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ONSOZ

Tarih boyunca biling, insanlik i¢in her zaman merak uyandiran ancak bir o
kadar da agiklamasi zor bir konu olagelmistir. Karmasik yapisi nedeniyle beynin
nasil ¢alistig1 ile ilgili agiklamalar yiizyillar boyunca dogaiistii giiclere baglanmustir.
Gelismekte olan ndrofizyoloji, beynin isleyisinin ag¢iklanmasini bilimsel bir temele
oturtmak ve insanlara bu konuda saglkli bir diinya goriisii sunmak adina 6nemli
yollar katetmistir.

Madde bagimliligi ile ilgili yapilan ¢aligmalar, insan beyni ve madde
etkilesiminin g6zlenebilmesi bakimindan degerli bir alandir. Bu arastirmada insanda
gozlenen bazi1 davranig asimetrileri iizerine nikotin kullaniminin etkisi incelenmistir.
Boylece beyin iglevlerinin anlagilmasi ¢abasina bir katkida bulunmak amaglanmustir.

Calismanm hem tasarlanmasi ve hem de yiiriitiilmesi asamasinda destek olan,
akademik birikimi ve ¢aligma azmi ile karsilastigim bir¢cok sorunu kolayca agsmami
saglayan danigmanim Prof. Dr. Canan Kalaycioglu’na,

Tezi ayrintili olarak inceleyen ve degerli Oneriler sunan Prof. Dr. Erhan
Nalgact’ya,

Tez konusu, gere¢ ve yontem ile ilgili degerli goriisleri, istatistik
degerlendirmede verdigi destek i¢in saym Prof.Dr.Metehan Cicek’e,

Ders ve tez doneminde, bana gosterdikleri sabir ve iizerimdeki ¢cok degerli
emeklerinden dolay1 Prof. Dr. Metin Bastug, Prof. Dr. Giilriz Erséz, Prof. Dr. Hakan
Figicilar, Prof. Dr. Giilseli Yildirim, Prof. Dr. Emine Kog, Prof. Dr. Nezahat Zaloglu,
Prof. Dr. Ahmet Ergiin, Dog. Dr. Serdar Yardimci, Ogr.Gér. Banu Ocakgioglu, Uzm.
Dr. Emel Giines Nalgac1’ya,

Kader arkadaslarim, Kutluhan Ertekin, Irem Alpaslan ve Korhan
Biiyiiktiirkoglu’na,

Calisma siiresince karsilastigim sorunlarda samimi ve yardimsever
yaklagimlarindan o6tiirii degerli asistan arkadaslarim Ali Dogan Dursun, Ayhan
Tanyeli, A.Tiilay Uludag, Derya Giizel Biten’e,

Her tirli teknik sorunda yardimlarmi esirgemeyen giilerytizlii Fizyoloji
Anabilim Dal1 personeli Fatma Durukan, Ahmet Ozsuyu, Erdal Ozkan, Selami Olpak
ve Ismail Serbest’e,

Degerli zamanlarini ayirip ¢aliymamiza goniillii olarak katilan biitiin 6grenci
arkadaslara,



Vi

Caligma stiresince akademik alandaki deneyimlerini benimle paylasan kadim
dostum Sedat Belbag’a,

Tiikkenmek bilmeyen sabr1 ve inanciyla, bana tiim zorluklara karsi direnmeyi
ogreten sevgili Ozlem Kogak’a,

Bu arastirmayi yapmami miimkiin kilan, insanligin ortak bilgi birikimine
katki koymak adina hayatlarini harcamis tiim 6zgiir diistinceli bilim emekgilerine,

Elbette ki, tiim egitim hayatim siiresince, maddi ve manevi her tiirlii
desteklerini benden esirgemeyen, anlayish aileme,

ictenlikle tesekkiir ederim.



5-HT3
ACh
cCAMP
COMT
DA
DARPP-32
DAT
DOPA
GABA
kDA
L-DOPA
LSD
LTP
MAO
ml

mm

ng
NAcc
nAChR
PFC
PCP
PKA
VMAT
VTA
YOK(+)
YOK(-)

SIMGELER ve KISALTMALAR

5-Hidroksitriptamin (Serotonin)
Asetil kolin

Siklik adenozin monofosfat
Katekol-o-metiltransferaz

Dopamin

Dopamin ve cAMP ile kontrol edilen 32kDA’lik fosfoprotein
Dopamin transporter
Dihidroksifenilalanin

Gama(y) Aminobiitirik Asit
Kilodalton

Levadopa

D-Liserjik Asid Dietilamid

Uzun donem potensiyalizasyon
Monoamin oksidaz

Mililitre

Milimetre

Nanogram

Niikleus akkumbens

Nikotinik Asetil Kolin Reseptorii
Prefrontal korteks

Fensiklidin

Protein kinaz A

Vezikiiler monoamin transporter
Ventral tegmental alan

Deney grubunun yoksunluk durumu
Deney grubunun yoksunluk olmayan durumu

Vii



Sekil 1.1.

Sekil 1.2.

Sekil 1.3.

Sekil 1.4.

Sekil 1.5.

Sekil 2.1.

Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

SEKILLER

Bir adet sigara i¢imi sirasinda ve takip eden bir saatlik siirede
arteriyel ve vendz nikotin konsantrasyonlarinin degisimi
(Benowitz, 2010°dan Tiirk¢e’ye gevrilmistir)

Alt birimlerin farkl dizilimlerde bir araya gelmesi ile olusan
cesitli nAChR alt tipleri (Gotti ve ark., 2006’dan Tiirkge’ye
cevrilmistir)

VTA’dan NAcc’e projekte olan dopaminerjik noronlar, a4p2
tipindeki nikotinik asetil kolin reseptdrleri (Benowitz, 2010)

Giin i¢indeki nikotin konsantrasyonunun zamana gore degisimi
ve etkileri (Benowitz, 2010°dan Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir)

(a) Landmark Testi’nde ortadan béliinmiis ¢izgi (b) Eger kisinin
dikkati uzayin sagma yonelmis ise kisi ¢izginin sag parcgasini
daha uzun algilayacak, bolme isarctini sola kaymis gibi
gorecektir. (¢c) Eger kisinin dikkati uzaym saga yonelmis ise
kisi ¢izginin sol par¢asmi daha uzun algilayacak o nedenle
bolme isaretini saga kaymus gibi gorecektir. (Manly ve ark.,
2005)

Ekranda her bir kadrandaki ¢izgi tiplerinin sayisini gdsteren
sema

Deney grubunda Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi skorlar1

Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alandaki asimetri
indeksleri

Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda alan
basarisi

Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda, soldan
boliinmiis ¢izgilerdeki hatali yanit sayisi

Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda, sagdan
boliinmiis ¢izgilerdeki hatali yanit sayisi

viii

10

13

15

21

29

35

37

39

42

44



Cizelge 2.1.

Cizelge 2.2.

Cizelge 3.1.

Cizelge 3.2.

Cizelge 3.3.

Cizelge 3.4.

CIZELGELER

Kontrol ve deney grubunun yas, el tercihi, ayak tercihi
degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari, ortalamalar arasi
farkin anlamlilik diizeyleri.

Testlerin yapilis sirast ve deneklerin 1. ve 2. gelislerinde
yoksunluk durumu

Deney ve kontrol gruplarinda donme yonti tercihi

Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alandaki
asimetri indeksleri (Degerlerin -1’e yaklasmasi sag ihmali,
+1’e yaklagmasi sol thmali gdsterir)

Kontrol ve deney gruplarinda, sol, orta ve sag alanda, alan
basarisi

Kontrol ve deney gruplarinda sagdan veya soldan bdliinmiis
cizgilerde alanlara gore hatali yanit sayilari

26

32

35

36

38

40



1. GIRIS

1.1. Madde Bagimhihg:

Madde bagimliligs; takintili bir madde alimi ve madde arayisi davranigi, madde
alimmim smirlandirilamamasi, maddeye erisimin engellenmesi durumunda negatif
duygusal durum (disfori, anksiyete vb.) ile karakterize kronik, tekrarlayan bir
rahatsizliktir (Koob ve ark., 1998). Madde bagimlilig1 hem biyolojik, hem psikolojik,
hem de genetik bilesenleri olan karmasik bir fenomendir. Bu ii¢ bilesen birlikte
diisiiniilmeden madde bagimliligin1 anlayabilmek mimkiin degildir. Ancak
arastrmanin kapsami geregi madde bagimliliginin sadece ndrobiyolojik bilesenine
yer verilecektir. Bagimlilik yapan maddeleri yedi baslik altinda toplayabiliriz
(Ravishankar, 2000). Bunlar:

1. Narkotik analjezikler: Opiyat tiirevleri (afyon, morfin, kodein, eroin vb.)

2. Stimiilanlar: Amfetamin, kokain gibi uyarict maddeler. Nikotin de stimiilan

bir ajandir.

3. Depresanlar: Benzodiazepin ve barbitiirat grubu ilaglar ve alkol gibi depresan

ajanlar santral sinir sistemini deprese ederek etki gosterirler.

4. Halliisinojenler: Bu gruptaki ilaglar algi sistemlerinde degisimlere neden

olurlar. Bunlara LSD, PCP (Fensiklidin), Meskalin 6rnek verilebilir.

5. Cannabis: Bu grupta Cannabis sativa (hint keneviri) bitkisinden elde edilen

ilaclar bulunmaktadir. Marijuhana (ganja), hashas, hashas yagi, bong vb.
6. Ugucu solventler: Tiner, uhu ve ¢esitli petrol tiirevleri

7. Diger bagimlilik yapan maddeler: Cesitli kas gevseticiler, agr1 kesiciler, anti
histaminikler, anti emetikler, antidepresan ve antipsikotikler bagimlilik yapici

etkiye sahiptirler ve kotiiye kullanimlar1 olasidir.



1.1.1. Bagimhhk Mekanizmasi

Hayatta kalma ve tiirtin devami igin canlilar belirli davranis kaliplarini tekrar ederek
besine ve diger ihtiyaglarina ulasir, es bulurlar. Canlilarin bu davranig kaliplarini
ogrenmeleri ve hedeflerine ulasmak i¢in tekrar etmeleri gerekmektedir (Berridge ve
Robinson, 1998). Odiil sistemi, hayatin ve tiiriin devamini saglayan davranislarin
tekrarmi saglamak iizere gelismis bir adaptasyondur. Hayati 6nemi olan eylemlerin
gerceklestirilmesi  6diil  yolaklarin1  aktive eder, bireyin 1ilgili eylemin
gerceklestirilmesinden haz duymasimi ve eylemin tekrari i¢in motive olmasini saglar

(Berridge ve Robinson, 2003).

Mezensefalonda ventral tegmental alandan (VTA) niikleus akkumbense (NAcc)
projekte olan dopaminerjik noronlarin fazik ateslemeleri sonucu NAcc’deki
ekstraselliiler dopamin artisinin 6diil cevabina neden oldugu bilinmektedir (Berridge
ve Robinson, 2003; Hyman ve ark., 2006). Maddenin akut uygulamasini takiben bu
yolagin asir1 aktivite gostermesi ve buna bagli olarak ortaya c¢ikan gii¢lii odiil
cevabina maddenin “pozitif pekistiri” etkisi denir. Homeostatik dengenin korunmasi
icin, antagonist sistemler olusan giiclii cevabi1 dengeleyecek yonde adaptasyon
gosterirler. (Hyman ve ark., 2006). Maddenin sik ve asir1 uygulanmasi zit yolaklar
arasinda normal homeostatik dengeden farkli patolojik bir normal deger olusturur.
Olusan bu yeni dengeye “allostatik denge” ad1 verilir. Allostatik denge, homeostatik
dengeden uzaklastik¢a maddenin haz veren etkilerine “tolerans” gelisir (Koob ve
Moal, 2001). Maddenin yoklugu durumu; allostatik dengeye sahip bir birey icin
“anti-odil” durumudur (Koob ve Moal, 2008). Birey anti-6diil durumundan
kurtulabilmek i¢in giderek artan dozlarda madde almak zorundadir. Bu duruma
maddenin “negatif pekistiri” etkisi denilir. Anti-6diil durumunda maddenin
alinmamasi bir dizi fiziksel ve psikolojik semptomla seyreden “yoksunluk

sendromu” na yol agar.

Ventral tegmental alandan (VTA) prefrontal kortekse (PFC) ve amigdalaya projekte

olan dopaminerjik noronlar 6diille-baglantili dgrenmede gorev alirlar. Odiille-



baglantili 6grenme, “O0diiliin maksimizasyonu” igin canlinin belirli davranis
kaliplarin1 6grenmesi ve gelecekte karsisina ¢ikacak olan belirsiz durumlarda
Ogrenilmis kaliplara gore tercih yaparak hareket etmesini saglar. Beklenen o6diil ile
davranis sonucu elde edilen 6diil arasindaki farka “6diil-tahmin hatasi” adi verilir.
Dopaminin 06diil-tahmin hatalarm1  kodladigr ve ileriki davraniglar1 6diiliin

maksimizasyonuna gore sekillendirdigi diistiniilmektedir. (Schultz, 1998; Hyman ve
ark., 2006)

Primat beyninde yapilan ¢alismalarda dopaminin o6diille-baglantili 6grenmede en
onemli roli iistlendigi gosterilmistir (Schultz ve ark., 1993; 1997). Primatlara belirli
bir uyarandan sonra sekerli su vererek klasik kosullama yapilmis ve VTA’dan ¢

farkli durumda kayit alimmistir (Schultz ve ark., 1993). Bu durumlar:

1. Uyar1 olmadan 6diil verilmesi (pozitif 6diil-tahmin hatasi)
2. Uyari ile birlikte 6diil verilmesi (dogru 6diil tahmini)

3. Uyar1 olmasmna ragmen o6diil verilmemesi (negatif Odiil-tahmin hatasi)

seklindedir.

Dopaminerjik ndronlarin  pozitif —6diil-tahmin  hatas1 durumundaki fazik
ateslemelerinin beklenmeyen odiiliin ve bu 6diille ilgili ipu¢larmin 6grenilmesini

sagladig1 disiiniilmektedir (Montague ve ark. 2004; Redish, 2004).

Bagmmlilik yapan maddelerin kullanimi 6diil yolaklarini, i¢inde bulunulan durumdan
bagimsiz olarak asir1 aktive eder. Her kullanimda bir pozitif 6diil-tahmin hatasi
ortaya c¢ikar. Maddenin tekrarlayan alimlar1 ile dopaminerjik noronlardaki
tekrarlayan fazik ateslemeler, maddenin ve madde ile ilgili ipuglarmnin patolojik asiri-
ogrenimine neden olur. Bu agir1i-6grenim, bir siire sonra madde arayigini diger tiim

yasamsal hedeflerin 6niine gecirir (DiChiara, 1998; Cohen ve ark., 2002).



Bagimlilik yapan maddelerin giiclii farmakolojik etkileri ile PFC’de patolojik
adaptasyonlara yol agmasi, bagimliligin temelidir. PFC’in “yukaridan-agagiya” olan
kontrolii bozulur, madde kullanimmin kontrolii ortadan kalkar (Montague ve ark.,
1996; Cohen ve ark., 2002).

1.2. Dopamin

Dopaminin (3-Hidroksitiramin) merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunan bir

ndrotransmitter oldugu 1950’lerden beri bilinmektedir.

Dopamin (DA), biyojenik aminler olarak adlandirilan 5 transmitterden olusan grubun
iyesidir. Biyojenik aminler merkezi ve periferik sinir sisteminde pek ¢ok islevi
diizenler. Bunlardan norepinefrin (noradrenalin), epinefrin (adrenalin), dopamin
katekolaminleri olusturur, diger iki biyojenik amin ise histamin ve serotonindir
(Purves ve ark., 2004; s:147). Biyolojik aminler (katekolaminler) tirozin amino
asidinden sentezlenir. Katekolamin sentezinin ilk basamagi tirozin hidroksilaz enzimi
ile tirozinden dihidroksifenilalanin (DOPA) sentezidir. DOPA, DOPA dekarboksilaz
enzimi varhiginda dopamine c¢evirilir. Presinaptik terminalin sitoplazmasinda
sentezlenen dopamin sinaptik vezikiillere alinarak depolanir. Depolanma, vezikiiler
monoamin transporter (VMAT) isimli bir tasiyici protein araciligi ile gerceklesir

(Brunton ve ark., 2008; s:105).

Dopamin, salinimini takiben G-protein kenetli reseptorlerine baglanir (Brunton ve
ark., 2008; s:105). Postsinaptik DA reseptor aktivasyonu, protein fosforilasyonu, gen
ekspirasyonunun degismesi gibi hiicre yanitlar1 iizerinden uyarilabilirligi etkiler
(Livingstone ve Wonnacott, 2009). DA reseptorleri ile aktive olan anahtar ikinci
haberci, protein kinaz A (PKA) molekiiliidiir (Hernandez ve ark., 2000; Inoue ve
ark., 2007). Aktive PKA, “dopamin ve cAMP ile kontrol edilen 32kDA’lik
fosfoprotein” (DARPP-32) proteinini fosforile eder. DARPP-32 proteini “protein

fosfataz 1” in potent bir inhibitdriidiir. Protein fosfataz 1, dopaminerjik noronlarda



bolca bulunur ve birgok molekiiler yolakta regiilator gorevi yapar (Svenningson ve
ark., 2005).

Sigan striatumunda nikotinin D1 ve D2 reseptorleri iizerinden DARPP-32
aktivitesinde konsantrasyon bagimli degisimlere neden oldugu gosterilmistir
(Hamada ve ark., 2004). Kronik nikotin uygulanmasi, &zellikle NAcc’de,
fosforilasyonda ve bazi genlerin ekspresyonunda degisimlere neden olur (Brunzell ve
ark., 2003). Siganlarda kronik nikotin uygulamasi sonucu NAcc’de FosB geni
konsantrasyonunda artis oldugu goézlenmistir. Bu artma dopaminerjik ndronlarin

uyarilabilirligini azaltici etkiye yol agmaktadir (Dong ve ark., 2006).

PFC noronlarinda DARPP-32"nin rolii agik degildir. Piramidal néronlarda bulunan
D2 reseptorlerinin aktivasyonu DARPP-32 proteini araciligiyla uyarilabilirligi
azaltmaktadir (Trantham ve ark., 2004). Ancak dopaminerjik projeksiyonun PFC

tizerinde olusturdugu molekiiler degisimler hakkinda bilgiler yetersizdir.

Genel olarak bagimliligin, sinaptik plastisite ve gen ekspirasyonlarinda dopamin
bagimli degisimler sonucu olustugu disiiniilmektedir (Svenningson ve ark., 2005;

Livingstone ve Wonnacott, 2009).

Sinaptik araliktaki dopamin aktivitesi, dopaminin akson terminaline veya sinaptik
araligi ¢evreleyen glial hiicrelere geri alimi ile son bulur. Bu geri alim
mekanizmasinda dopamin transporter (DAT) rol alir. Dopaminin katabolizmasinda
iki major enzim gorev almaktadir. Bunlardan bir tanesi momoamin oksidaz (MAO)
enzimi, digeri ise katekol-O-metiltransferaz (COMT) enzimidir. Hem néron hem de
glia hiicreleri mitokondrial MAO enzimini ve sitoplazmik COMT enzimini

icermektedir (Taylor ve Creese, 2003).

