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1. GIRIS

Miizik, karmasik dogasi sebebiyle sinirbilimciler i¢in oldukga ilgi ¢ekici bir
konudur. Miizigin ve miizik performansmin beyindeki yeri 6zellikle goriintiileme
calismalariyla birlikte yapisal ve fonksiyonel olarak yogun bir sekilde
incelenmektedir. Buna karsilik miizik performansinin molekiiler temeli daha geride
kalmis, son zamanlarda dikkat ¢ceken bir alan olmustur. Beyin plastisitesi konusunda
artan bilgiler ve iligkili olarak biliste gozlenen degisiklikler, arastirmacilar1 miizik

performansiin molekiiler temelini calismaya yonlendirmektedir.

1.1 Bilissel islevler

Bilis, beyindeki temsillerin diisiince ya da davranisi olusturma becerisidir
(Robbins, 2017). Algilama, dikkat, calisma bellegi, dil, yonetici islevler gibi unsurlar
biligsel islevleri olusturarak karar verme, planlama, davranis gibi yanitlarin
verilmesini saglarlar. Yiiksek biligsel islevler, limbik ve asosiyasyon alanlarinda yer
alan ve noral enformasyon islemlerine aracilik eden yaygin noral aglar sayesinde

gerceklestirilir (Mesulam, 1990).

Bilisin tanimlanmas1 ve bilis iizerine deneysel ¢alismalar, 20. yiizyilda William
Wundt ile baglar (Wassmann, 2008). Wundt bilis ile ilgili alanlar1 duyu, algi ve
duygu seklinde tanimlamig, Ebbinghaus’un bellek iizerine ¢alismalar1 ile birlikte bu
alanlara yiiksek zihinsel islevler de dahil edilmistir (Karakas ve Basar, 2005). Bilis
ile ilgili aragtirmalar elektrofizyolojik, lezyon ve goriintiilleme caligmalari ile birlikte

hiz kazanmustir.



1.1.1 Yiiriitiicii islevler

Yiiriitiicii islevler (yonetici islevler), diisiinme, karar verme, problem ¢ézme,
kendine engel olma, odaklanma gibi eylemlerin gerceklesmesini saglayan islevlerdir.
Welsh ve Pennington’a gore (1988), yiiriitiicii islevler uygun problem ¢oziimiiniin

devamini saglayarak bir amaca ulasabilmeyi saglar.

Yiriitiicii islevler kisinin kendisini denetleyebilmesini saglayan zihinsel
aktiviteleri olusturur (Barkley, 1997). Barkley’e gore dort temel yiiriitiicii islev vardir
ve bunlar calisma bellegi, dilin igsellestirilmesi, motivasyon ve uyarilmanin
diizenlenmesi ile davranis analizi ve sentezidir. Bu yiiriitiicii islevlerin ger¢eklesmesi,
yiiksek biligsel islevlere baghdir. Bu yiiksek bilissel islevler icine diirtii kontroli,
yanit inhibisyonu, dikkat, ¢alisan bellek, bilissel esneklik, planlama, degerlendirme
ve karar verme dahil edilmektedir (Baddeley ve ark., 1998; Stuss ve Alexander,

2000).

Yiiriitiicii islevlerin gergeklestirilmesinde frontal korteksi olusturan bolgeler
onemli rol oynar. Bu bdlgeler beynin diger bolgeleriyle baglantilar kurarak yiriitiicii
islevlerin basarisini etkilemektedir (Anderson ve ark., 2002, s:. 504-527). Motor,
premotor ve prefrontal bolgeler frontal korteksi olusturur. Frontal korteks, pariyetal
ve temporal korteksler arasindaki yaygin noral aglar ise yriitiicii islevlerin en dogru
sekilde gergeklestirilmesini saglar. Bunun yanisira, frontal korteks, bazal
gangliyonlarla da baglantilar kurar (Saint-Cyr ve ark., 2002, s.: 408—427). Frontal
korteks ve bazal gangliyonlar:1 birlestiren aglar frontostriatal aglar olarak tanimlanir
(Alexander ve ark., 1986). Frontostriatal aglar, frontal bolgeler, striatum, globus
pallidus ve substansia nigra ile talamusa projekte olur, talamustan tekrar frontal

bolgelere geri doner (Cummings, 1993) (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Frontostriatal aglarin genel yapis1 (Cummings’ten uyarlanmistir, 1993).

