum glbl galyer ve hep (3 Tayillamiden qaligmididpm hilde s &2 6 Kg verdlm.
Kendizl kabahar bl
g (0} Kesdlml ik ol d’dqu:n:uhrlm k. 19 (0} Sl erla gl krpgdanm yok.
(LNl Farmin bendlml &id 1 m eliryor (U} Al s, fdde sanedan, kalsebk gl jlksyetielm ahand ve
[P T bunlar besl tidalandifon.
(24 Keadlind Slddirmk lendlm., [2h Sallimiin Lok ulmddetdin ok hiphlanfoitm we Kafamm
(3} Firsaoni Belsaems kend bml eldimdrlm. Bk jarylere veimekia Zoilasfronm
(Ah Saldik durumium kafama o kadar ulurrrm’ El, by b higdr
jury el yoium.,
9 (0 Ighricdes @ flamtak geldidl pek obsiivor. 20 (hSekds ki lglmde herbangl bir dedlgiklk yk
(Lh Zaman zaman limden aflamak gelboi. [y EdRdalem afinli debim Bglm az.
R Codu 2imen plpeiim, (2p Clnsel Isiedim qok aealdi.
() Edkdden aflayekllidim i gl Isieem de (3} by, clnaad s bk disymieoiiim.
wllEpamrpoium.
10 0k Her zaman okuguirdian diba cini sikkis ve slalill 21 (O Cezaasdin gereban jeyled difre 34
de s, (L} Yapubd Aun doli P
(L} Edklslen aienla dada Rolay cararm sikilnof v kiswonim. 00 by L

(2} iy’ cksiimi 2kl va ksl bep adnlill
hlss edl yoium.

(Ap Csnini dikis jeviere bile aiuk bEamroium.
(10} B bl ol ool [! & it el My Ak
(L} Edklsl kadar Insanlada birkkls ofmak Hem hoiim.
2} Erfeilyle goili0p kenugmak by Ignden gelmbyor,
(ApAruk preremde higknmeg] koemboum.

Taplam BECK-D skomitmm———.
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