Merkezi sinir sisteminde birka¢ adet dopaminerjik yolak bulunmaktadir. Nigrostrial
dopaminerjik yolak insan beynindeki dopaminin yaklasik %70’ini icermektedir. Bu

yolaktaki ndronlarm hiicre govdeleri substantia nigra pars kompakta’da bulunur.



Aksonlar1 kaudat niikleus, putamen ve globus pallidus’a projekte olur. Parkinson

hastaliginin altinda yatan nedenin bu yolakta meydana gelen harabiyet oldugu

bilinmektedir (Turkington, 2002; s:88).

Ikinci dopaminerjik yolak mezokortikolimbik dopaminerjik yolaktir. Bu yolak
ventral tegmental alandan (VTA) baslar, olfaktor tiiberkiil, niikleus akkumbens,
septum, amigdala ve komsu kortikal yapilar1 (medial, frontal, entorinal, peririnal vb.)
innerve eder. Bu yolak 6diil cevabmin ortaya ¢ikmasinda rol alir (Alcaro ve ark.,
2007).

Bir diger dopaminerjik yolak tuberoinfundibular yolaktir. Bu yolak hipotalamus’un
arkuat ve periventrikiiler niikleuslarindan baslayip hipofizin ara lobuna, eminentia
media’ya projekte olur. Bu yolaktan salinan dopamin hipotalamo-hipofizer portal

dolasima girerek prolaktin salgisini inhibe edici etki gosterir (Porter ve ark., 1990).

1.3. Sigara Bagimhhg

Sigara bagmmliligi giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu halini almistir. Sigara ve
diger tiitlin mamiillerinde (pipo, puro vs.) bulunan nikotin maddesinin bagimliliga
neden oldugu kabul edilmektedir. Nikotin diger bagimlilik yapan maddeler gibi
mezolimbik yolakta dopamin konsantrasyonunda artisa neden olur. Ventral
tegmental alana enjekte edilen nikotinin niikleus akkumbens’in kabuk kisminda

dopamin artigina yol agtigi bilinmektedir (Tizabi ve ark., 2002).

Insan saghigmi olumsuz etkileyen sigara aliskanhigi, zararlar1 genis Kkitlelerce
bilinmesine ragmen 6nlenememektedir. Her y1l 4 milyon insan tiitlin iiriinlerinin yol
act1g1 hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir (WHO, 1999). Tiitiin kullanimu,
kanser, kardiyovaskiiler ve pulmoner rahatsizliklardan kaynaklanan 6liimlerin baslica
sorumlusudur. Ayni zamanda solunum yollarinin enfeksiyona agik hale gelmesi,

osteoporoz, cinsel islev bozuklugu, sindirim kanalinda meydana gelen iilseratif



olusumlar, diabet gibi bircok rahatsizligin olusmasinda da onemli bir risk faktorii

konumundadir (Benowitz ve ark., 2002; Bjartveit ve Tverdal, 2005).

Yapilan tahminlere gore diinyada, yaklasik 1,2 milyar insan 15 yillik sigara igicisi
durumundadir (Kaufman ve Yach, 2000). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2004
yilinda yapilan bir ¢alismaya gore geng niifusun %20,9’unun sigara bagimlist oldugu

ortaya konulmustur (CDC, 2004).

Diinyanm diger iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de sigara bagimlilig1 oldukga
ciddi bir sorundur. 2007 yilinda Karadeniz bdlgesinde yapilan bir ¢calismada giinde
en az bir sigara igme siklig1 kadinlarda %18.3, erkeklerde %50.7 bulunmustur (Can
ve ark., 2007). Edirne’de 2009 yilinda yiiriitiilen bir aragtirmada geng niifusun
%58’1nin sigara kullandig1 saptanmistir (Karlikaya ve ark. 2009).

Bu veriler 1s1¢ginda sigara bagimliliginin diinya ¢apinda miicadele edilmesi gereken
bir halk sagligi sorunu olusturdugu anlasilmaktadir. Bu nedenle diinyanin birgok

yerinde sigara bagimlilig: ile ilgili bilimsel arastirmalar yapilmaktadir.

Sigara dumani, ugucu (%95) ve partikiiler (%5) kisimlardan olusmaktadir. Ugucu
kisimda nitrojen, karbon monoksit, karbon dioksit, hidrojen siyanit gibi gazlar
bulunur. Partikiiler kismin major alkaloidi nikotindir. Diger baslica alkaloidler ise
nornikotin, anatabin ve anabasin’dir. Partikiiler fazin alkaloidsiz ve susuz haline
katran denir. Katran poliniikleer amino karbonlar gibi pek ¢ok kanserojen madde

icerir (Zevin ve ark., 2010).



1.4. Nikotin

Nikotin piridin ve pirolidin halkas1 igeren tersiyer amin yapisinda bir molekiildiir.
Nikotin molekiiliiniin iki adet stereoizomeri bulunmaktadir. Bunlardan (S)-nikotin
nikotinin aktif formudur, nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanabilir ve bu form
tiitlin bitkisinde biiyiik oranda bulunmaktadir. (R)-nikotin ise kolinerjik reseptdrlerin

zayif bir agonistidir (Benowitz, 2009).

1.4.1. Nikotinin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Nikotin yanmakta olan tiitlinden havaya karisir. Katranin igindeki ufak nikotin
partikiilleri agiz mukozasi, havayollar1 ve alveollerden inhale edilir. Nikotin zayif bir
baz oldugundan hiicre membranlarindan ge¢isi ortamm pH diizeyine bagimlilik
gosterir. Ornegin Amerikan sigaralarmin ¢ogu asidik pH’ya sahip sar1 tiitiin icerirler
(pH 5.,5). Bu pH kosullarinda nikotin biiyiik oranda iyonize formda bulundugu i¢in
bukkal mukozadan kolaylikla gegemeyecektir. Ancak puro veya nargile vasitasiyla
inhale edilen duman daha alkali bir yapidadir (pH 8,5). Bu pH kosullarinda nikotin
biliyiik oranda non-iyonize formda bulunacagi i¢in bukkal mukozadan rahatca

gecebilir (Zevin ve ark., 2010).

Inhale edilen sigara dumam kiiciik havayollarmmdan ve alveollerden hizla absorbe
olur. Absorbsiyonu takiben kan dolasimina giren nikotin dokulara ulasir. Nikotin
beyne 7-20 saniyede gelir. Sigaradan c¢ekilen her bir nefes arteriyal nikotin
konsantrasyonunu hizla arttirir. Vendz nikotin konsantrasyonu daha yavas bir artis
gosterir (Sekil 1.1). Beyin ve plazma nikotin diizeyi, nikotinin periferal dokulara
dagilimi ile diiser (Brunton ve ark., 2008; s:145).
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Sekil 1.1. Bir adet sigara icimi sirasinda ve takip eden bir saatlik siirede arteriyel ve vendz nikotin
konsantrasyonlarinin degisimi (Benowitz, 2010°dan Tirkce’ye ¢evrilmistir)

Sigara igenlerde giindiiz plazma nikotin konsantrasyonu genellikle 20-40 ng/mL
diizeylerinde seyreder (Benowitz ve ark., 1997). Ortalama bir sigara 6-11 mg nikotin
icerir. Bir sigara i¢imi ile 1-3 mg kadar nikotin alinir. Sigara igicileri sigara g¢esidini
(agir-hafif sigara se¢imi), sigara igme sikligini (iki sigara arasindaki zaman, giinde
kacg sigara i¢ildigi vb.) ve sigara igme davranislarii (¢ekilen nefeslerin derinligi ve
iki nefes ¢ekimi arasindaki siire vb.) degistirerek nikotin seviyelerini istedikleri

diizeyde tutarlar (Herning ve ark., 1983).

Nikotinin %80-90’1 ¢ogunlukla karacigerde olmak {iizere, akciger ve bobreklerde
metabolize edilirek metabolitlerine yikilir. Temel metabolit kotinindir. Nikotinin
kandaki yar1 6mrii inhalasyonu takiben 2 saattir. Metabolitler ve metabolize olmayan

az miktarda nikotin renal yolla atilir (Brunton ve ark., 2008; s:145).
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1.4.2. Nikotinin Farmakodinamigi

Nikotin, nikotinik asetil kolin reseptorii (nAChR) agonistidir. nAChR, tipki GABAA,
glisin ve 5-HTj3 reseptorleri gibi ligand-kapili iyon kanallari ailesinin bir tyesidir
(McGehee ve Role, 1995). nAChR merkezi sinir sisteminde, otonom ¢ekirdeklerde
ve sinir kas kavsaginda bulunur. Sigara bagimlilig: ile ilgili reseptdr grubu merkezi
sinir sisteminde yer alir. nAChR, beynin hemen hemen her bdlgesinde diffiiz bir
yayilim gostermekle beraber korteks, talamus, amigdala, septum, beyin sapindaki
motor c¢ekirdekler ve locus ceruleus’da daha yogundur (Clarke ve ark., 1985;
Grenhoff ve Svensson, 1989).

Reseptoriin a ve B alt birimleri vardir. a alt birimleri a2’den a10’a kadar, B alt
birimleri B2’den P4’¢ kadar tanimlanmustir. Alt birimlerin bes tanesi bir araya
gelerek bir adet NAChR’linii olusturur. Reseptor tek bir alt birim igeren (6rn. 5 adet
a7) homopentamerik yapida olabilecegi gibi farkli altbirimlerden (6rn.2 adet o4, 3
adet B2) olusan heteropentamerik yap1 da gosterebilir (Lukas ve ark., 1999, Brasic ve
ark., 2009), (Sekil 1.2).

Heteropentamerik Reseptorler Homopentamerik Reseptorler
[ | [ )
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Sekil 1.2. Alt birimlerin farkli dizilimlerde bir araya gelmesi ile olusan ¢esitli NAChR alt tipleri (Gotti
ve ark., 2006’dan Tiirkge’ye gevrilmistir.)
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Kanal-reseptor kompleksini tamamlayan 5 alt birimin ¢esitliligi nedeniyle
nAChR’lerinin tanimlanmis ve heniiz tanimlanmamis ¢ok sayida alt tipi vardir. Alt
birimlerin birlesme ¢esitliligi, reseptor alt tiplerinde islevsel ve farmakolojik
farkliliklara neden olur. Ancak bazi temel 6zellikler tiim nAChR’lerinde ortaktir.

Ornegin biitiin nAChR ’leri i¢in ii¢ farkl1 fonksiyonel durum vardir:

a. Dinlenim durumunda kapali
b. Por agik

c. Desensitize durumda kapali

Yiiksek konsantrasyonda norotransmitterle (ACh) kisa siireli karsilasma katyon
segici porun ag¢ilmasina neden olur. Por, Na*, K" ve Ca'" iyonlarina gegirgendir. Por
birka¢ milisaniye ag¢ik kalir, sonra kendiliginden kapanir. Sigara kullanimiyla diisiik
dozda ve zamana yayilmis sekilde alinan nikotin, reseptor lizerinde once kisa stireli
bir aktivasyona (1-2 dakika), ardindan belirgin bir desensitizasyona neden olur.
Desensitizasyon periyodunda por kapali konumdadir. Reseptor, ortamda agonist olsa

bile yanit vermez (Quick ve Lester, 2002).

Farkli katyon gegirgenlikleri ve agonist duyarliliklar: olan nAChR alt tipleri, beynin
bir ¢ok alaninda degisken yogunluklarda diffiiz bir yayilim gostermektedir. Bu
nedenle herhangi bir agonistin bir ¢ok sistemi ayn1 anda etkileyecegi ve karmasik bir

yanit olusturacagi agiktir (Gotti ve ark., 2006).

Nikotinik asetil kolin reseptorleri hem ndéron gévdesi lizerinde hem de presinaptik
sonlanmada bulunabilir. Presinaptik nAChR’leri, genellikle presinaptik norondan
asetil kolin, norepinefrin, epinefrin, dopamin, serotonin, [ endorfin, vb.
ndrotransmitterlerin salinimini arttiric1 etki gosterir. Postsinaptik ve ndron govdesi
iizerindeki nonsinaptik nAChR’leri igeriye katyon girisi sonucu membran
potansiyelini degistirerek hiicre uyarilabilirligini diizenlerler. Onemli bir ikinci

haberci molekiil olan kalsiyuma gecirgenliklerinden dolayr hiicre i¢i enzimatik
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yolaklar {izerinde etkili olabilirler (Dani, 2001; Wooltorton ve ark., 2003).
nAChR’leri dikkat, 6grenme, bellek gibi bilissel olaylarda yer alirlar (Albuquerque
ve ark., 1997). Sizoftreni, epilepsi, otizm, Alzheimer gibi pek ¢ok merkezi sinir
sistemi hastaliginda nAChR islev bozuklugunun rolii oldugu ileri siiriilmektedir

(Lena ve Changeux, 1998; Paterson ve Nordberg, 2000; Dani ve Bertrand, 2007).

Nikotin ve diger kotiiye kullanimi olan maddelerin olusturdugu 6diil cevabinin
NAcc’in kabuk bolgesinde ekstraselliller dopamin (DA) artis1 ile meydana geldigi
bilinmektedir (Adinoff, 2004). Bu bdlgede DA artisini saglayan birden fazla ndronal
mekanizma vardr. Bunlardan en Onemlisi VTA’dan NAcc’e projekte olan
dopaminerjik noronlardir (Sekil 1.3). Bu ndronlarin {izerinde bulunan nAChR’lerinin
biiyiikk ¢cogunlugu o4p2 alt tipindedir (Gotti C. ve ark., 2006). o4p2 alt tipindeki
reseptorler nikotine yiiksek affinite gosterir ve diisiik nikotin konsantrasyonlarinda
bile aktive olurlar. a4p2’lerin uyarilmasi, tonik aksiyon potansiyelleri ¢ikaran
dopaminerjik noronlarin patlamalar seklinde atesleme yapmasma yol acar. Bu
ateslemeler NAcc’deki ekstraselliiler DA konsantrasyonunu kisa siirede arttirir (Ray

ve ark., 2009).

a4p2 nAChR ’leri, yiiksek nikotin affinitelerinin yanisira ¢ok hizli bir desensitizasyon
kinetigine sahiptirler. Reseptorler aktivasyon sonrasi 1-2 dakikada desensitize olur.
Ancak sigara i¢imini takiben NAcc’deki DA konsantrasyonu bir saat kadar yiiksek
seviyede seyreder (Mansvelder ve McGehee, 2000). Bu olaya “uzun déonem
potensiyalizasyon” (LTP) denir. VTA’dan NAcc’e projekte olan dopaminerjik
liflerin 1-2 dakikalik hizli ateslemeleri LTP olusumu igin yeterli degildir.

Bu olayda VTA’da yerlesmis ve NAcc’den VTA’a projekte olan GABAerjik
noronlarin rolii gosterilmistir. Normal kosullarda GABAerjik néronlar mezolimbik
dopaminerjik ndronlar {izerinde tonik inhibisyon yaparak dopaminerjik aktiviteyi
kontrol altinda tutar (Kalivas, 1993; Dani ve De Biasi, 2001). GABAerjik néronlarin
tizerinde dopaminerjik néronlarda oldugu gibi 04p2 nAChR’leri bulunur. Nikotin

uygulamasi bu reseptorleri de birkac dakika icerisinde desensitize eder. Desensitize
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reseptorler ACh’e cevap vermez.. Bdylece nikotin, GABAerjik ndronlarin

dopaminerjik sistem lizerindeki tonik inhibisyonunu kaldirir (Wang ve Sun, 2005).

Sekil 1.3. VTA’dan NAcc’e projekte olan dopaminerjik ndronlar, iizerlerindeki 04p2 nikotinik asetil
kolin reseptérleri (Benowitz, 2010)

NAcc’deki dopamin konsantrasyonunun uzun siire yiiksek kalmasinda bir diger
onemli mekanizma, prefrontal korteksten (PFC) kaynaklanan glutamaterjik
efferentlerdir. Dopamin salinimini uyaran bu ndronlarin iizerinde ¢ogunlukla o7
tipinde nAChR’leri bulunur. a7 nAChR’leri nikotine diisiik affinite gdsterir ve geg
desensitize olurlar (Quick ve Lester, 2002; Wang ve Sun, 2005). Geg¢ aktive
olmalarmma karsin aktiviteleri uzun siire devam ettiginden LTP’da 6nemli role

sahiptirler.

Ozet olarak sigara ile alman nikotin, VTA’dan NAcc’e projekte olan dopaminerjik

ndronlar1 uyarir, kisa siireli dopamin artigma yol acar. Ayni zamanda bu ndronlar
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tizerindeki GABAerjik inhibisyonu kaldirir, glutamaterjik aktivasyonu artirir.

Boylece NAcc’de uzun siiren bir dopamin konsantrasyon artisina neden olur.

Asirt ve uzun siireli agonist etkisi reseptor sayisinda azalmaya yol agar. Ancak
kronik nikotin uygulamasi ile nAChR sayisinda artis goriilmektedir. Post mortem
caligmalarda sigara ig¢enlerin beyinlerinde normal bireylere gére daha fazla ACh
baglanma bélgesi bulundugu ve bu bdlgelerin sikliginin tiiketilen sigara miktar ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Breese ve ark., 1997, Paterson ve
Nordberg, 2000). Bu artisa NAChR’lerinin desensitizasyon 6zelliginin neden oldugu
diistiniilmektedir. Desensitizasyon sonucu olusan aktivasyon azalmasi, uzun
donemde reseptor sayisinda artisa yol agmaktadir (Govind ve ark., 2009). nAChR
artiginin membrandaki reseptdr devir hizinin (turnover) diismesinden ileri geldigi
gosterilmistir.  Uzun siire nikotinle karsilagmanin reseptorde olusturdugu
konformasyonel degisimler sonucunda reseptoriin hiicre yiizeyinden ayrilmasinin
zorlastigi ileri stiriilmektedir (Peng ve ark., 1994). Kronik nikotin uygulamasi sonucu
reseptOr sayisi artiginin, nikotin yoklugunda ortaya ¢ikan belirtilerin nedenlerinden

birisi oldugu diisiiniilmektedir (Benowitz, 2010).

Giinliik sigara igimi ile saglanan kan-nikotin diizeyi o4p2 tipi nAChR’lerinin
tamamina yakmini desensitize halde tutar (Brody ve ark. 2006). Yoksunlukta
reseptOrlerin tekrar uyarilabilir hale gelmesinin de yoksunluk sendromu olusumunda

rol aldig1 bildirilmistir (Benowitz, 2010; Balfour, 2004; Dani ve Bertrand, 2007).
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Sekil 1.4. Gin igindeki nikotin konsantrasyonunun zamana gére degisimi ve etkileri (Benowitz,
2010’dan Tiirkge’ye ¢evrilmistir.)

Reseptorlerinin dagilimi ve karmasikligi nedeniyle nikotinin sadece dopaminerjik
sistem iizerinden etki gostermedigi agiktir. Ornegin yoksunluk durumunda gériilen
stres ve anksiyetenin, ekstrahipotalamik kortikotropin-salitict faktér (CRF)
seviyesinin ve CRF’nin kortikotropin-salitict faktér 1’e olan affinitesinin artmasi
sonucu gelistigine dair ¢aligmalar mevcuttur (George ve ark., 2007). Diger yolaklar
tizerinden gozlenen nikotin etkilerine ¢alismanin kapsami disginda kaldigi igin

deginilmemistir.