Prefrontal korteksin yer aldig1 frontostriatal aglar yiirlitiici islevlerin
diizenlenmesinde onemli rol oynar (Alexander, 1990). Anteriyor singulat korteks,
prelimbik korteks, infralimbik korteks, dorsal pedinkular korteks ve orbital korteks
bu frontostriatal aglar i¢inde bulunmaktadir (Groenewegen ve Uylings, 2000). Bu
bolgelerde  dopamin, serotonin, norepinefrin ve asetilkolin norotransmitterleri

bulunur (Logue ve Gould, 2014).

Dopamin, prefrontal korteksteki islevlerin ger¢eklesmesinde 6nemli bir yere
sahiptir. Dopamini sentezleyen ventral tegmental bolge ve substansiya nigradaki
noronlarin aksonlar1 prefrontal kortekse ulasir ve dopaminin diffiiz salmimini

gergeklestirirler (Bjorklund ve Dunnett, 2007). Prefrontal korteksteki dopamin,



sinaptik uyarilmay1 arttict ya da yavaglatici etkiye sahiptir ve bdylece prefrontal

korteksteki yiiriitiicli islevlerin diizenlenmesinde rol oynar (Ott ve Nieder, 2019).

Dopamin reseptorleri G proteini kenetli reseptorlerdir ve D1, D2, D3, Ds ve Ds
olmak tiizere bes tipe sahiptir (Logue ve Gould, 2014). D; ve Ds D — benzeri olarak
tanimlanirken, D>, D3 ve D4 D, — benzeri olarak tanimlanir ve Dy ile D> reseptorleri
D3, D4 ve Ds’ten daha fazla bulunur (Hurley ve Jenner, 2006). D; reseptorleri
prefrontal korteks ndronlarinin postsinaptik yapilarinda ¢okca bulunur ve
glutamaterjik eksitator etkinin azaltilmasinda rol oynarlar (Seamans ve ark., 2001).
Bu sayede gelen uyaranin giicii artarak, arka plandaki gereksiz uyaranlardan
ayrilmasini saglar (Wilson ve ark., 2012). D, reseptorleri ise eksitator etkiyi

arttirarak uyaranm islenmesini kolaylastirr (Ott ve Nieder, 2019).

1.1.2 Cahsma Bellegi

Bellek, kisa donem, uzun donem bellekler ve calisma bellegi seklinde iige
ayrilmaktadir. Uzun donem bellek, insanin uzun siire boyunca ge¢mis olaylarla ilgili
yiiksek bilgi kaynagi olarak tanimmlanmistir. Kisa donem bellek ise kisitli bir
depolama siiresinde bilginin gegici olarak tutulmasidir. Calisma bellegi siire
bakimmdan kisa donem bellek ile ortakliga sahip olsa da, bilginin islenmesi
bakimimdan kisa donem bellekten ayrilir (Cowan, 2008). Caligma bellegi ilk olarak
Miller ve arkadaslar1 tarafindan gelecek hareketlerin planlanmasinda kullanilan
bellek olarak tanimlanmistir (Miller ve ark., 1960). Calisma bellegi, bir bilgiyi gecici

olarak depolar ve iist diizey biligsel islevler i¢in isler.

Calisma bellegi modellerinden en sik kullanilan1 Baddeley ve Hitch’in
olusturdugu modeldir (Baddeley ve Hitch, 1974). Daha sonra gelistirilen bu modele

gore calisan bellegin dort bileseni vardir; gorsel - uzaysal calisma bellegi



(visiospatial sketchpad), sozel calisma bellegi (fonolojik dongii - phonological loop),
merkezi yonetici sistem ve epizodik tampon. Epizodik tampon, diger {i¢ bilesenin bir
araya getirilmesi ve islenmesini saglayan aracidir. Merkezi yoOnetici sistem ise
bilginin alinmasi, islenmesi, geri getirilmesi gibi siirecleri kontrol ederek karar verme
gibi list diizey bilissel islevlerin gerceklestirilmesine aracilik eder. Calisma bellegi

ayn1 zamanda uzun donem bellek ile de iliskilidir (Cowan, 2008). (Sekil 1.2)

Merkezi
Y onetici

e N

Gorsel-Uzaysal Fonolojik
Cahsan Bellek Dongii
A A
v v
Gorsel =~ EpizodikUDB « i
Anlam :

Sekil 1.2. Calisma bellegi modeli. (Baddeley’den uyarlanmistir, 2012).