1.5. Serebral Asimetri

Serebral asimetri, iki beyin yarimkiiresinin anatomik, histolojik, kimyasal ve
farmakolojik yapi, fizyolojik ve davranigsal 6zellikler bakimindan birbirinden farkli
olmasidir (Hellige, 1993; s:3).
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1.5.1. Anatomik asimetriler

Insan beyinlerinin ¢ogunda sag hemisferin frontal lobu sol hemisfere oranla daha
biiyiiktiir ve 6ne dogru daha fazla ¢ikint1 yapmustir. Sol hemisferin oksipital bolimii
saga oranla daha biiyliktiir ve geriye dogru daha fazla ¢ikint1 yapmistir (Bradshaw ve
Nettleton, 1981). Sag yarikiire, sol yarikiireye gore hafifce daha uzun ve agirdir.

Buna karsilik solda gri cevherin beyaz cevhere orani daha fazladir (Gur, 1997).

En c¢ok calisiimis asimetrilerden biri sylvian fissiir asimetrisidir. Serebral
hemisferlerin lateralinde uzanan bu derin yarik, frontal ve temporal loblar arasinda
smir olusturur. Insan beyinlerinin biiyiik cogunlugunda sag hemisferdeki fissiir sola

gore yukar1 dogru kivrilma egilimi gosterir (Galaburda ve ark., 1978).

Planum temporale, Wernicke alaninin uzantisidir, dilsel islevlerde rol aldigi
bilinmektedir. Planum temporale’nin sol hemisferde saga oranla biiyiik oldugu

gosterilmistir (Geschwind ve Levitsky, 1968).

Bir diger anatomik asimetri frontal lobun pars opercularis olarak bilinen, hasarinda
Broca afazisinin goézlendigi kortikal alandadir. Bu alan sol hemisferde saga kiyasla
tipik olarak daha biiyiiktiir (Galaburda ve Geschwind, 1981).

1.5.2. Biyolojik asimetriler

Beynin, iki yarimkiiresi ¢esitli biyokimyasal (ndrotransmitter, reseptdr yogunluklari
vb.) ve farmakolojik (bazi ajanlarin iki hemisferi farkli diizeyde etkilemeleri vb.)
stiregler agisindan birbirlerinden farklidir (Hellige, 1993; s:114). Beyindeki biyolojik
asimetri ile ilgili arastrmalar 70’li yillara dayanmaktadir. Oncii ¢alismalarda
norepinefrinin sag ve sol talamustaki dagiliminin esit olmadigi, sagda sola gore daha
yiksek diizeyde bulundugu ortaya konulmustur (Oke ve ark., 1978). Diger
ndrotransmitterlerin (6rn. GABA, ACh vb.), miktarlari, reseptorleri ve aktvitelerinin

de iki hemisfer arasinda asimetrik dagilimu ile ilgili bulgular vardir (Glick ve ark.,
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1982) Arastirmanin konusu nedeniyle bu bolimde dopaminerjik ve kolinerjik

asimetri tizerinde durulacaktir.

Dopaminerjik asimetri: Dopaminle iliskili siire¢lerde sol hemisferin daha baskin
oldugu ileri siirilmiistiir (Tucker ve Williamson, 1984). Otopsi ¢aligmalarinda
dopamin ve dopaminle ilgili siireglerde yer aldigi bilinen ¢esitli kimyasallarin sol
globus pallidus’ta saga oranla daha yiliksek konsantrasyonda bulundugu tespit
edilmistir (Glick ve ark., 1982). Saglikli insanlarda PET c¢alismast ile sol
hemisferdeki bazal cekirdeklerin, saga oranla daha fazla dopaminerjik reseptor
icerdigi gosterilmistir (Wagner ve ark., 1983). Sonraki yillarda yapilan PET
caligmalar1 da striatumda (kaudat niikleus ve putamen) dopamin asimetrisine ait
bulgular ortaya koymustur. Fuente-Fernandez ve arkadaslar1 (2000) sol putamen ve
kaudat niikleus DA seviyesini sagdan yiiksek buldular. Ancak sag ve sol arasindaki
asimetri istatistiksel olarak anlaml degildi. D2 reseptor ligand1 [***I]-iodonezamide
ile yapilan SPECT ¢alismasinda saglikl1 bireylerde sol kaudat niikleus ve putamende
D2 yogunlugunun sagdan fazla oldugu bildirilmistir (Hierholzer ve ark., 1994).
Dopaminerjik sonlanma miktarin1 gdsteren dopamin transporter (DAT) proteini
ligand1 ile yapilan PET ¢alismasinda sag kaudat niikleusta sola oranla; sol putamende
saga oranla daha fazla sonlanma gosterilmistir (Laasko ve ark., 2000). D2
reseptoriine baglanan ["'C] Raclopride ile yapilan PET calismasinda da sol
putamende saga kiyasla daha fazla D2 bulundugu gosterilmistir (Tomer ve ark.,

2008).

Kolinerjik asimeti: Primatlarda yapilan bir ¢alismada sag kaudat niikleus ve

putamende sola gore daha fazla Ach bulundugu gosterilmistir (Silva ve ark., 2007).

Nikotinik asetil kolin reseptorlerinin diffiiz ve homojen dagilimi, net bir asimetri
bulgusuna ulagmay1 gii¢lestirmektedir (Livingstone ve Wonnacott, 2009). Ancak
nikotin uygulamasiin beyinde asimetrik etkilere yol agtigi gosterilmistir. Bu bulgu,

beyinde nikotinik kolinerjik asimetri ile iliskili olabilir.
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Insanlarla yapilan deneylerde one ¢ikan en belirgin asimetri, nikotin uygulamasi
sonucu sag talamusun sola kiyasla daha fazla aktive olmasidir. [**C] deoksiglukoz ile
yapilan bir PET ¢aligmasinda arteriel nikotin konsantrasyonu ile sag frontal korteks
aktivasyonu arasinda pozitif korelasyon gdzlenmistir. Ayni1 ¢alismada nikotin, Sag
talamus aktivasyonuna neden olmustur (Domino ve ark., 2000). Intranasal nikotin
uygulamasi sonrasi kan akiminin sag talamusta sola gore oranla daha fazla arttigi; sol
anterior temporal korteks ve sag amigdalada ise azaldig1 gozlendi (Zubieta ve ark.,
2001). Nikotinle olusan sag talamik aktivite artisinin Fagerstrom 6lgegi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. (Rose ve ark., 2007). Yoksunluk durumunun
incelendigi bir PET calismasinda nikotin istegi artisginin sag sensorimotor korteks
aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (Brody ve ark., 2006).
Yine goriintiileme yoOntemleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda nikotin
uygulamasinin 6zellikle sag posterior parietal kortekste aktivite azalmasma neden

oldugu gosterilmistir (Thiel ve ark., 2008).

Sonug olarak dopaminerjik aktivitenin bazal ¢ekirdeklerde sol hemisferde saga gore
daha fazla oldugu goriilmektedir. Her ne kadar dolayli yoldan olsa da kolinerjik

aktivitenin sag hemisferde 6zellikle talamusta yogunlastigi séylenebilir.

1.5.3. Davramssal Asimetriler

Eger beynin iki yar1 kiiresi islevsel agidan simetrik olsaydi, sag ve sol homolog
alanlarin hasarnda aynmi klinik tablonun ortaya ¢ikmasi beklenirdi. Ancak

norofizyolojik ¢aligmalarm sonuglari bu beklentiyle uyumsuzdur.

Broca (1861) ve Wernicke (1874), sol hemisferin belirli bolgelerindeki hasarlarda
dille 1ilgili cesitli bilesenlerde bozukluklar gozlemlediler. Asimetrik bulgularina
dayanarak sol hemisferin dilsel iglevlerde saga gore daha fazla rol aldigmi ileri
stirdiiler. Broca ve Wernicke’nin oncili ¢alismalart “beyin basathig1r” kavraminin
ortaya atilmasma yol agmistir. Beyin basathii, bir yarikiirenin belirli bir islevde

agirlikli olarak rol almasi anlamma gelir (Nalgaci, 2008). Konusma-sol hemisfer
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iligkisi, sol hemisferin “lider hemisfer”, sag hemisferin ise bilissel islevlerin ¢ok
azindan sorumlu, sol hemisfere yardimci bir “minor hemisfer” oldugu diisiincesini
dogurmustur (Hellige, 1993; s:6). Sag hemisferin pasif bir hemisfer olmadigi ve
cesitli dnemli islevlerde rol aldigi, Broca’nin ¢aligmalarindan yaklasik 70 yil sonra
anlasilmistir. Bu glin sag hemisferin uzaysal algi, miizik yetenegi gibi birtakim
islevlerde daha basarili oldugu bilinmektedir (Springer ve Deutsch, 1993; s:14;
Sullivan, 2004).

Sol hemisferin zamansal ¢oziiniirliigii yiiksek islem kapasitesine, sag hemisferin ise
diffiiz yapis1 nedeni ile biitlinclil, uzaysal islem kapasitesine sahip oldugu

bilinmektedir (Nalgaci, 2000).

Dikkat Asimetrisi: insan beyninin birim zamanda enformasyon isleme kapasitesi
smirlidir. Bireyin ayni1 anda birden fazla uyarani algilamasi veya birden fazla gorevi
yerine getirmeye calismasi, basarisini diigiiriir. Dikkatin organizma i¢in daha 6nemli
uyaranlara veya gorevlere yoOnlendirilmesi, sinirli ndronal kaynagin verimli
kullanimini saglar (Hellige, 1993; s:103). Hemisferler diger pek ¢ok islev gibi dikkat

islevi acisindan da asimetriktir.

Uzaysal analiz igin gorsel, isitsel, somatik duyu gibi farkli duysal modalitelerden
kaynaklanan enformasyon biitiinlestirilir. Sag hemisfer buna uygun bir ndronal
organizasyona sahiptir. Bu nedenle uzaysal analiz ve dikkat islevinde basat bir
konumdadir (Nalgaci, 2000, Vallortigara, 2006). Tek tarafli hemisfer hasarinda kars1
alana dikkatin bozuldugu bilinmektedir. Bu olaya “yari alan ihmali” adi verilir
(Kerkhoff, 2001; Purves, 2004; s:619). Tek tarafli ihmal sendromunda hasta,
somatik, gorsel, motor sistemleri saglam olmasina ragmen, hasarin karsi tarafindaki
viicut yarisina ve uzaya dikkatini yoneltmede giicliik ¢ceker (Binder ve ark., 1992;
Speedie ve ark., 2002). Hastalar hasarli hemisferin karsi tarafindaki gorme alanindan
gosterilen uyaran1 farketmekte ve yanit vermekte basarisizdir. Ayrica ihmal edilen
tarafta kompleks motor islevleri yapmakta da zorlanirlar (giyinmek, objelere

uzanmak, yazi yazmak, resim ¢izmek gibi).
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Sol hemisfer hasarinda olusan sag ihmal, sag hemisfer hasar1 sonucu ortaya ¢ikan sol
alan ihmalinden farklidir. Sag alan ithmalinin goriilme siklig1 az, prognozu iyi ve
siddeti diisiiktiir (Stone ve ark., 1993). Bu veri sag hemisferin dikkat iglevinde sola
gore daha baskin olusu ile ilgilidir. Parietal, temporal, oksipital, frontal ve
subkortikal yapilarda meydana gelen lezyonlar sonucu ihmal goriilebildigi
bilinmektedir (Mesulam, 1981). Bu da dikkat islevinin sag hemisferde genis dagilim

gosteren bir noral ag tarafindan kontrol edildigini ortaya koymaktadir.

Norokimyasal agidan dopamin sisteminin intakt olmasi uzaysal algi agisindan 6nem
tasimaktadir (Mohr ve ark., 2004). Tek tarafli ihmal sendromu olan si¢anlarda
dopamin agonistleri ihmali azaltict yonde etki yapmaktadir (Corwin ve Vargo, 1993).
Bu etki, ihmal hastalarinda da gosterilmistir (Gemianiani ve ark., 1998). Ayrica sag
striatumu hasarli parkinson hastalarinda, tek tarafli ihmal sendromuna benzer bir
hastalik tablosu gozlenmektedir (Damasio ve ark., 1980). Tomer (2008),
dopaminerjik asimetriyi 6l¢tiigli diisiiniilen “yenilik arayis1” testi ile dikkat asimetrisi
arasinda pozitif korelasyon bulundugunu gdéstermistir. Yenilik arayist 98 sorudan
olusan bir tiir karakter analizi testidir. Yenilik arayisi testi skoru arttikga
dopaminerjik asimetrinin sola kaydigi diistiniilmektedir. Bu veriler dopaminerjik

sistemin uzaysal alg1 ve dikkat asimetrisi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Yalanci ihmal ve Landmark Testi: Cizgi bolme testi ihmal hastalarma uygulanan
en yaygin testlerden birisidir. Bu testte hastadan yatay bir ¢izginin tam orta noktasini
isaretlemesi istenir. Sag hemisfer lezyonlu ihmal hastalar1 isareti sag uca yakin
koyma egilimi gosterirler. Bu durumun ¢izginin sol tarafinin uzunlugunun
varolandan kisa algilanmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Bisiach ve ark., 1983,
Liouta ve ark., 2008). Bowers ve Heilman ayni testi saglikli-saglak bireylere
yapmiglar ve saglikli bireylerin ¢izgileri orta noktanm soluna dogru bdlme
egiliminde oldugunu gostermislerdir. Bu fenomen “yalanci ihmal” olarak
adlandirilmistir (Bowers ve Heilman, 1980). Sag hemisfer dikkat islevinde baskin
oldugu i¢in uzaym sol tarafi lehine bir alg1 asimetrisinden s6z edilebilir. Boylece
bireyler ¢izginin sol tarafini saga kiyasla daha uzun algilayacak ve bu abartili algidan

dolay1 bolme isaretini sola dogru kaydiracaklardir (Cigek ve ark., 2009).
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Sekil 1.5. (a) Landmark Testi’nde ortadan boliinmiis ¢izgi (b) Eger kisinin dikkati uzayin sagma
yonelmis ise kisi ¢izginin sag pargasini daha uzun algilayacak, bolme isaretini sola kaymis gibi
gorecektir. (¢) Eger kiginin dikkati uzayin soluna yonelmis ise kisi ¢izginin sol pargasini daha uzun
algilayacak o nedenle bolme isaretini saga kaymis gibi gorecektir (Manly ve ark., 2005).

Landmark Testi, ¢izgi bolme testine benzer (Sekil 1.5). Bu testte, kisiye, 6nceden
isaretlenmis bir ¢izginin ortadan boliinlip boliinmedigi veya sagdan mi soldan mi
boliindiigii sorulur. Thmal hastalarinda Landmark Testi ve Cizgi Bolme Testi
sonuglarinin benzer oldugu gosterilmistir (Marshall ve Halligan, 1995; Fink ve ark.,
2001). Cizgi bolme testine kiyasla Landmark Testi’nin motor yiikii azdir, boylece

motor bilesenlerden kaynaklanan hatalar dikkat ile ilgili bulgular1 daha az etkiler

(Cigek ve ark., 2009).

1.5.4. Motor asimetri

Insanlardaki en belirgin motor asimetri el ve ayak tercihidir; kisilerin
aliskanliklarinin  sorgulandigi anketler veya davranig testleri ile belirlenir
(Kalaycioglu ve ark., 2008). El ve ayak tercihinin motor sistemdeki anatomik,
biyolojik ve davramssal asimetrilerle de iliskili oldugu gosterilmistir. Insanlarin
genelinde kortikospinal yolun sagda sola oranla daha kalin oldugu ve el tercihinin bu
asimetriyle korelasyon gosterdigi bulunmustur (Nathan ve ark., 1990). Yapilan

caligmalarda el ve ayak tercihinin dil yanallagmasi ile gii¢lii korelasyon gosterdigi
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ortaya konulmustur (Bryden ve Kay, 2002; Watson ve ark., 1998). Fuente-Fernandez
ve arkadaslar1 (2000), saglaklik derecesinin artisinin sol putamende DA miktari artig1
ile birlikte oldugunu bildirmislerdir.

Donme yonii tercihi: Donme yoni tercihi (rotasyonel asimetri), herhangi bir
planlama olmaksizin, kendiliginden yapilan doniislerde sagdan veya soldan
donmenin agirlikli olarak tercih edilmesi durumudur. Siganlarda bu asimetri striatal
alandaki dopamin asimetrisiyle iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda siganlarin
dopaminerjik aktivitenin diisiik oldugu hemisfer tarafina dogru donme egiliminde
olduklar1 gosterilmistir. (Ungerstedt ve Arbuthnott, 1970; Glick ve Cox, 1978;
Pycock, 1980; Cunha ve ark., 2008).

Hayvan ¢alismalarindan yola ¢ikilarak insanlarda da donme yonii tercihi arastirilmas,
hemiparkinson hastalarinda lezyonlu hemisfer (dopaminerjik aktivitenin diisiik
oldugu hemisfer) tarafina dogru donme egilimi gosterilmistir (Bracha ve ark., 1987a,
Wright ve ark., 2007). Bu bulgulara dayanilarak insanlardaki donme yonii tercihi de

nigrostriatal sistemdeki dopaminerjik asimetriyle agiklanmaya ¢alisilmistir.

Donme yoOnii tercihini dikkat asimetrisi ile iliskilendiren goriisler de mevcuttur
(Brugger ve Graves, 1997; Milton ve ark., 2004; Tops ve ark., 2006). Buna gore; sag
hemisferin dikkat islevindeki basatligindan dolayi, birey sol alana daha fazla dikkat

gosterir ve asimetrik dikkatin sonucu olarak soldan donme egilimindedir.

Insanda donme yonii tercihini belirlemede giinliik yasamdaki déniis aliskanliklarm1
kaydeden “rotometre” cihazi kullanilmaktadir (Bracha ve ark. 1987b; Mohr ve ark.,
2003). Donme yonii tercihi laboratuar ortaminda arkadan gelen sesli uyarana donme
yonii kaydedilerek de degerlendirilmektedir (Mead ve Hampson, 1997, Kalaycioglu
ve ark., 2001).

Literatiirde, donme yonii tercihinin bir dikkat asimetrisi mi yoksa nigrostriatal

yolaktaki dopaminerjik asimetrinin sonucu ortaya ¢ikan motor sistemle iliskili bir
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olgu mu oldugu hala belirsizligini korumaktadir. Arastirmamiz dénme yonii tercihi

ve dikkat asimetrisini bu tartisma ekseninde ele almaktadir.

1.6. Amacg

Bu caligma 18-26 yaslar1 arasinda, saglikli, sigara kullanan ve kullanmayan erkek
bireylerle gerceklestirilmistir. Sigara ile alinan nikotinin dopaminerjik sistemi
etkiledigi bilinmektedir. Calismada dopaminerjik asimetri ile iliskili oldugu ileri
stiriilen dikkat asimetrisi ve donme yonii tercihi iizerine sigara kullanimmin etkisi
arastirilmistir. Dopaminerjik asimetrinin bu davranislarla iliskisine, nikotin etkileri

iizerinden dolayl olarak bir yaklasimda bulunmak amac¢lanmastir.

1.7. Arastirmamin Hipotezleri

Arastirma ile ilgili literatiir bilgisi, asagidaki gibi 6zetlenebilir:

A) Nikotin nikotinerjik asetil kolin reseptorleri {izerinden dopaminerjik sistemi

etkilemektedir.

B) D6nme yonii tercihi nigrostriatal dopaminerjik asimetri ile iliskilidir. Donme yonii
tercihi asimetrik uzaysal dikkatin sonucu ortaya ¢ikan bir bulgu da olabilir. Dikkat
asimetrisi beyindeki asimetrik dopaminerjik aktivite ile iliskili olabilir.

C) Landmark testi uzaysal dikkat asimetrisi ile ilgili bilgi vermektedir.

Buna dayanarak arastirmanin hipotezleri asagida siralanmistir:
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1. Donme yonii tercihi sigara igen deney grubu ve sigara icmeyen kontrol grubu
arasinda farklilik gosterecektir. Sigara igenlerde yoksunluk durumu [yok (+)]
ve yoksunluk olmayan [yok(-)] durumlar arasinda da fark bulunacaktir.

2. Landmark testi asimetri indeksi ve landmark testi verileri sigara icen deney
grubu ve sigara igmeyen kontrol grubu arasinda farklilik gosterecektir. Sigara
icenlerde yoksunluk durumu [yok (+)] ve yoksunluk olmayan [yok(-)]
durumlar arasinda da fark bulunacaktir.

3. Kontrol ve deney grubunda Landmark testi sonuglar1 ile donme yonii tercihi

arasinda korelasyon bulunacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denek ve Kontrol Grubunun Secimi

Arastirmaya sigara icmeyen kontrol grubu (n=20) ve sigara igen deney grubu (n=20)

olmak tizere 40 saglikli, saglak, erkek, iiniversite 6grencisi katildi. Kontrol grubu 18-

23, deney grubu 19-26 yaslar1 arasindaki bireylerden olusuyordu.

2.1.1. Arastirmaya alinacak deneklerin secim Kriterleri

Denegin;

9)

h)

18-30 yas araliginda bulunmasi,

Norolojik, psikiyatrik veya kronik herhangi bir rahatsizligi olmamasi,

gozliikle kirma kusurunun olmamasi, isitme kusurunun olmamasi,

Saglak olmasi (el tercihi anketi ile belirlenmistir),

Askeri egitim almamis olmasi (donme yonii tercihini etkileme olasiligi),
Diizenli ilag kullanmamasi, deney giinii herhangi bir ilag almamis olmasi,

Deney giiniinden 6nceki gece yeterli siire uyumus olmasi, hastalik, sinav,

asir1 lizlintii gibi deney sonuglarini etkileyecek durumunun olmamast,

Deneyden 12 saat Oncesi kahve, kola, enerji icecegi tarzi uyarict maddeler

veya alkol almamis olmasi,

Kontrol grubunda ise her hangi bir bagimlilik 6ykiisliniin olmamasi, yasadigi

evde sigara i¢ilmemesi,

Deney grubunda ise sigara diginda herhangi bir bagimlilik Oykiisiiniin

olmamasi.
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Kontrol ve deney grubu arasinda yas, el tercihi ve ayak tercihi ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina dikkat edilmistir. Yas, el ve ayak tercihi

verileri normal dagilim gostermediklerinden karsilastirmada Mann-Whitney U Testi

kullanilmig, deney ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmamustir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Kontrol ve deney grubunun yas, el tercihi, ayak tercihi degerleri ortalamalar1 ve standart
sapmalari, ortalamalar arasi farkin anlamlilik diizeyleri.

Kontrol grubu (n=20)

Deney grubu (n=20)

Z ve p degerleri

Yas 19,85 + 1,27 21,35 +2,54 Z=-1,964; p>0,05
El tercihi 14,40 + 1,43 14,40 £ 1,10 Z=-0,028; p>0,05
Ayak tercihi 1,70 +£ 2,20 2,15+1,93 Z=-1,347; p>0,05

2.2. Veri Toplama

Veri toplama asamasindan 6nce deneklerin gorme keskinlikleri degerlendirilmis,

donme yonii tercihini etkileyebilecek isitme kusuru olup olmadigini belirlemek icin

Weber testi uygulanmustir.

Arastirma verileri asagida yer alan 5 ayr1 6lgek ya da test (Ek 4) kullanilarak, Ek

5’de yer alan yonergelere gore toplanmustir.

a) Avyak Tercihi Testi

b) EIl Tercihi Anketi

c) Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

d) Landmark Testi
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e) Donme Yoni Tercihi Testi

2.2.1. Ayak Tercihi Testi

Bu test, bir ayak kullanimi gerektiren toplam 9 hareketin ayakta dururken yapilmasi
sirasinda kullanilan ayagin belirlenmesine dayanmaktadir (Ek 4.1). Testte, denekten
sirasiyla (@) bir baslama noktasindan arastrmaciya dogru adim atmasi, (b) hedef
gdzetmeksizin bir tenis topuna vurmasi, (¢) tenis topuna basmasi, (d) yere biiyiik “A”
harfi ¢izmesi (e) tabure iizerine ayagini basmasi, (f) merdiven ¢ikmasi, (g) geriye
dogru merdiven ¢ikmasi, (h) bir hedefe dogru tenis topuna vurmasi, (1) yerden “A”
harfini silmesi istenmektedir. Test, ayni sira ile 2 kez uygulanmaktadir. Her sag ayak
kullanimina “0”, sol ayak kullanimmna “1” puan verilerek ayak tercihi 0-18 puan
arasinda belirlenmektedir (Kalaycioglu ve ark., 2008). Deneklerin ayak tercihleri ilk

gelislerinde degerlendirilmistir.

2.2.2. El Tercihi Anketi

Calismada Chapman ve Chapman’m (1987) el tercihi anketinin Tiirkgeye uyarlanmig
sekli kullanmilmistir (Ek 4.2) (Nalgac1 ve ark., 2002). El tercihi anketi, “yazi
yazarken”, “cizerken”, “bir sey firlatirken”, “ceki¢ kullanirken”, “dis firgcalarken”,
“silgi ile silerken”, “makas kullanirken”, “kibrit cakarken”, “bir teneke boya
karistirrken”, “kasik kullanirken”, “tornavida kullanirlen”, “kavanoz kapagi agarken
(kapag1 acan el)”, “bicak kullanirken (catalsiz)” hangi elin tercih edildigini
sorgulayan 13 sorudan olugmaktadir. Ankette “sag el” yanitina 1 puan, “sol el”
yanitina 3 puan, “her iki el” yanitina 2 puan verilerek el tercihi 13-39 puan arasinda
belirlenmektedir. Buna gore 13-17 arasi bireyler “saglak”, 18-32 arasinda bireyler

2

“iki elli”, 33-39 arast bireyler “solak” olarak tanimlanmaktadir. Deneklerin el

tercihleri ilk gelislerinde degerlendirilmistir.
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2.2.3. Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi

Sadece deney grubuna uygulanmistir. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (Uysal ve
ark., 2004), kisinin sigara igme aligkanliklarini sorgulayan 6 sorudan olugmaktadir.
Yanitlara gore, birinci ve dordiincii sorulardan 0-3 puan, ikinci, ti¢lincii, besinci ve
altinc1  sorulardan 0-1 puan alinmakta, birey 0-10 puan arasinda
degerlendirilmektedir. Bagimlilik arttikga testten alinan puan artmaktadir (Ek 4.3).
Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi deneklerin ilk gelislerinde uygulanmustir.

2.2.4. Landmark Testi

Bu test sesten izole bir oda igerisinde gerceklestirilmistir. Denekler, testin verildigi
240 mm x 320 mm boyutlarindaki bilgisayar ekranindan 500 mm uzaklikta
oturtulmustur. Test, beyaz zeminde art arda verilen 138 mm uzunlugunda, 1mm
kalmhiginda, toplam 117 adet yatay, siyah diiz ¢izgiden olusmaktadir. Cizgiler
ekranm sagindan (39 adet), ortasindan (39 adet) ve solundan (39 adet) gosterilmistir.
Sag, sol ve orta alandaki c¢izgiler, esit sayida olmak {iizere ekranin yukarisindan,
ortasindan ve asagisindan gelmektedir. Ekranin solundan itibaren ¢izgilerin baslangi¢
yeri, sol alandaki c¢izgiler i¢in 15 mm, orta alandaki ¢izgiler i¢cin 100 mm, sag
alandaki cizgiler icin 180 mm’dir. Ekranin yukarisindan itibaren ¢izgilerin yeri,
istteki ¢izgiler icin 110 mm, ortadaki ¢izgiler i¢in 135 mm, asagidaki cizgiler i¢in

155 mm’dir.

Cizgiler, ¢izgiye dik, siyah bir bolme isareti ile ikiye boliinmiistiir. Kirkbes ¢izgi tam
ortasindan, geriye kalan cizgiler ise ¢izginin sag ucuna yakin (36 adet) veya sol
ucuna yakin (36 adet) olarak boliinmiistiir. Sagdan veya soldan boliinmiis ¢izgiler
icin, cizgilerin yarisinda (18 adet) bolme isareti orta noktaya yakin (1,7 mm), diger
yarisinda uzak (3,4 mm) olarak yerlestirilmistir. Sagdan ve soldan, orta noktaya
yakin ve uzak boliinmiis ¢izgiler, ekranimn tiim kadranlarinda (sag iist, sag orta, sag
alt, orta {ist, orta, orta alt, sol iist, sol orta, sol alt) esit sayida gosterilmistir. Ortadan

boliinmiis ¢izgiler de ekranin tiim kadranlarinda esit sayida gosterilmistir (sekil 2.1.).
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Soldan boliinmiis ¢izgi:4* | Soldan boliinmiis ¢izgi:4 | Soldan boliinmiis ¢izgi:4
Sagdan boliinmiis ¢izgi:4* | Sagdan boliinmiis ¢izgi:4 | Sagdan boliinmiis ¢izgi:4

Ortadan boliinmiis ¢izgi:5 | Ortadan boliinmiis ¢izgi:5 | Ortadan bolinmiis ¢izgi:5

Soldan boliinmiis ¢izgi:4 | Soldan boliinmiis ¢izgi:4 | Soldan boliinmiis ¢izgi:4
Sagdan boliinmiis ¢izgi:4 | Sagdan boliinmiis ¢izgi:4 | Sagdan boliinmiis ¢izgi:4

Ortadan boliinmiis ¢izgi:5 | Ortadan boliinmis ¢izgi:5 | Ortadan boliinmiis ¢izgi:5

Soldan boliinmiis ¢izgi:4 Soldan boliinmiis ¢izgi:4 | Soldan boliinmiis ¢izgi:4
Sagdan boliinmiis ¢izgi:4 | Sagdan boliinmiis ¢izgi:4 | Sagdan boliinmiis ¢izgi:4

Ortadan boliinmiis ¢izgi:5 | Ortadan boliinmiis ¢izgi:5 | Ortadan boliinmiis ¢izgi:5

* Cizgilerin 2 tanesi orta noktaya 1,7 mm, 2 tanesi 3,4 mm mesafeden bolinmiistiir.

Sekil 2.1. Ekranda her bir kadrandaki ¢izgi tiplerinin sayisin1 gosteren sema

Deneklere biitiin ¢izgilerin sagdan veya soldan boliindiigli sdylenmistir. Ekranda
goriilen cizgide, bolme isareti ¢izginin sag ucuna yakinsa sag isaret parmagi ile
farenin sag tusuna, sol uca yakinsa sol isaret parmagi ile sol tusuna basmalar1
istenmistir. Denegin yanitindan 0,8 — 1,5 saniye arasinda degisen bir siire sonra 2.
cizgi gelmistir. Cizgiler kadranlara ve tiplerine (ortadan, sagdan veya soldan
boliinmiig) goére rastgele swralanmustir. Cizgi dizisi dencklere ayni1 sira ile

gosterilmistir.

2.2.4.1. Landmark Testi’nin degerlendirmesi:

A) Ortadan boliinmiis ¢izgilerdeki sag ve sol yanit sayilar1 kullanilarak sol, orta, sag
alanlardaki ve tiim alandaki asimetri indeksleri hesaplandi. Dikkatin yoneldigi alani
ve yonelimin siddetini gosteren bir deger olan asimetri indeksi gruplar ve alanlar

arasi karsilagtirmalarda kullanild1 (Bellgrove ve ark., 2005).

Ortadan boliinmiis ¢izgide denek bdlme isaretinin ‘sol’ uca yakin olduguna karar

vermis ise dikkat “sag egilimli”dir, ¢linkii ¢izginin sag parcasi abartili algilanmustir.
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Eger denek ‘sag’ yanit1 vermisse dikkat “sol egilimli”dir, ¢linkii ¢izginin sol pargasi
abartili algilanmistir. Boylece Ngag cgitimi= S0l yanit sayist; Nop egilimi= sag yanit sayisi

olmak iizere asimetri indeksi asagidaki formiille hesaplanmmustir:

Asimetri Indeksi = Nsag egilimli — Nsol egilimli / Ntoplam ortadan boliinmiis ¢izgi sayist

Formiile gore asimetri indeksi -1 ile +1 arasinda degisir. Indeksin -1’e yaklasmasi

dikkatin sola egilimini; +1’e yaklagmas1 saga egilimini gostermektedir.

B) Ortadan boliinmemis ¢izgilerde denegin bolmeyi yanlis yonde degerlendirdigi
¢izgi sayist belirlendi (soldan bdliinmiis ¢izgide sag yanit, sagdan bolinmiis ¢izgide

sol yanit). Buna gore deneklerin,

i) ortadan bolinmemis ¢izgilerde sag, sol ve orta alanlardaki yanlis sayilari

hesaplandi, “alan basaris1” olarak tanimlandi.

il) sagdan boliinmiis ¢izgilerde sag, sol ve orta alanlardaki yanlis sayilar1 ve
toplam yanlis sayilar1 hesaplandi, “hatali yanit sayisi” olarak tanimlandi. Ayni

yontemle soldan boliinmiis ¢izgiler i¢in de hatali yanit sayis1 hesaplandi.

2.2.5. Donme Yoni Tercihi Testi

Test, etrafi tahta paravanlarla c¢evrili 2,4 X 2,4 metre boyutlarinda kare seklinde bir
bolmede gergeklestirildi. Bolmenin her bir kenarin ortasina 2 metre yiikseklige birer
hoparlor yerlestirildi. Bu hoparlorlerden karisik bir sira ile 4 saniyede bir, 1 saniye
stireli zil sesi verildi. Bolmenin ortasinda ayakta duran denekten, zil sesinin geldigi
hoparlore dogru donmesi istendi. Toplam 88 zil sesinin 44’1 sagdan (22) veya soldan
(22); 40’1 tam arkadan gelecek sekilde ayarlandi. Bolme disindaki gozlemci, igeriye
yerlestirilmis bir kamera ile deneklerin tam arkadan gelen zil sesine doniis yoniinii
sag veya sol olarak kaydetti. Soldan doniislerin yiizdesi, donme yonii tercihi olarak

hesaplandi.
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Bu testte deneklere deneyin yapilis amaci sdylenmemektedir. Dénme yonii tercihi
testinin  test-retest giivenilirligi Kalaycioglu ve ark. tarafindan yapilmigtir
(Kalaycioglu ve ark., 2001).

2.3. Etik Yaklasim

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin almmistir
(Ek1). Kontrol ve denek gruplarina ¢alisma oncesi, calisma ile ilgili ayrintili bilgi

verilerek onamlar1 almmistir (EK 2).

2.4. Deney Protokolii

Denekler ¢alismaya 3-8 hafta ara ile iki kez alindi. Birinci geliste dislama kriterlerine
uygunluk degerlendirildikten sonra onam formu imzalatildi Deney grubuna
Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi doldurtuldu. Daha sonra sirasi ile gérme
keskinligi ve isitme degerlendirildi, ayak tercihi testi, el tercihi anketi, Landmark
testi ve Donme Yonii Tercihi testi uygulandi. Landmark Testi ve Donme YoOni
Tercihi testinin yapilis onceligi her grupta denekler arasinda dengelendi (Cizelge
2.2).

Deney grubundaki denekler bir gelislerinde 12 saatlik sigarasiz donemden sonra
Landmark testi ve donme yOnii tercihi testini yaptilar. Diger gelislerinde sigara i¢imi
konusunda her hangi bir kisitlanma getirilmedi. Sigara icen bireyleri iki farkli
durumda c¢aligsmaya almamizin sebebi nikotin yoksunlugunun yaratabilecegi olasi
farki gozlemlemekti. Sigara icenlerin, yoksunluk durumundaki gelisleri “yok(+)”,
yoksunluk durumunda olmadan gelisleri “yok(-)” olarak tanimland: ve iki grup veri

topland1.

Rastgele olarak belirlenen 10 sigara i¢ende ilk gelis yok(+), 2. gelis yok(-); diger 10
denekte ilk gelis yok(-), 2. gelis yok(+) durumu olacak sekilde diizenleme yapildi.
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Ogrenmenin testlere olas1 etkisi agisindan kontrol grubu da deneye iki kez alind1.

Cizelge 2.2. Testlerin yapilis siras1 ve deneklerin 1. ve 2. gelislerinde yoksunluk durumu

Deney Grubu 1. gelis yoksunluk (n=10) | Once Landmark Testi (n=5)

(n=20) Once Dénme Yénii Tercihi Testi (n=>5)

2. gelis yoksunluk (n=10) | Once Landmark Testi (n=5)

Once Dénme Yonii Tercihi Testi (n=5)

Kontrol Grubu Once Landmark Testi (n=10)

(n=20) Once Dénme Yonii Tercihi Testi (n=10)

2.5. Aragtirmanin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Arastirmada sigara kullanan grup, nikotinin uzaysal dikkat ve donme yonii tercihi
iizerindeki etkisini daha ayrintili incelemek amaci ile nikotin yoksunlugu durumunda
ve yoksunluk olmayan durumda testleri yapti. Bu nedenle sigara i¢en grupta veriler
iki durum arasinda karsilastirildi. Sigara igmeyen bireylerden olusan kontrol grubu,
nikotin etkisi ile karsilasmamistir. Kontrol grubu sonuglari, hem sigara kullanan
grubun yoksunluk durumundaki degerleri hem de yoksunluk olmayan durumdaki

degerleri ile ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi i¢in Statical Package for Social Sciences
(SPSS) versiyon 15 kullanild1.

Once kontrol grubu ve deney grubu alt gruplarinda dénme yonii tercihi ve Landmark

testi verilerinin dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi.

Daha sonra donme yonii tercihi ve Landmark Testi sonuglarinin, kontrol grubunda
birinci ve ikinci gelis arasindaki Ogrenmeye bagli olarak farklilik gdsterip
gostermedigi incelendi. Normal dagilan verilerde “Eslestirilmis Iki Grup Arasindaki

Farkin T Testi” ile, normal dagilmayan verilerde “Eslestirilmis Iki Grupta Wilcoxon
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Isaretli Sira Testi” kullanildi. Kontrol grubunun dénme yonii tercihi ve Landmark
testi verilerinde (asimetri indeksleri, alan basaris1 ve hatali yanit sayilari) iki gelis
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (tim degerler i¢in p>0.05). Bu nedenle deney
grubu ile karsilastirmada kontrol grubunun 1. ve 2. gelis verilerinin ortalamalar1
kullanild.

Kontrol grubunda 6grenme deney sonuglarina anlamli bir etki yapmadigindan, deney

grubunda yok(+) ve yok(-) durumu gelislerden bagimsiz olarak karsilastirilabildi.

Donme Yonii Tercihi: Deney grubunda yok(+) ve yok(-) alt gruplari arasinda
donme yonii tercihi farki “Eslestirilmis iki grup arasindaki farkin T Testi” ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ve deney grubunun alt gruplar1 arasinda dénme yonii

tercihi farki “Bagimsiz iki grupta T testi” ile incelendi.

Landmark testi: Sag, orta ve sol alanda asimetri indeksi ve alan basarisi degerleri

icin; deney alt gruplarinin birbiri ile karsilastirilmasmda, durum [yok(+), yok(-)] ve
alan (sol, orta, sag) faktorlerini iceren 2x3’lik “Two-Way ANOVA (Repeated
Measures)” testi kullanildi. Kontrol grubu ile deney grubu alt gruplarmin
karsilagtirilmasinda “Two-Way ANOVA (Mixed)” testi kullamildi. Veriler, grup
[kontrol, deney yok(+)] X alan (sol, orta, sag) faktorlerini ve grup [kontrol, deney
yok(-)] X alan (sol, orta, sag) faktorlerini igeren 2x3’liik iki ayr1 analizle incelendi.
Varyans analizinde istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmesi durumunda ¢oklu
karsilagtirmalara Bonferroni diizeltmesi uygulanarak, farkin hangi iki grup arasinda

oldugu arastirildi.

Toplam (tiim alandaki) asimetri indeksi i¢in, deney alt gruplarmin birbiri ile

karsilastirilmasinda “Eslestirilmis iki grup arasindaki farkim T Testi” kullanildi.
Kontrol grubu ile deney grubu alt gruplarmin karsilastirilmasinda “Bagimsiz iki

grupta T testi” kullanild1.
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Hatali yanit sayisi verileri normal dagilim gostermedigi ve skor araligi darligindan

otiirli parametrik olmayan testlerle ikili karsilastirmalar yapilarak incelendi. Alanlar
kendi aralarinda “Kruskal Wallis” testiyle karsilastirild1. Istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ elde edilmesi durumunda ¢oklu karsilastirmalara Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak, farkin hangi iki grup arasinda oldugu arastirildi. Deney grubunun alt
gruplar1 arasinda hatali yanit sayilar1 “Eslestirilmis Iki Grupta Wilcoxon Isaretli Sira
Testi” ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile deney grubunun alt gruplarinin hatali yanit

sayilar1 ise “Mann-Whitney U” testi ile karsilastirildi.

Donme Yonii Tercihi ile Landmark Testi iliskisi: Donme Yonii Tercihi ile
Landmark Testi verileri arasindaki korelasyon tiim grupta, kontrol ve deney

grubunun alt gruplar1 arasinda “Spearman Testi” ile incelendi.

Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.



3.1. Fagerstrom Nikotin Bagimhhk Testi

3. BULGULAR
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Deney grubunda Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi skoru 3,85 + 2,06 (ortalama +

standart sapma) olarak bulundu (Sekil 3.1).

Denek Sayisi (frekans)

.00 -

5.00 =

4,00 -

300 O O

2.00 < o] o

1.00 - o
T T T T
2 B & 10

Fagerstrom Skoru

Sekil 3.1. Deney grubunda Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi skorlari

3.2. Donme Yonii Tercihi Testi

Deneklerin donme yonii tercihleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Deney ve kontrol gruplarinda dénme yonii tercihi (ortalama + standart Sapma)

Kontrol

Deney, Yok (+)

Deney, Yok (-)

% Soldan Donme

60,00 + 26,04

60,50 + 16,40

64,87 £ 18,45
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Deney grubunun iki alt grubu arasinda [yok(+), yok(-)] donme yonii tercihi skorlar1
farkli degildi (t=-1,54; p>0,05). Kontrol grubu ile deney yok(+) durumu arasinda ve
kontrol grubu ile deney yok(-) durumu arasinda donme yonii tercihi skorlar1 farkli
bulunmadi (sirast ile t=-0,07, t=-0,68, p>0,05).

3.3. Landmark Testi

3.3.1. Asimetri indeksi

Deneklerin asimetri indeksleri Cizelge 3.2°de goriilmektedir.

Cizelge 3.2. Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alandaki asimetri indeksleri (ortalama =+
standart sapma). (Degerlerin -1’e yaklagsmasi sag ihmali, +1’e yaklagsmasi sol ihmali gosterir)

Kontrol Deney, Yok (+) Deney, Yok (-)
Sol Alan -0,79 £ 0,20 -0,72 £ 0,27 -0,78 £ 0,26
Orta Alan -0,33 £0,53 -0,35+ 0,46 -0,42 £ 0,34
Sag Alan 0,72 +0,29 0,73+£0,24 0,63 +0,32
Toplam -0,13 £ 0,22 -0,11+0,24 0,19 +0,21

Deney grubunun iki alt grubu icin alan faktorii anlamli bulundu. (F218=129,02;
p<0,001). ikili karsilastrmalarda sag, sol ve orta alanlar arasindaki farkin anlaml
oldugu gozlendi (p<0,001). Durum faktorii anlamsizdi (p>0,05), sag, sol ve orta
alanlarda asimetri indeksi deney grubunun alt gruplar1 arasinda farkli degildi. Alan
ve durum etkilesimi anlamsizdi (p>0,05), alanlar arasi fark, deney grubunun alt
gruplar1 arasinda farkli degildi. Tiim gruplarda sol alanda asimetri indeksi en diisiik

degerdeydi. Bunu sirasiyla orta ve sag alan izledi.

Kontrol grubu ve deney grubunun yok(+) durumu i¢in alan faktorii anlamli bulundu.
(F237=269,57; p<0,001). Ikili karsilastirmalarda sag, sol ve orta alanlar arasindaki

farki anlamli oldugu gozlendi (p<0,001). Sag, sol ve orta alanlarda asimetri indeksi
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kontrol grubu ve deney grubunun yok(+) durumu arasinda farkli degildi. Alan ve
grup etkilesimi anlamsizdi (p>0,05), alanlar arasi fark, kontrol grubu ve deney

grubunun yok(+) durumu arasinda farkli degildi.

Kontrol grubu ve deney grubunun yok(-) durumu i¢in alan faktorii anlamli bulundu.
(F2,37=221,37; p<0,001). ikili karsilastirmalarda sag, sol ve orta alanlar arasindaki
farkin anlamli oldugu gozlendi (p<0,001). Sag, sol ve orta alanlarda asimetri indeksi
kontrol grubu ve deney grubunun yok(-) durumu arasinda farkli degildi. Alan ve grup
etkilesimi anlamsizdi (p>0,05), alanlar aras1 fark, kontrol grubu ve deney grubunun

yok(-) durumu arasinda farkli degildi.

1.00- Kontrol
= == Deney Yok(+)
« » » Deney Yok(-)
0.504
N
-
[T]
0
.
= 0.00
=
u
E
wi
T
-0.50+
-1.00
Sol Alan Orta Alan Sag Alan

Sekil 3.2. Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alandaki asimetri indeksleri

Toplam (tiim alandaki) asimetri indeksi, deney grubunun iki alt grubu arasinda farkli
degildi (t=-1,78; p>0,05). Kontrol grubu ile deney yok(+) durumu arasinda ve

kontrol grubu ile deney grubu yok(-) durumu arasinda farkli bulunmadi (sirasi ile



t=0,29, t=-0,84; p>0,05). Anlamli olmamasina karsilik yok(-) durumdaki toplam

asimetri indeksi, yok(+) durumdan ve kontrol grubundan daha diistiktii.

3.3.2. Alan Basarnisi

Kontrol ve deney grubunda alan basaris1 degerleri Cizelge 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda alan basarisi (ortalama + standart

sapma)
Kontrol Deney, Yok(+) Deney, Yok(-)
Sol alan 5,43 231 4,75 +2,59 4,55+ 2,06
Orta alan 2,90 + 1,42 2,00 + 1,69 2,30 £ 1,49
Sag alan 6,25 +2,14 5,55+2,93 5,10 £ 3,58

Deney grubunun iki alt grubu i¢in alan faktorii anlamli bulundu. (F15=34,75;
p<0,001). Ikili karsilastrmalarda sol ve sag alan arasinda anlaml bir fark
bulunmazken (p>0,05), orta alanla diger alanlar arasindaki fark anlamliydi
(p<0,001). Durum faktorii anlamsizdi (p>0,05), sag, sol ve orta alandaki alan
basarisi, deney grubunun alt gruplar1 arasinda farkli degildi. Alan ve durum
etkilesimi anlamsizdi (p>0,05), alanlar aras1 fark, deney grubunun alt gruplari
arasinda farkli degildi. Yok(+) ve yok(-) durumlari i¢in en az yanlis orta alanda

yapildi, onu sirasiyla sol ve sag alanlar izledi.

Kontrol grubu ve deney grubu yok(+) durumu igin alan faktorii anlamli bulundu.
(F237=82,42; p<0,001). Ikili karsilastirmalarda sol ve sag alan arasinda anlamli bir
fark bulunmazken (p>0,05), orta alanla diger alanlar arasindaki fark anlamliydi
(p<0,001). Sag, sol ve orta alanlardaki alan basaris1 degerleri, kontrol grubu ve deney
grubunun yok(+) durumu arasinda farkli degildi. Alan ve grup etkilesimi anlamsizdi
(p>0,05), alanlar arasi fark, kontrol grubu ve deney grubunun yok(+) durumu

arasinda farkl degildi.
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Kontrol grubu ve deney grubu yok(-) durumu igin alan faktorii anlamli bulundu.
(F2.37=40,08; p<0,001). ikili karsilastirmalarda sol ve sag alan arasinda anlamli bir
fark bulunmazken (p>0,05), orta alanla diger alanlar arasindaki fark anlamliydi
(p<0,001). Sag, sol ve orta alanlarda alan basaris1 kontrol grubu ve deney grubunun
yok(-) durumu arasinda farkliydi (p<0,05). Alan ve grup etkilesimi anlamsizdi
(p>0,05), alanlar aras1 fark, kontrol grubu ve deney grubunun yok(-) durumu

arasinda farkl degildi.

Kontrol grubu, deney grubunun yok(-) ve yok(+) durumuna kiyasla her alanda daha
fazla yanhs yapti. Bu fark kontrol grubu-deney grubu yok(-) durumu arasinda

anlamliydi. Deney grubu yok(-) durumu ile yok(+) durumu arasinda anlamli fark

gbzlenmedi.
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Sekil 3.3. Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda alan basarisi
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3.3.3. Sagdan veya Soldan Béliinmiis Cizgilerdeki Hatalh Yanit Sayisi

Sagdan veya soldan boliinmiis ¢izgilerdeki hatali yanit sayisi ortalamalar1 Cizelge

3.4°de verilmistir.

Cizelge 3.4. Kontrol ve deney gruplarinda sagdan veya soldan boliinmiis ¢izgilerde alanlara gore
hatali yanit sayilari (ortalama + standart sapma)

Kontrol Yok (+) Yok (-)

Soldan Sol alan 4,88 £2,34 4,50 £ 2,65 4,40 +£2,19
boliinmiis

Orta alan 2,03+ 1,39 1,30 = 1,42 1,70 + 1,34

Sag alan 0,60 + 0,99 0,55+ 1,61 0,70 + 1,95

Toplam 7,50 + 3,50 6,35+ 4,00 6,80 + 3,17
Sagdan Sol alan 0,55 + 0,84 0,25+ 0,72 0,15+ 0,37
boliinmiis

Orta alan 0,88 + 1,05 0,70 + 0,92 0,60 + 1,05

Sag alan 5,65+2,16 5,00 +2,29 4,40 + 2,48

Toplam 7,08 + 2,89 5,95+2,93 5,15+2,94

a) Soldan Boliinmiis Cizgiler

Soldan boliinmiis ¢izgilerde, tiim gruplarda hata sayis1 en fazla sol alandaydi, bunu

sirastyla orta ve sag alan izledi.

Kontrol grubunda, sol, orta ve sag alanda soldan bdliinmiis c¢izgilerdeki yanlis
sayilar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda tiim

alanlarm birbirlerinden farkli oldugu gozlendi (p<0,001).

Deney grubunun yok(+) durumunda, sol, orta ve sag alandaki soldan boliinmiis

cizgilerde yanlhs sayilar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Ikili
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karsilastirmalarda orta alan ile sol alan arasinda fark bulunmadi (p>0,05), sag alan ile

sol arasinda ve sag alan ile orta alan arasinda fark gézlendi (p<0,001).

Deney grubunun yok(-) durumunda, sol, orta ve sag alandaki soldan bolinmiis
cizgilerdeki yanlis sayilari arasmda anlamli fark bulundu (p<0,001). Ikili
karsilastirmalarda orta alan ile sol alan arasinda fark bulunmadi (p>0,05), diger tim

alanlarin birbirlerinden farkl olduklar1 gézlendi (p<0,001).

Kontrol grubu ile deney grubunun yok(+) durumu arasinda soldan bolinmiis

cizgilerdeki hatali yanit sayilar1 acisindan sol, orta, sag alanda ve tiim alanda, anlaml1

fark bulunmadi (p>0,05; Z degerleri siras1 ile: -0,29, -1,77, -0,99, -0,98)

Kontrol grubu ile deney grubunun yok(-) durumu arasinda soldan bolinmiis
cizgilerdeki hatali yanit sayilar1 agisindan, sol, orta, sag alanda ve tiim alanda,

anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05; Z degerleri sirasiyla: -0,42, -0,76; -0,93, -0,65).

Deney grubunun iki alt grubu [yok(+), yok(-)] arasinda soldan boliinmiis ¢izgilerdeki
hatali yanit sayilar1 agisindan, sol, orta, sag alanda ve tiim alanda, anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05; Z degerleri sirasiyla: -0,41, -0,09, -1,31, -0,74).
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Sekil 3.4. Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda soldan boliinmiis ¢izgilerdeki hatali
yanit sayisi

b) Sagdan Boliinmiis Cizgiler

Sagdan bolinmiis ¢izgilerde, tiim gruplarda hata sayisi1 en fazla sag alandaydi, bunu

sirasiyla orta alan ve sol alan izledi.

Kontrol grubunda, sol, orta ve sag alanda sagdan boliinmiis ¢izgilerdeki yanlis
sayilar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). ikili karsilastirmalarda sol alan ile
orta alan arasinda fark bulunmadi (p>0,05), sag ve sol alan arasinda, sag ve orta alan

arasinda anlamli fark gézlendi (p<0,001).

Deney grubunun yok(+) durumunda, sol, orta ve sag alandaki sagdan boliinmiis

cizgilerde yanls sayilari arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Iikili
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karsilastirmalarda orta alan ile sol alan arasinda fark bulunmadi (p>0,05), sag alan ile

sol arasinda ve sag alan ile orta alan arasinda fark gézlendi (p<0,001).

Deney grubunun yok(-) durumunda, sol, orta ve sag alandaki sagdan bdolinmiis
cizgilerdeki yanlis sayilar1 arasnda anlamli bir fark bulundu (p<0,001). ikili
karsilastirmalarda orta alan ile sol alan arasinda fark bulunmadi (p>0,05), sag alan ile

sol arasinda ve sag alan ile orta alan arasinda fark gézlendi (p<0,001).

Kontrol grubu ile deney grubu yok(+) durumu arasinda sagdan bolinmiis
cizgilerdeki hatali yanit sayilar1 agisindan sol, orta, sag alanda ve tiim alanda anlaml

bir fark bulunmadi (p>0,05; Z degerleri sirast ile: -1,82, -0,70, -0,99, -1,22).

Kontrol grubu ile deney grubu yok(-) durumu arasinda sagdan boliinmis ¢izgilerdeki
hatali yanit sayilar1 agisindan, sol, orta, sag alanda ve tiim alanda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05; Z degerleri sirasiyla: -1,96, -1,35, -1,37, -1,64).

Deney grubunun iki alt grubu arasinda sagdan boliinmiis cizgilerdeki hatali yanit
sayilar1 agisindan, sol, orta, sag alanda ve tiim alanda anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05; Z degerleri sirasiyla: -0,71, -0,46, -0,97, -1,26).
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Sekil 3.5. Kontrol ve deney gruplarinda sol, orta ve sag alanda, sagdan boliinmiis ¢izgilerdeki hatali
yanit sayisi

Donme Yonii Tercihi ile Landmark Testi iliskisi: Tiim grupta (sigara kullanan ve
kullanmayan), kontrol grubunda, deney grubunun yok(+) ve yok(-) durumunda ayr1
ayr1 degerlendirilen dénme yoOnii tercihi ve Landmark testi verileri (asimetri
indeksleri, alan basaris1 ve hatali yanit sayilar1) arasindaki korelasyon degerleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (tiim korelasyon degerleri i¢in p>0,05).
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4. TARTISMA

4.1. Donme Yonii Tercihi

Aragtirmada biitiin denekler gruplardan bagimsiz olarak soldan donme egilimi
gosterdiler (Cizelge 3.1). Bu bulgu literatiirdeki insan donme yonii tercihi

calismalarinin sonuglar1 ile uyumludur.

Kalaycioglu ve arkadaglar1 (2001), kullanilan deney diizenegine benzer bir diizenek
ile yaptiklar1 arastirmada, saglikli erkek bireylerde soldan donme yiizdesini %66,0
olarak bulmuslardir. Giines ve Nalgaci1 (2006) tarafindan ayni diizenekle 7-13 yas
aras1 ¢cocuklardan olusan bir 6rneklemde, 15 erkek cocuktan 11’inin soldan dénme

egilimi gosterdigi bildirilmistir.

Yazgan ve arkadaslar1 (1996) donme yonii tercihini saptamak amaciyla farkli bir
deney paradigmasi gelistirmislerdir. Deneyden once katilimcilara yliriiyiislerinin
degerlendirilecegi soylenmis, ardindan denekler iki nokta arasinda birka¢ kez
yuriitiilmiis, arkaya doniis sirasinda yon tercihleri (sag veya sol) belirlenmistir.

Arastirmada saglak denekler %72.9 oraninda soldan donme egilimi gostermistir.

Rotometre yontemi ile 360°lik doniislerde sol-sag tercihlerini 6lgen bir ¢alismada
Mohr ve arkadaslar1 (2003) saglikli, saglak erkeklerde soldan donme yiizdesini
%60,3 olarak bulmuslardir. Gordon ve arkadaslar1 (1992) dénme yoni tercihi ile
uzaysal algi arasindaki iligkiyi incelemisler, tam oran bildirmemekle birlikte, soldan
donme yiizdesini daha yiiksek bulduklarmi belirtmislerdir. Glines ve arkadaslari
(2009), rotometre ile yaptiklar1 donme yonii tercihi ¢alismasinda saglikli 18 erkek ve

18 kadin katilimcida soldan dénme egilimini tespit etmiserdir.

Literatiirde soldan dénme tercihini, saga oranla daha diisiik bulan arastirmalar da
vardir. Mead ve Hampson (1997)’un g¢alismasinda sagdan donme egilimi daha

yiksek bulunmustur. Ayni arastirmacilar cinsiyet farkinin donme yoniine etkisini
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incelemigler, saglak kadin ve erkeklerde sagdan donme egilimi oldugunu
bildirmiglerdir. Arastrmada erkeklerin kadinlara gore daha fazla soldan donme
egiliminde oldugu saptanmistir (Mead ve Hampson, 1996). Bracha ve ark. (1987a)
rotometre kullanarak ayak ve goz tercihleri agisindan saglak erkek bireylerin sagdan

donme egilimi gosterdigini saptamislardir.

Mohr ve arkadaslar1 (2004) dénme yonii tercihi arastirmalarmdaki g¢eliskili sonuglara
dikkat c¢ekerek farkli gorevlerde donme yonii tercihini karsilastirmiglardir.
Aragtirmalarinda rotometre kullandiklarinda saglak erkeklerde soldan donme tercihi
gozlemiglerdir. Ayni grupta gozler kapali yiirlime sirasinda orta hattan sapmalarin
olciildiigii “veering” testi ve gozler kapali atilan adimin hedeflenen noktadan ne
kadar saptiginin 6l¢iildiigii “stepping” testinde anlamli bir yon tercihi bulunmamaistir.
Buna dayanarak, donme yoOnii tercihinde kullanilan testlerin sonuglar1 etkiledigini

bildirmislerdir.

Donme yonii tercihi insanlarda dopaminerjik sistem asimetrisinden etkilenmektedir.
Mead ve Hampson (1997), kadinlarda menstruel siklusun dénemleri arasinda donme
yonli tercihinin degistigini gostermisler, Ostrojenin nigrostriatal dopaminerjik
asimetriyi etkiledigini ileri siirmiislerdir. Glover ve arkadaslar1 (2003) travma sonrasi
stres bozuklugu tanisi almis kadinlarda yaptiklari ¢alismada hastalarin saglikli
kontrollere gore idrar dopamin metabolitlerinde artma ile birlikte daha az soldan
donme egilimi gosterdiklerini bildirmistir. Dopaminerjik sistemin etkilendigi
Parkinson hastalarinda (Bracha ve ark., 1987b; Bracha, 1987; Wright ve ark., 2007)
ve sizofreni hastalarinda (Bracha ve ark., 1993; Levine ve ark., 1997) saglikli
bireylere gore farkli donme yonii tercihi gozlenmesi, L-DOPA verilen saglikli
bireylerde déonme yoni tercihinin degismesi (Mohr ve ark., 2005) dopaminerjik

sistemin donme davranist lizerine etkisi oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Donme yonii tercihi, bazal ¢ekirdeklerdeki dopaminerjik  asimetriyle
iliskilendirilmekte ve bireyin dopaminerjik aktivitenin fazla oldugu striatal alanin
karst tarafina donme egilimi gosterdigi diistiniilmektedir (Bracha ve ark. 1987b;

Shapiro ve ark., 1986). insanlardaki donme yonii tercihi galismalarinda genel olarak
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soldan donme davranis1 izlenmektedir. Ancak sol nigrostriatal sistemde dopaminerjik
aktivitenin sagdan yiiksek oldugunu gosteren bulgular vardir (Wagner ve ark., 1983,
Tomer ve ark., 2008, Hierholzer ve ark., 1994). Bu durumda deneklerin sagdan
donme davranig1 gostermesi beklenirdi. Nigrostriatal dopaminerjik asimetrinin
duragan olmadigi, duyusal modalite (testin gézleri bagli/agik yapilmasi), hormonal
durum, uygulanan gorev gibi bir¢ok degiskenden etkilenen dinamik bir yapiya sahip
oldugu, bu degiskenlerin donme yonii tercihini etkileyebilecegi one siiriilmektedir

(Mohr ve ark., 2004).

Celiskili bulgular, striatal sistem yaninda mezokortikolimbik dopaminerjik sistemin
de insanda  donme = davramisini  etkileyebilecegini  diislindiirmektedir.
Mezokortikolimbik dopaminerjik yolagm asimetrik 6zellik gosterdigi bilinmektedir.
Sicanlarda bir dopamin metaboliti olan DOPAC molekiiliiniin sag medial prefrontal
kortekste daha yiliksek konsantrasyonda oldugu ve stres seviyesi ile korelasyon
gosterdigi ortaya konulmustur (Sullivan ve Szechtman, 1995; Andersen ve Teicher,
1999; Thiel ve Schwarting, 2001). Siganlarda sag niikleus akkumbensde sola gore
daha fazla dopaminerjik aktvite gosterilmistir (Budilin ve ark., 2008). Bu
calismalarda dopaminerjik asimetrinin yoniiniin, mezokortikolimbik sistemde farkli

oldugu goriilmektedir.

Glover ve arkadaslar1 (2003) stresin donme yonii tercihini etkiledigini bildirdikleri
calismalarinda, dopaminerjik etkiyi nigrostriatal asimetri iizerinden agiklamiglardir.
Ancak siganlarda stres durumunda sag medial prefrontal alanda dopamin seviyesinin
arttigi, stres cevabinda sag kortikal dopaminerjik aktivitenin rolii oldugu
gosterilmistir (Sullivan ve Gratton, 1998). Koshikawa ve arkadaglar1 (1996) si¢an
niikleus akkumbensine tek tarafli D2 reseptor agonisti enjeksiyonu ile karsi tarafa

donme egilimi oldugunu bulmuslardir.

Insanda dénme yonii tercihinin dopaminerjik sistem ve dikkat asimetrisi ile
iliskilendirilmesi de mezokortikolimbik dopaminerjik aktivitenin dénme davranigina
etkisi olabilecegini desteklemektedir. Sizofrenide mezokortikolimbik dopaminerjik

yolagin etkilendigi diisiiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda dénme davraniginin
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saglikli bireylere gore farkli olmas1 (Bracha, 1987; Bracha ve ark., 1993; Levine ark.,
1997) ve antidopaminerjik tedaviden etkilenmesi (Sapir ve ark., 2007), bulgulara
eslik eden dikkat bozukluklar1 (Zivotofsky ve ark., 2007; McCourt ve ark., 2008)
ventral tegmental alandan kaynaklanan kortikal dopaminerjik projeksiyonlarin

donme davranigma etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiim bu bilgiler, insanda donme yonii tercihinin ¢ok sayida noral yapmin etkiledigi
karmasik bir davranis oldugunu gostermektedir. Bu durum, gerceklestirdigimiz
arastirmada ve literatiirdeki benzer arastirmalarda gdzlenen sol donme davranisi ve
nigrostriatal sistemde sol lehine dopaminerjik aktivite bulgusu arasindaki

uyumsuzlugu agiklamaktadir.

Calismamizda sigara icen ve igmeyen bireyler arasinda, sigara i¢enlerde yoksunluk
durumu ve yoksunluk olmayan durumlar arasinda donme yonii tercihi farki
gbézlenmemistir. Nikotin etkisini mezolimbik dopaminerjik aktivite tizerinden
gostermektedir (Tizabi ve ark., 2002; Adinoff, 2004; Ray ve ark., 2009). Ayrica
nikotinin nigrostriatal dopaminerjik sistemi etkiledigi de gosterilmistir (Fehr ve ark.,
2008). Han ve Wang (2007), 6-hidroksi dopamin maddesi ile hemiparkinson modeli
olusturulmus siganlarda nikotinin lezyon tarafina donme egilimini azalttigmi
bildirdiler. Donme davranisindaki degisikligi nAChR’lerinin nikotinle desensitize
olmasina bagladilar. Literatiirde, insanlarda donme yonii tercihi ile nikotin arasindaki
iliskiye deginen bir arastirmaya rastlanmamustir. Nikotin dopaminerjik asimetriyi
etkiliyorsa cinsiyet, gérev ve modalite yoniinden ayni kosullarin saglandigi test

ortaminda donme yonii tercihini etkilemesi beklenirdi.

Arastirmamizda donme yonii tercihi sigara kullanmayan ve kullanan gruplar arasinda
farkli degildi. Sigara kullananlarda yoksunluk durumu da dénme davranisinda
degisiklik olusturmadi. Bu bulgu, nikotinin nigrostriatal dopaminerjik sistem tizerine
yaptig1 etkinin simetrik oldugu ya da testin dlgemedigi kadar az bir asimetrik etkiye
yol agtig1 seklinde yorumlanabilir. Ancak alinan nikotin miktar1 sonuglar1 etkilemis
olabilir. Dopaminerjik asimetri ile ilgili hayvan deneylerinde dopaminerjik sisteme

etkisi giiclii maddeler kullanilmakta ve doz ayarlanmaktadir (Glick ve ark., 1983;
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Han ve Wang, 2007). Insan ¢alismalarinda ise nikotinin biligsel islevlere etkisi sigara
bagimlilig: yiiksek bireylerde gézlenmektedir (Fehr ve ark., 2008). Arastirmamizdaki
deneklerin Fagerstrom Olgek degerleri yiiksek degildi. Donme davraniginin sigara
icen grupta iki durum arasinda farkli olmamasi, sigara kullananlarm aldig: nikotin
miktarmin diisiikligi ile iliskili olabilir. Ayni sekilde yoksunluk donemi dénme
davranisini degistirecek kadar siddetli etkiye yol agmamis olabilir. Uzun siire nikotin
kullanim1 nikotinik reseptor sayisini degistirerek noral plastisiteye neden olmaktadir
(Buisson ve Bertrand, 2002; Wiillner ve ark., 2008). Noral plastisitenin dopaminerjik
sistemdeki asimetrik  yapiyr etkilemesi durumunda sigara kullananlarla
kullanmayanlar arasinda donme davramiginin farkli olmasi1 beklenirdi. Fark
gozlenmemesi bu etkinin olmayisindan ileri gelebilir. Yukarida tartisilan denek
grubuna ait 6zellikler de fark bulunmamasinin nedenlerinden olabilir. Ek olarak,
deneklerin yaslar1 gz Oniine alindiginda sigara aligkanliklarmin néronal plastisite

gelismesine yetecek kadar uzun siireli olmayabilecegi de diisiintilebilir.

4.2. Landmark Testi

4.2.1. Asimetri indeksi

Asimetri indeksi, 3 alanda da (bilgisayar ekraninin sol, orta ve sag alanlar1) nikotin
yoksunlugunun oldugu ve olmadigi durumlar arasinda farkli bulunmamistir. Benzer
sekilde bilgisayar ekraninin tamamu i¢in hesaplanan asimetri indeksi sigara kullanan
grubun 2 durumu arasinda fark gostermemistir (Cizelge 3.2). Ayrica kontrol grubu ve
deney grubunun iki durumu arasinda da asimetri indeksi farki bulunmamustir. Ancak
kontrol grubunda ve sigara kullanan grubun iki durumu i¢in de indeks alanlara gore
farkli bulunmustur: Asimetri indeksinin sol ve orta alanlarda (-),sag alanda (+) deger

aldig1 gozlenmistir.

Saglikli bireylerin sag hemisferin dikkat islevindeki basathigindan otiirii, gorme

alanmnin soluna, saga oranla daha fazla dikkat ettikleri bilinmektedir (Marshall ve
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Halligan, 1995). Bu nedenle deneklerin ortadan bolinmiis ¢izgilerde ¢izginin sol
yarisinin daha uzun oldugu yanilgisina kapilacaklar1 6ngdriilmiistiir. Testte bolme
isaretinin hangi uca yakin oldugu sorgulandigi i¢in, sol yariy1 uzun algilayan denek
“sag” yanit1 verecektir. Sag yanit1 sayismin artmasi, dikkatin sol egilimli oldugunu
(sag alan ihmalini) gosterir. Sola dikkat egilimi (yalanci ihmal) arttikga asimetri

indeksi -1’e yaklasir.

Fink ve ark. (2001) fMRI ile Landmark Testi sirasinda posterior parietal ve
prefrontal korteksteki aktivitede sag hemisfer baskinligin1 géstermislerdir. Cigek ve
arkadaglar1 (2009) Landmark Testi’nde fMRI ile artmis sag intraparietal sulkus ve

sag lateral peristriat korteks aktivitesi bildirmislerdir.

Bellgrove ve arkadaslar1 (2005; 2008) Landmark testinde saglikli deneklerde
dikkatin sol egilimli oldugunu bildirmislerdir. Bisiach ve arkadaslar1 (1998), ihmalin
algisal bilesenini arastirmak i¢in deneklere sag ve sol yarisi birbirinden farkl renkte
cizgiler gdsterip kisa pargayr sorgulamislardir. Thmalin motor bileseni i¢in siyah-
beyaz cizgilerin kisa parcasini el ile isaret etmelerini istemislerdir. Saglikli

deneklerde dikkatin sol alana kaydigini géstermislerdir.

Arastirmamizdaki sol ve orta alan asimetri indeksleri literatiir bilgisi ile uyumlu
sekilde sag ihmali gostermektedir. Sag ihmal, sol alanda orta alana gore daha
siddetlidir. Sag alanda ise yalanci ihmalin tersi yoniinde ihmal gézlenmistir. Sol
alandan saga dogru gidildikge yalanci ihmalin siddetinin azalmasi ve kaybolmasi
Kinsbourne’un (1970) “serebral aktivasyon teorisi” ile agiklanabilir. Bu teoriye gore
bir hemisferi digerinden daha fazla aktive eden gorev, dikkatin bu hemisfer
tarafindan degerlendirilen karsi tarafa kaymasma neden olur. Sol gérme alanina
diigtiriilen bir uyar1, sag hemisferi sol hemisferden daha fazla aktive edecektir. Bu
nedenle ¢izginin soluna gosterilen dikkat artacaktir. Sol alanda orta alana oranla daha

yiiksek siddette yalanct ihmal goriilmesi de bu teoriyi desteklemektedir.

Dikkatin farkli bilesenleri, ipuclu dikkat testleri ile oOlgiilebilir. Bu testte odak

noktasina bakan denek, odagin saginda veya solunda beliren hedef uyarana yanit
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verir. Bazi1 denemelerde hedef uyarandan dnce hedefin hangi tarafta belirecegine dair
ipucu gosterilir. Dogru bilgi veren ipucu “gecerli ipucu”, yanls bilgi veren ipucu
“gecerli olmayan (yanlis) ipucu” olarak tanimlanir. Yanls ipucu durumunda dikkat
hedefin belirecegi alanin tersine yonelmistir. Hedefin belirmesi ile dikkatin yanlis
alandan dogru alana yonelmesi gerekir. Bu isleme “yeniden odaklama” (reorienting)
denir. Yanlis ipuglar1 ile gegerli ipucu durumundaki reaksiyon zamani farkina

“gecerlilik etkisi” denir, “yeniden odaklama” bilesenini 6l¢mek i¢in kullanilir.

“Yeniden odaklama” kolinerjik sistemle iligkilidir. Nikotinin yeniden odaklama
tizerine etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (Vossel ve ark., 2008). Nikotin aliminin
yanlis ipucu durumunda reaksiyon zamanlarmi anlamli 6l¢iide kisalttigi gozlenmistir.
Gortintilleme yontemleri ile elde edilen verilerde nikotinin “yeniden odaklama”
islevinde basat role sahip parietal kortekste aktivite azalmasmna yol actigi
bildirilmistir. Thiel ve Fink (2008) nikotin etkisi ile parietal kortekste olusan
aktivasyon azalmasinin “yukaridan-asagiya” dogru dikkat sistemlerini zayiflattigini,
“asagidan yukariya” dogru dikkat sistemlerinin iistiin hale gelmesine yol acgtigini, bu
sekilde “yeniden odaklama” davranisindaki performansin arttigini ileri stirdiiler.
Vossel ve arkadaslarina (2008) gore, nikotin dikkat odagmin ¢apini genisletmektedir.
Yeniden odaklama yapilacak hedef dikkat odagmin icerisinde kaldigindan bu siiregle

ilgili parietal kortekste aktivite azalis izlenir.

Landmark Testi dikkatin “yeniden odaklama” bileseni i¢in tasarlanmamistir. Ancak
cizgiler ekranin farkli bolgelerinde belirdigi igin testte dikkatin odaklandigi bolge
stirekli olarak degismektedir. Bu nedenle yukarida agiklanan mekanizma ile nikotinin
dikkat asimetrisine etki etmesi beklenir. Ayrica nikotinin kolinerjik sistem tizerindeki

olas1 asimetrik etkisi ile dikkat asimetrisini degistirebilecegi one siiriilebilir.

Caligmamizda yoksunluk durumu ve yoksunluk olmayan durum arasinda alan ihmali
acisindan fark bulunmamistir. Benzer sekilde sigara kullanmayan grupla sigara
kullanan grubun 2 durumu arasinda da fark yoktur. Bu sonuglar, parietal kortekste
nikotin etkisinin simetrik olmasindan veya Landmark Testi’nin bu etkiyi

olcememesinden kaynaklaniyor olabilir. Anlamli fark gdzlenmemesi donme yonii
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tercihinde tartisildigi gibi alman nikotin miktarmnin azligmna, sigara kullanim

aliskanliginin kisa siiredir olmasina da baglanabilir.

4.2.2. Alan Basaris1 Degeri

Alan basarisi, ilgili alanda yapilan toplam yanlis sayisidir, azaldik¢a o alandaki

basarinin arttigini gosterir. Alan basaris1 degerleri Cizelge 3.4’de 6zetlenmistir.

Tiim gruplar i¢in orta alan en az hata yapilan alandir. Sol alan ile sag alan arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir, ancak sol alanda yanlis sayis1 daha azdir. Bu bulgu
sag hemisferin dikkat islevindeki basatligi ile ilgili olabilir. Orta alandaki ¢izgiler,
hemisferlere esit kosullarda sunuldugu i¢in, dikkat asimetrisinden kaynaklanan bir

hata artis1 goriilmiiyor olabilir.

Sigara kullanmayan grupla sigara kullanan grubun nikotin yoksunlugu olmayan
durumdaki alan basarilar1 farkhidir: Sigara kullanmayan grubun yanlis sayisi1 daha
yiiksektir. Bu bulgu nikotinin dikkat ile ilgili islevlerde basariyr arttirmasi ile
aciklanabilir (Ernst ve ark., 2001; Hahn ve ark., 2007; Ettinger ve ark., 2009). Ancak
sigara kullanan grubun yoksunluk durumu ve yoksun olmadigi durum arasinda yanlis
sayisi1 farkli bulunmamistir. Nikotin yoksunlugunun kognitif performansta diistise yol
actig ile ilgili dnceden yapilmis caligmalar da g6z Oniine alinirsa, bu arastirmadaki
12 saatlik yoksunlugun etki gozlenecek kadar siddetli olmadig: diisiiniilebilir (Pineda
ve ark., 1998).
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4.2.3. Hatah Yanit Sayisi

Ortadan bolinmemis ¢izgilerde hesaplanan hatali yanitlarin gruplara ve alanlara gore
dagilimi ¢izelge 3.4’de 6zetlenmistir. Denekler soldan boliinmiis ¢izgilerde en fazla
sol alanda, sagdan boliinmiis cizgilerde en fazla sag alanda hata yaptilar. Gruplar

arasi fark anlamli degildi.

Bu bulgu asimetri indeksi sonuglari ile uyumludur. Deneklerin, ¢izgi soldan
boliindiigli halde orta noktayr hatali olarak sagda algilamalar1 sol alanda diger
alanlardan daha fazla gergeklesmistir. Bolim 4.2.1.’de agiklandigi gibi sol alanda
sunulan ortadan boliinmiis ¢izgilerin orta noktasi da sagda algilandi. Benzer durum,
sag alanda sagdan boliinmiis cizgiler ve ortadan boliinmiis cizgiler i¢in de gozlendi.
Denekler ortadan veya soldan da boliinse sol alandaki ¢izgileri diger alanlara gore
daha fazla sagdan boliinmiis algiladilar. Ortadan veya sagdan da boliinse sag

alandaki cizgileri diger alanlara gore daha fazla soldan boliinmiis olarak algiladilar.

Soldan boliinmiis bir ¢izgide, ¢izginin sag segmenti daha uzundur. Sag hemisferin
dikkat islevindeki basathigindan dolayi, birey, sol alanda sunulan bu ¢izginin sol
parcasini daha uzun, orta noktay1 daha solda algilamaktadir. Bu nedenle ¢izgi soldan
boliinmiis oldugu halde orta noktayr daha da solda algiladigi i¢in hatali sag yanitini
vermektedir. Arastirmada sag alandan sunulan sagdan boliinmis ¢izgilerde hata
sayis1 diger alanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu bolim 4.2.1.°de
aciklanan Kinsbourne’un serebral aktivasyon teorisi ile uyumludur. Sagda sunulan
cizgi sol hemisferi aktive etmekte, ¢izginin orta noktasi boliim noktasindan da sagda

algilanmaktadir. Denek hatali sag yanitin1 vermektedir.

Yukarida ortaya atilan hipotez cercevesinde diisiliniildiigiinde sagdan boliinmiis bir
¢izgi i¢in, yalanct ihmalin diizeyi arttikca (sol parcanin algilanmasindaki abarti
diizeyi arttik¢a) yanlis yapma olasiliginin azalmasi beklenmelidir. Gergekten de
sagdan boliinmiis ¢izgilerdeki yanlis sayis1 yalanci ithmalin en siddetli oldugu sol
alanda en az diizeydedir. Calismamizda sag alanda yalanci ihmale ters yonde bir

thmal bulunmasi sag alanda, sagdan boliinmiis ¢izgilerdeki yanlis sayisinin artigini da
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aciklamaktadir. Soldan boliinmiis cizgilerde de alanlara gore sagdan boliinmiis
cizgilerdeki degerlere ters karakterde bir dagilimin gdzlenmesi, yine bu hipotezi

destekler niteliktedir.

Gruplar arasinda, sagdan ve soldan boliinmiis ¢izgiler i¢in, sol, orta ve sag alanda
anlaml1 bir fark yoktur. Ancak hem sagdan hem de soldan boliinmiis ¢izgilerde tim
alandaki yanlis sayisi dikkate alindiginda anlamli olmamakla birlikte deney
grubunun kontrol grubuna oranla daha az yanlis yaptigi goriilmektedir. Bu bulgu
nikotinin dikkat ile ilgili islevlerde performans artisina neden oldugunu 6ne siiren

literatiirii destekler niteliktedir.

Landmark Testi dikkat asimetrisini 6lgmeyi hedefleyen bir testtir. Yanhs sayilarinda
nikotinden kaynaklanan degisim, dikkatin “uyaniklik” (alerting), “uyarilmiglik”
(vigilance) bilesenlerinden kaynaklanmis olabilir. Nikotinin dikkatin “uyaniklik”
(alerting), “uyarilmiglik” (vigilance) bilesenlerine de etkide bulunabilecegine dair
calismalar vardir (Newhouse ve ark., 2004). Belki de uyarilmislik diizeyindeki
degisim Landmark testindeki yanlis sayisinin bir miktar diismesine neden olmus,
ancak testin basariy1r degil dikkat asimetrisini degerlendiren yapisi nedeniyle bu
performans artisi istatistiksel agidan anlamli bir fark yaratacak boyuta ulagsmamis

olabilir.

4.3. Dénme Yonii Tercihi Testi ile Landmark Testi iliskisi

Caligmanin giris kisminda bolim 1.5.4. ve tartigma kisminda bolim 4.1. de
aciklandig1 gibi, insanda déonme yOnii tercihinin dikkat asimetrisinden etkilendigi
ileri siiriilmektedir. Hayvanlarda dénme yonii tercihinin nigrostriatal dopaminerjik
asimetri ile iligkisi tizerinden insanlarda da donme davranisi ve dikkat asimetrisinin
dopaminerjik sistemle baglantili oldugu iddia edilmektedir. Bu goriis, saglikli
bireylerde, parkinson hastalarinda ve sizofreni hastalarinda gozlenen bulgulara
dayanmaktadir. Bellgrove ve arkadaglar1 (2005) saglikli ¢ocuklarda dopamin
transporter (DAT) genotipi ile dikkatin yonelimi arasinda iliski oldugunu
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gostermislerdir. Tomer (2008), dopaminerjik asimetriyi 6l¢tiigli diisiiniilen “yenilik
arayis1” testi ile dikkat asimetrisini iligkilendirmistir. Damasio ve arkadaslar1 (1980)
sag straitumlar1 hasarli hemiparkinsonizm hastalarma ihmali 6l¢cmeye yarayan testler
uygulamis bazi hastalarda kontralateral ihmal sendromuna benzer bir hastalik tablosu
gorildiiglinii bildirmislerdir. Nalgac1 ve arkadaglar1 (2009) dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarla yaptiklar1 ¢aligmalarda, yasa bagli olarak
soldan donme tercihinin arttigini bunun dopaminerjik sistemdeki degisimlerle ilgili

olabilecegini ortaya koydular.

Sizofreninin hiperaktif dopamin metabolizmas1 kaynakli bir rahatsizlik oldugu ileri
striilmektedir (Laruelle M. ve Abi-Dargham, 1999). Sizofreni hastalari, normal
populasyona gore daha fazla soldan donme egilimi ve sag alan thmali gostermektedir
(Bracha,1987; Bracha ve ark., 1993; Levine ve ark., 1997). Bu bulgu sag
hemisferdeki artmis dopaminerjik aktivite ile iliskilendirilmektedir. Sizofrenide
dopaminerjik aktivasyon degisikliklerini nigrostriatal sisteme baglayan caligmalar
vardir (Sapir ve ark., 2007; Buchsbaum ve ark., 1982; Schneider, 1984). Ancak bazi
PET calismalarinda sizofrenlerde striatal alanda D2 reseptorlerinde anlamli bir artis
goriilmedigi ortaya konulmustur (Farde ve ark., 1990; Hietela ve ark., 1994,
Nordstrom ve ark., 1995). Bu arastirmalara ek olarak Mackay ve arkadaslar1 (1982)
sizofrenlerde kaudat niikleus ve niikleus akkumbenste dopamin miktarmin anlamli
artis gosterdigini bildirmislerdir. Kemirgenlerde antipsikotik ilaglarm nigrostriatal
sistemden ¢ok mezolimbik sisteme etkili oldugu gosterilmistir (Abi-Dargham ve ark.,
2000). Bu veriler sizofrenideki  dopaminerjik  aktivite  degisikligine

mezokortikolimbik yolagin da katkis1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Bracha ve arkadaslar1 (1993), sizofrenide mezoprefrontal yolakta asimetrik
aktivasyon degisikligi oldugunu, bunun sonucunda frontal yar1 alan ihmali
olustugunu, bu durumun dénme yonii tercihini ve dikkat islevini etkiledigini ileri

stirmiistur.

Bu bulgular, donme yonii tercihinin mezokortikolimbik sistemden de etkilendigini,

dikkat asimetrisi-donme davranigi arasindaki iligkinin bu sistemle ilgili olabilecegini
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diistindiirmiigtiir. Bu hipotez {iizerinden sigara kullanimi1 ile alinan nikotinin,
mezolimbik dopaminerjik sisteme etkisi nedeni ile hem déonme yonii tercihini hem de
Landmark testi verilerini degistirecegi ongoriilmiistiir. Ancak aragtirmanin sonuglari

bu goriisleri desteklememektedir.

IIk olarak sigara kullanmayan kontrol grubunda dikkat testinin tiim verileri ile donme
yonili tercihi arasinda korelasyon bulunamamistir. Dikkat testi verileri, tartisma
kisminda boliim 4.2.1. ve boliim 4.2.2. de ayrintili olarak agiklandigi gibi literatiirle
uyumlu olarak sag ithmali, ithmalin alanlar arasinda degisimini ortaya koymustur.
Benzer sekilde donme yoOnii tercihi testinde de literatiirdeki gibi agirlikli soldan
donme tercihi bulunmustur (bakmiz bolim 4.1). Iki test arasinda beklenen
korelasyonun gozlenmemesi, insanlarda donme yonii tercihinin pek ¢ok faktoriin
etkisi altinda olmasi ile aciklanabilir.  Oncelikle dénme davranisini
mezokortikolimbik ve nigrostriatal sistem birlikte ancak farkli yonde etkiliyor
olabilir (Koshikawa ve ark., 1996; Han ve Wang, 2007). Ek olarak donme davranisi
tizerine vestibuler sistemin etkili oldugunu bildiren arastirmalar da vardir (Lenoir ve
ark., 2006; Toussaint ve ark., 2008). Bunun yaninda bolim 4.2.1.°de
ayrintilandirildig: gibi dikkat islevinin farkl pargalar1 vardir ve farkli nérotransmitter
sistemlerinden etkilenmektedir (Posner ve Petersen, 1990). Bu durum,
arastirmamizda kontrol grubunun dikkat testi verileri ile ddnme yonii tercihi arasinda

korelasyon bulunmamasini agiklayabilir.

Ikinci olarak sigara kullananlarda nikotinin mezolimbik sisteme etkisi iizerinden
donme davranis1 ve uzaysal dikkat arasindaki iliskinin degismesi beklenirdi.
Arastirmada, sigara kullanan bireylerde yoksunluk durumunda ve yoksunlugun
olmadig1 durumda iki test arasinda korelasyon gozlenmemistir. Bu durum yukarida
aciklandig1 gibi testlerin ¢ok sayida faktdrden etkilenmesi ile iliskili olabilir. Ayrica
testlere ait bulgularm ayr1 ayri tartigildigr bolim 4.1 ve boliim 4.2°de agiklanan
etkilerden kaynaklaniyor olabilir. Deneklerin Fagerstrom skorlarmin diigiikk olmasi,
diistik dozda nikotin alimi, yoksunluk periyodunun kisa tutulmas: bu etkilerden

bazilaridir.
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5. SONUC VE ONERILER

Aragtirmanim sonucglarma gore, tim denekler soldan donme egilimi gostermekle
beraber, nikotinin aliminin veya yoksunluk durumunun dénme yonii tercihi iizerinde
etkisi bulunmamaktadir. Dénme yonii tercihi ile dikkat asimetrisinin yonil ve siddeti
arasinda hicbir grupta bir korelasyon olmamasi, her iki testin de hem farkli
dopaminerjik sistemlerden hem de dopaminerjik sistem disinda pek cok faktérden

etkilenen karmasik yapida testler olusundan kaynaklanabilir.

Dikkat asimetrisinin yonii ve siddeti nikotinden etkilenmemistir. Bu bulgu nikotinin
dikkatin kontroliinden sorumlu noral sistemlere asimetrik bir etkide bulunmadigi
yoniinde yorumlanabilir. Gruplarda sag ihmalin sol alanda en fazla olmasi, saga
dogru gidildikge azalmasi ve sag alanda tersi yonde bir ihmale rastlanmasi
hemisferler arasi aktivasyon farkina baglanabilir: Sol gérme alanma diisiiriilen bir
stimulus sag hemisferi daha fazla aktive edeceginden sag ihmal sol alanda daha fazla

goriilmektedir.

Dikkatin “uyaniklik” bileseninin nikotin tarafindan aktive edildigi diistiniilmektedir.
Calismada sigara kullanan grupta yoksunlugun olmadigi durumda alan basarisi
degeri, sigara kullanmayan gruptan daha diisiik bulunmustur (alan basaris1 degeri,
hata sayis1 arttikga artmaktadir). Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber sigara igen grupta deney grubuna gore yanlis sayilarinin daha az oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuglarin nikotinin dikkat arttirici etkisinden kaynaklandigi

diisiiniilebilir.

Arastirmada elde edilen sonucglar dogrultusunda asagida yer alan Onerilerde

bulunulabilir:

e Dikkat asimetrisi-donme yonii tercihi ve dopaminerjik asimetri arasindaki

iliski, davranis testleri yaninda beyinde, dopaminin etki mekanizmas ile ilgili
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stireclerde rol alan maddeleri ortaya koyan ydntemlerle (6rnegin PET,

SPECT) incelenmelidir.

Dozajin ayarlanabilmesi ve detayli histolojik incelemelerin yapilabilmesine
olanak tanimasi bakimindan, hayvan modellerinde ayni hipotezlerin

simnanmasi yararli olabilir.

Sinaptik plastisitenin gozlenebilmesi agisindan sigara igcme stiresi fazla olan
ve Fagerstrom Olgegi yiiksek deneklerle ayni arastirmanin tekrarlanmasi

nikotinin testlere etkisi olup olmadigini daha net ortaya koyacaktir.

Landmark Testi’nin dizayn1 degistirilerek (ipu¢lu Landmark Testi gibi)
dikkatin farkli bilesenlerinin ayr1 ayr1 Ol¢iimii nikotinin dikkatin alt

bilesenlerine olas1 asimetrik etkisini gdsterebilir.

Calismalar sirasinda kan nikotin diizeyi 6l¢limii yapilmasi, nikotin diizeyi ile

davranissal ¢iktilar arasinda korelasyon kurmaya olanak verebilir.

Yoksunluk periyodu daha uzun tutularak veya farkli periyotlarda yoksunluk
gruplar1 olusturularak, yoksunlugun etkisinin daha detayli incelenmesi yararh

olabilir.
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OZET
Nikotinin Dénme Yénii Tercihi ve Uzaysal Gorsel Dikkat Uzerine Etkisi

Bu arastirma, geng, yetiskin, saglikli, erkeklerde nikotinin donme yonii tercihi ve
dikkat asimetrisine etkilerini arastirmak amacli yapilmistir. Caligma kapsamina 18-
26 yas arasi, herhangi psikiyatrik veya norolojik bir rahatsizligi olmayan, sag elli,
askerligini yapmamis, 20 adet sigara icen/20 adet sigara igmeyen toplam 40 erkek
gonillii tiniversite 6grencisi almmustir. Sigara igenler, birisi yoksunluk [yok(+)]
durumunda, digeri ise normal sigara igme aligkanliklarin1 degistirmedikleri [yok(-)],
durumunda, kontrol grubundaki denekler de 6grenme etkisinin test edilmesi amaciyla
iki kere denemelere katilmislardir. iki gelis arasindaki siire 3-8 hafta arasinda
degismektedir. Veriler Ayak Tercihi Testi, El Tercihi Anketi, Fagerstrom Nikotin
Bagimmlilik Testi, Donme Yonii Tercihi Testi ve Landmark Testi ile toplanmistir.
Tanimlayic1 istatistik olarak ortalama, standart sapma, siklik degerleri kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde, Two-Way ANOVA (Repeated Measures), Two-Way
ANOVA (Mixed), Bagimsiz iki grupta T testi, Eslestirilmis iki grup arasindaki farkin
T Testi, Kruskal Wallis Testi, Eslestirilmis ki Grupta Wilcoxon Isaretli Sira Testi,
Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. 0,05’in altinda olan p degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Arastirmada deneklerin genel olarak soldan donme egilimi gosterdigi ancak bu
egilimin kontrol ve deney grubunun alt gruplar1 arasinda herhangi bir degisim
gostermedigi bulunmustur.

Landmark Testi’nde deneklerin ortadan bolinmiis ¢izgilerdeki yanitlarina gore
asimetri indeksleri hesaplanmis, dikkat asimetrisinin yonii ve siddeti tespit edilmistir.
Tim denekler i¢in, sol alanda asimetri indeksi en diisiik degeri alirken, bunu orta ve
sag alan izlemistir. Sol ve orta alanda asimetri indeksi negatif degerler alirken, sag
alanda pozitif deger almistir. Alanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Kontrol grubu, yok(+) ve yok(-) gruplar1 arasinda yapilan coklu
analizlerde hi¢bir grup arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmamustir.

Landmark Testi’nde alanlardaki toplam yanlis sayilar1 alan basarisi degeri olarak
hesaplanmistir. Tiim denekler en fazla orta alanda basar1 gostermisler, bunu sirasiyla
sol alan ve sag alan izlemistir. Orta alandaki basar1 digerlerinden istatistiksel olarak
anlamli bir fark gdstermistir. Kontrol grubu, her alanda, yok(-) grubuna gore daha
fazla hata yapmustir, aralarindaki fark anlamlidir. Kontrol grubu ile yok(+) grubu ve
yok(+) ile yok(-) grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.

Landmark Testi’nde sagdan boliinmiis c¢izgiler ve soldan boliinmiis cizgilerdeki
hatalar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Her iki ¢izgi tipinde de yapilan hatalar gruplar
arasinda fark gdstermemistir. Sagdan boliinmiis ¢izgilerde yanlis sayis1 en fazla sag
alanda goriilmiis bunu orta ve sol alan izlemistir. Soldan bdliinmiis ¢izgilerde ise
bunun tam tersi bir siralama s6z konusudur.
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Aragtirmanim tiim bulgulari, nikotinin donme yonii tercihine ve Landmark Testi
sonuglarmna anlamli bir etki yapmadigi yoniindedir. Ayrica Donme Yoni Tercihi
Testi ile Landmark Testi sonuglar arasinda bir korelasyon bulunmamasi dikkat
asimetrisinin dopaminerjik asimetriden etkilendigi tezini desteklememektedir.

Anahtar sozciikler: Donme Yoni Tercihi Testi, Landmark Testi, nikotin, serebral
asimetri, uzaysal-gorsel dikkat
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SUMMARY

The Effect of Nicotine on Turning Preference and Visuo-Spatial Attention

The aim of this study, in young and healthy adults was, to determine nicotine’s effect
on turning preference and attentional asymmetry. A total 40 university students
between 18 and 30 years old, volunteered as participants. There were 20 smoker/20
non-smoker male and none of them had a history of psychiatric or neurological
illness. All of the participants was right handed and didn’t perform military duty.
Smokers joined to same trial two times. In one trial they came to trial in deprivation,
labeled as “yok(+)”, in other trial they didn’t change their smoking habit, labeled as
“yok(-)”. Also the non-smoking group joined to same trial two times to measure the
effect of learning to test results. The time between to trials was 3-8 weeks. Data was
collected with, Foot Preference Test, Hand Preference Questionnairre, Fagerstrom
Nicotine Dependence Test, Turning Preference Test and Landmark Test. Mean,
standart deviation, an frequency values were used as descriptive statistics. The data
was analyzed using Two-Way ANOVA (Repeated Measures), Two-Way ANOVA
(Mixed), Independent Samples t-test, Paired Samples T Test, Kruskal Wallis Test,
Wilcoxon Test, Mann-Whitney U tests. A level of p<0,05 was considered
statistically significant.

It was found that all participants biased left in turning preference test but there is no
difference among groups.

In Landmark Test, asymmetry index was calculated by using participant’s answers in
equally bisected lines. For all participants, smallest asymmetry index was in left area
followed by central and right areas. In left and central areas asymmety index was
negative. In the right are asymmetry index was positive. There were statistically
significant difference between all three areas. Multiway analyzes has been made
between non-smoking, yok(+) and yok(-) groups and no statistically significant
difference has been found..

In Landmark Test, total mistake counts in non-equally bisected lines were evaluated
in every single area and labeled as “area performance”. Best area performance was in
central area followed by left and right areas for all participants. There was
statistically significant difference in area performance values between central area
and other to areas. Non-smokers’ performance was low compared to yok(+) and
yok(-) and there was statistically significant difference between non-smokers and

yok(-) group.

In Landmark Test, lines misbisected to left and lines misbisected to right was
evaluated separately. In both types, mistake counts were not different between
groups. The most mistake count was in right are in the lines misbisected to right
followed by central and left areas. There was also an inverse pattern in the lines
misbisected to left.
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This research indicated that, nicotine have no significant effect on turning preference
and Landmark Test results. Furthermore, no correlation was found between turning
prefference and Landmark Test results which indicates that there is no significant
relationship between dopaminergic asymmetry and attentional astmmetry.

Key words: Cerebral asymmetry, Landmark Test, nicotine, Turning Preference Test,
visuo-spatial attention
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DEGERLENDIRME
KOMISYONUNUN ADI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonu

TELEFON

ACIK ADRES

0312 310 30 10/227

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Morfoloji Binasi 06100 Sihhiye/Ankara

FAKS

0312 310 63 70

E-POSTA

etik@medicine.ankara.edu.tr

| BASVURU
Bmcn.zni;»

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Nikotinin, donme yoni tercihi ve uzaysal-gorsel dikkat testleri {izerine etkisi

ARASTIRMA PROTOKOLUNUN
KODU

EUDRACT NUMARASI

SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANIADI/SOYADI

Prof.Dr.Canan Kalaycioglu

- | ONVANIVADI/SOYADI
KOORDINATORUN UZMANLIK

SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Fizyoloji

KOORDINATORUN

TEMSILCISI VE ADRESH
'[UZMANLIK TEZVAKADEMIK

[ ARAS 'I‘IRMAN ’\INI-}%ZIVETURU

ALANI
ARASTIRMA MERKEZI

ARASTIRMA MERKEZININ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

ACIK ADRES!

B ULAN
ERLENDIRME

KOMISYONUNUN ADI

Degerlendirme Komisyonu .

[ Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar

DESTEKLEYICI VE AGIK

ADRES
DESTEKLEYIC! YASAL

K
AMACLIL

UZMANLIK TEZI

AKADEMIK AMAGLI L]

FAZ oo

FAZ2

¥
[FAZ4
[BEBY

_[ICAC DISL

AZ 3

DIGER

TIRMA

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER -

TEK MERKEZ B [ COK M

Beliini
ULUSAL B ~ | ULUSLARARASI

§ | GONULLO OLUR FORMU
' | OLGU RAPOR FORMU

Belge Ad

| Tarihi

Numarasl

Vemyon :

| ARASTIRMA PROTOKOLU

kL .o ingioel]  DigesC)

_ [[ARASTIRMA BROSURU

Tiirkge | ingilizee [

Diger[1

'BILGILENDIRILMIS

| Turkge [ ingilizee O

Diger (1

Turkee [ Ingilizce (] Diger (1

DIGER BELGELER

nmERLENDlﬁlLEN =

b GUVENLI ILIKBILDm

Je Adi

Fe i Vi

Agiklama

'ARASTIRMA BUTGESI

SIGORTA

"HASTA KART/GUNLUKLERI

~{ILAN

- [YILLIK BILDRIM

SONUC RAPORU

DIGER

Etik Kurul Degerlendirme Formu
28 Nisan 2009 Versiyon No:1
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KARAR BILGILERI

Karar No:10-188

Tarih: 03 Mays 2010

Prof.Dr.Canan Kalaycioglu’nun sorumlulugunda yapilmas: tasarlanan ve yukarida basvuru bilgileri
verilen klinik aragtirma bagvuru dosyast ve ilgili belgeler; aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri ve Bilgilendirilmis Gonilli Olur Formu dikkate alinarak incelenmis, “galismanin
gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu iiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

A ESASI

Klinik A

DEGERLENDIRME KOMIiSYONU BiLGILERI
irmalar Hakkinda Yonetmelik , lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve SOP

[DEGERLENDIRME KOMISYONU BASKAN VEKILI UNVANVADUSOYADI: Prof.Dr.Biilent GUMUSEL
[ DEGERLENDIRME KOMISYONU UYELERI

Unvan/Adi/Soyad: Uzmanlik Kurumu Cinsiyet fligki * Katilim ** Imza
Alani ;
Prof.Dr.Mehmet Tibbi AnkaraUniv. |EX |KO |EO [HX [EX [HO
Meli Farmakoloji | Tip Fakaltesi N\
Prof.Dr.Ahmet Tibbi Onkoloji | Ankara Univ. | E kO [EO [HX [E HO D
Demirkazik Tip Fakiltesi P
Prof.Dr.Ajlan Takan | Tibbi Genetik | Ankara Univ. | EL] | K ECT [H E HL] ] 4
_ ‘ 20 Tip Fakltesi /
Prof.Dr.Nuhan “Biyofizik Hacettepe Uni. |EX] (K] |EO [HX [EO [HKX
Purali Tip Fakiltesi
Prof.Dr.H.Serdar | Tibbi AnkaraUniv. |EX |KO [EO [HE [EW [HDO ) S
Oztiirk Biyokimya Tip Fakiltesi Cie = g
Prof.Dr.Biilent Eczacr- - Hacettepe Uni. |EXI |KJ |EQ |HX [EX [HO / 4
Giimasel Ogr.Oyesi Ecz. Fakilltesi ; -4 3 A
“Prof.Dr.H.Serap Gocuk Saghgi | Hacettepe Uni. | EL] |KIXI |EL] [HX [EX |[HZ /4
Sivri T [oFakiesi— | — | e e e FA
Dog.Dr.Banu Cakir | Halk Sagigi | Hacettepe Uni. |ELJ] | KX |EQ |HX |[EX .- [HO §
2 CL s | TipFakiitesi 5 : : | e w;i
“DogDrMuharrem | Avukat- | AnkaraUniv. |EX |KJ |EQ |[HK [ER [HO .
Ozen | Ogr.Oyesi - Hukuk e [ SeMardRineg
! . | Fakiltesi W
"Ogr.Gor.Dr.Volkan | Deontoloji - | Ankara Univ. | E KO [EO |[HX [EX [HO.
‘Kavas UL R TYD Fakaitesi ‘ ; : shavio gt
Gillsam Aslan | SagikMes. — [EO [KX [EO [N [ER|[HO ‘ S
L. | Digi- Emekii * : £ Bz

* :Arastirma ile lligki
** Toplaritida Bulunma

Etik Kurul Degerlendirme Formu
28 Nisan 2009 Versiyon No:1
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Sizi davet ettigimiz arastirma A.U.Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda Prof. Dr
Canan KALAYCIOGLU’ nun sorumlulugunda gergeklestirilecektir. Calismanimn tam
ad1 “Nikotinin, donme yonii tercihi ve uzaysal-gorsel dikkat testleri lizerine
etkisi’dir. Calismaya 18-30 yas arasi 40 adet goniillii erkek birey katilacaktur.

Calismanin bir senede bitirilmesi planlanmaktadir.

Aragtirmanm amaci insan beyninin bilissel islevlerinin ve nikotin maddesinin bu
biligsel islevler iizerine etkisinin anlasilmasma katkida bulunmaktir. Arastirmaya
katilmayr kabul etmeyebilirsiniz. Katilmay1r kabul ederseniz; kisa bir form
dolduracaksiniz; ardindan size uygun bir giine randevu verilecektir. Bir ay ara ile iki

kere denemelere katilacaksiniz.

Her iki denemede de gesitli testlere katilacaksiniz. Yapilacak testleri simdilik kabaca
bilgisayar oyunlarina benzetebiliriz. Deney sonuglarini etkilememek i¢in daha fazla
ayrint1 vermeyecegiz. Calisma sona erdikten sonra deneyler hakkinda detayl bilgi
verilecektir. Deneyler size kesinlikle zarar vermeyecek, sizi yormayacak, caninizi
acitmayacak ve en fazla bir saatinizi alacaktir. Caligmanin herhangi bir asamasinda
neden gostermeksizin ayrilabilirsiniz. Arastirmada isminiz kaydedilmeyecek, size bir

kod numaras1 verilecek ve kayitlariniz bu kod numarasi ile saklanacaktir.

Yapilacak testler size veya baglh bulundugunuz sosyal giivenlik kurumuna herhangi
bir mali yiik getirmeyecektir. Testlerin tiim masraflar1 sorumlu arastirmaci tarafindan

karsilanacaktir.

Soru veya sorunlariniz i¢in sorumlu arastirmaci Firat AKAT’a 0535 2770650, (0312)
4769125 nolu telefonlardan ulasabilirsiniz

AUTF Fizyoloji Anabilim Dali Nérofizyoloji Laboratuarmmda biligsel islevlerle ilgili
bir caligma konusunda bana sozlii olarak da agiklama yapildi. Calisma ile ilgili tim
sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Caligmaya kendi rizamla goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum. Calismanin herhangi bir agamasinda neden gdstermeden

ayrilabilecegim bildirildi.



EK 3: Deney Protokol Formlari

KONTROL GRUBU PROTOKOL FORMU

Kod: Yas:

Tarih: El Tercihi:

1) Herhangi bir madde bagimhliginiz var mi? Gegmiste oldu mu? E
2) Tanisi konmus herhangi bir psikiyatrik veya norolojik rahatsizliginiz var mi? E

3) Tanisi konmus herhangi bir kardiyovaskiler rahatsizliginiz var mi? (6rnegin: | E

yuksek tansiyon, kalp hastahgi vb.)

4) Askerlik yaptiniz mi? E
5) Yaninizda sigara igen birisi var mi? E
6) Duizenli olarak bir ilag kullaniyor musunuz? Kullaniyorsaniz isimlerini sdyleyiniz.

7) Yukarida belirtilenlerin haricinde bir rahatsizliginiz var mi?

8) Ortopedik bir probleminiz var mi? E

RANDEVU
1.Gelis 2.Gelis
Tarih: Saat: Tarih: Saat:

Test Sonuglari

Gorme Keskinligi: SAG: SOL:

Weber Testi:

AT:

ET:




DENEY GRUBU PROTOKOL FORMU
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Kod: Yas:

Tarih: El Tercihi:

1)Fagerstrom Bagimlilik Olgegi Skoru:

2) Tanisi konmus herhangi bir psikiyatrik veya nérolojik rahatsizliginiz var mi? E |H
3) Tanisi konmus herhangi bir kardiyovaskiiler rahatsizliginiz var mi? (érnegin: | E | H
yuksek tansiyon, kalp hastahgi vb.)

4) Askerlik yaptiniz mi? E |H
5) Sigara harici bir madde bagimliliginiz var mi? Gegmiste oldu mu? E |H
6) Duzenli olarak bir ilag kullaniyor musunuz? Kullaniyorsaniz isimlerini séyleyiniz.

7) Yukarida belirtilenlerin haricinde bir rahatsizliginiz var mi?

8) Ortopedik bir probleminiz var mi? E |H

RANDEVU

1Gelis( Y / N )

2Gelis( Y / N )

Tarih: Saat: Tarih: Saat:
Test Sonuglari

Gorme Keskinligi: SAG: SOL:

Weber Testi:

AT:

ET:




EK 4: Arastirmada kullanilan test ve 6lcek formlarn
Ek 4.1.: Ayak Tercihi Testi

AYAK TERCIiHi BELIRLEME FORMU
KOD:
TARIH:

DENEYLER SONUC

Adim atma

Topa vurma

Bir nesne lizerine ayagini basma

Yere bir harf ¢izme

Tabure {izerine ayagini kaldirma

Merdiven ¢ikma

Geriye dogru merdiven ¢ikma

Hedef gozeterek topa vurma

Yerden harf silme

Toplam
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Ek 4.2.: El Tercihi Anketi

EL TERCIiHi BELIRLEME FORMU

KOD:
TARIH:

Asagida belirtilen isleri yaparken oncelikle tercih ettiginiz elinizi isaretleyiniz. ki
elinizden herhangibirini Oncelikle tercih etmiyorsaniz “’Her ikisi de’’ yanitini
isaretleyiniz.

El Tercihi SOL SAG HER IKIiSI DE

Yazi yazarken

Cizerken

Bir sey firlatirken

Cekic kullanirken (gekici tutan el)

Dis firgalarken

Silgi ile silerken

Makas kullanirken

Kibrit cakarken

Bir teneke boya karistirirken

Kasik kullanirken

Tornavida kullanirken

Kavanoz kapagi acarken (kapagi acan el)

Bigak kullanirken (gatals1z)

Toplam Puan:

AILENiZDEKI SOLAKLAR?
Anne ( ) Baba( ) Solak Kardes Sayisi( )
Akrabalar(Solak Olanlarin Yakinlik Derecesi ve Sayisi:

SIZ DAHIL KAC KARDESSINIZ?
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Ek 4.3.: Fagerstrom Nikotin Bagimhhk Testi

KOD: Tarih:

1. Ilk sigaramzi sabah uyandiktan ne kadar sonra icersiniz?
a. Uyandiktan sonraki ilk bes dakika i¢cinde
b. 6-30 dakika i¢inde
c. 31-60 dakika
d. Bir saatten fazla

2. Sigara igmenin yasak oldugu 6rnegin; otobiis, hastane, sinema gibi yerlerde
bu yasaga uymakta zorlaniyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir

3. Igmeden duramayacagmiz, diger bir deyisle vazgecemeyeceginiz sigara
hangisidir?
a. Sabah i¢tigim ilk sigara
b. Diger herhangi biri

4. Giinde kag adet sigara i¢giyorsunuz?
a. 10 adet veya daha az
b. 11-20
c. 21-30
d. 31 veya daha fazlasi

5. Sabah uyanmay1 izleyen ilk saatlerde, giiniin diger saatlerine gére daha sik
sigara icer misiniz?
a. Evet
b. Haywr

6. Giiniin biiyilk boliimiini yatakta gec¢irmenize neden olacak kadar hasta
olsaniz bile sigara icer misiniz?
a. Evet
b. Hayir
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Ek 5. Test ve Ol¢eklerin Uygulama Basamaklar
1. Katihmcilara Randevu Verilmesi ve Cagirilmasi

Katilimcilarin protokol formundaki (Ek 3) kriterlere uyup uymadiklar1 sorgulanmas,
eger uyuyorlarsa kod numarasi verilerek ¢aligmaya alinmiglardir.Denekler 3-8 hafta
ara ile iki kere caligmalara katilmak {izere ¢agirildilar. Rastgeleligin saglanmasi igin
deneklerin katildigi testlerin yapilis sirast ve deney grubunun yoksunluk durumu
dengelendi.

Deneklerden, denemelere katilmalarindan 12 saat 6ncesinden baslayarakgay, kahve,
kola, enerji icecegi ve alkol tiiketmemeleri istendi. Deneklerin denemelere, hasta,
uykusuz veya ag¢ olarak katilmamalarma 6zen gosterildi. Giin igerisinde dikkat
sistemi farkli saat dilimlerinde farkli diizeylerde aktivite gdsterdigi i¢in denekler
genellikle sabah ve 0Oglen saatlerinde calismaya katildilar. Ayni kisinin ikinci

gelisinde de ayni saatte ¢alismaya katilmasina 6zen gosterildi.

2. Denemelerin Yapihsi:

1. Katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” (Ek 2) okutulmustur.

2. Katilimcilar eger deney grubunda iseler (sigara icen grup) Fagerstrom

Nikotin Bagimlilig1 anketi doldurulmustur.
3. Katilimcilara Gérme Keskinligi Testi uygulanmustir.
4. Katilimcilara Weber Isitme Testi uygulanmustir.
5. Ek4.1.°de yer alan Ayak Tercihi Testi yaptirilmistir.
6. Ek 4.2°de yer alan El Tercihi Anketi doldurtulmustur.

7. Eger Landmark Testi yapilacaksa katilimciya Landmark Testi Yonergesi
okunmus ve katilimec1 teste almmistir. Eger Donme YoOnii Tercihi Testi

yapilacaksa katilimciya Donme Yonii Tercihi Testi Yonergesi okunmus ve
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katilime1  teste alinmustir (Hangi testin Once yapilacagi denemelere

baslamadan 6nce belirlenmektedir).

3. Yonergeler

a. Landmark Testi Yonergesi

“Yapacagimiz deneyde boliinmiis cizgiler ekranda art arda gosterilecektir. Cizgilerin
hepsinde bolme isareti sag veya sol uca yakindir. Ancak bazi ¢izgilerde bu fark
oldukc¢a ufak oldugu icin fark etmeniz kolay olmayabilir. Cizgiler ekranda bir siire
goriiniip kaybolacaktir. Sizden istenen ¢izgi ekranda iken bolme igaretinin hangi uca
yakin oldugunu belirlemenizdir. Eger sag uca yakin oldugunu diisiiniiyorsaniz
farenin sag tusuna, sol uca yakin oldugunu diisiiniiyorsaniz farenin sol tusuna

basmaniz1 istiyoruz.

Deneyde fareyi iki elinizin arasinda tutacaksmiz. Sag tus i¢in sag isaret parmaginizi,

sol tus icin sol el isaret parmaginizi kullanm.” (gosterilecek)

“Deney sirasinda gz hareketlerinizi kaydedecegiz. Bunun icin oncelikle kalibrasyon
islemi yapacagiz. Deney boyunca basinizi sabit tutacaksiniz. Liitfen ¢enenizi suraya
alninizi1 da suraya dayayimmiz (gostererek). Basiniz sabitlendikten sonra miimkiin

oldugu kadar kafanizi oynatmamaya ¢alisin.”

“Simdi on adet ¢izgiden olusan bir deneme yapacagiz. Ardindan asil teste

gececegiz.”

“Simdi deneye geciyoruz. Deney boyunca liitfen konusmaym. Hazir misiniz?

Bashiyorum.”

“Testimiz bitti. Simdi diger teste ge¢iyoruz.”
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b. Donme Yonii Tercihi Testi Yonergesi

“Gordigliniiz gibi paravanlarin 4 tarafinda 1’er hoparlor yerlestirildi. Deney
sirasinda  bu hoparlorlerden karisik bir sira ile zil sesi duyacaksiniz. Zil sesinin
geldigi hoparlore dogru bulundugunuz yerde doneceksiniz. Yiiziiniiz ve viicudunuz

tam olarak hoparlore dogru donmeli (gosterilecek).”

“Testte ayn1 hoparlorden iist iiste ses gelmemektedir. Deneye bu yonde durarak
baslayacaksimiz. Once bir deneme yapacagiz. (10 doniisliik deneme sirasinda yanlis
dontisler igin denek uyarilacak) Simdi asil testi yapacaksiniz, ancak test biraz uzun

stirecek. Liitfen test sirasinda konusmaymn. Hazir misiniz? Bashyorum. ”
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