Calisan bellegin en 6nemli iki 6zelligi sinirhi kapasiteye sahip olmasi ve kisa
stireli olmasidir. Caligma belleginde bilginin saklanmasi, uyaran kayboldugunda bile
aktif olmaya devam eden prefrontal korteksteki ndronlar ile saglandigi
disiiniilmektedir. Gecikme siiresi boyunca aktif kalan néronlar temel olarak
dorsolateral prefrontal kortekste yerlesim gosterir (Mongillo ve ark., 2008). Fakat
baz1 ¢aligmalar, sessiz etkinlik gosteren (activity silent) sinaptik mekanizmalarin da

dahil oldugunu ve siirekli ateslenen ndronlar yerine, presinaptik uglardaki fazla



kalsiyumun etkisiyle bilgi tutulmasimin gergeklestigini 6ne siirmektedir (Silvanto ve

ark., 2017).

Calisma bellegi DLPFK, anteriyor singulat korteks ve pariyetal korteksi igeren
bir fronto-pariyetal ag iizerinde islevini gosterir. DLPFK problem ¢6zme davranisi,
uzun siireli bellegin aktivasyonu, motor hareketlerin planlanmasi gibi yiiriitiicii
islevlerin gergeklestirilmesinde yer almaktadir (Stuss ve Alexander, 2000; Tekin ve
Cummings, 2002). Anteriyor singulat korteks, eldeki gorevi islemek icin gerekli
dikkati saglar (Osaka, 2003). Pariyetal korteks ise duyusal ve algisal islevlerde yer
alir. Ayrica sozel ve isitsel bilgi Broca ve Wernicke alanlarini aktif hale getirirken,

gorsel-uzaysal bilgi sag yarimkiirede oksipital lobu aktiflestirir.
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Sekil 1.3. Calisma bellegi modelinde yer alan bilesenlerle iligkili beyin bolgeleri (Chai’den
uyarlanmustir, 2018).



Bazal gangliyonlar ve serebellum da c¢alisma bellegi noral agina dahil
edilmektedir. Bazal gangliyonlar gorevdeki hedefe odaklanarak gereksiz uyaranlarin
uzaklastirilmasida rol oynar (Moore ve ark., 2013). Serebellum, ¢alisma bellegi,

ozellikle de sozel calisma bellegi islevlerinde yer alir (Tomlinson ve ark., 2014).

Ikiz calismalariyla (Kremen ve ark., 2007, Blokland ve ark., 2011) ¢alisma
bellegi becerisinin kalitilabilir oldugu gosterilmis ve kalitilabilirlik oraninin yaklagik
%45-49 oraninda oldugu saptanmistir (Ando ve ark., 2001). Calisma bellegi yaygin
bir noral ag iizerinden islevini gdsterir ve bu yaygin noral aglar1 etkileyen genlerin
calisan bellegi de etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle prefrontal korteksteki
dopamin miktarimi etkileyecek genlerin, ¢alisma bellegi becerisi iizerinde etkili
olabilecegi varsayilmaktadir. Bu genlerden birisi katekol-O-metiltransferaz enzimini

kodlayan ayni isimli COMT genidir.

1.1.3 Gorsel - Uzaysal Islevler

Gorsel ve uzaysal (spatial) islevler, kisinin hem kendi konumunu hem de
etrafindaki unsurlarmm konumunu algilayarak, cevresine uyum saglayabilmesini
saglar. Gorsel uyaran disinda diger duysal kanallardan gelen bilgiler de uzaysal

islevlere katkida bulunmaktadir (Mountcastle, 1995).

Bir nesnenin ozellikleri ile birlikte uzaydaki yerinin anlagilmasi birbiriyle
iligkili fakat bagimsiz iki noral yolak iizerinden gerceklesir. Her iki noral yolak da
primer gorme korteksi ile baglantilidir. Nesne Ozelliklerinin degerlendirilmesini
saglayan noral yolak oksipitotemporal yolak, nesnenin uzaydaki konumunun ve
cevresindekilerle iliskisini degerlendirmesini saglayan yolak ise oksipitopariyetal
yolaktir. Bu iki yolaktan gelen “ne” ve “nerede” bilgileri prefrontal kortekste birlesir

(Rao ve ark., 1997).



Uzaysal enformasyonun islenmesi sirasinda beyinde oksipital, posteriyor
pariyetal ve premotor korteks aktif hale gelmektedir. Bu aktivasyon ¢ogunlukla sag

hemisferde baskin haldedir (Vallar ve ark., 1999).

Uzaysal beceriler nesnelerin zihinsel olarak cevrilmesini, degistirilmesini,
imgeleme yapabilmeyi ve gorsellestirme becerisini igermektedir (Kurt, 2010).
Imgeleme, fiziksel bir uyaran olmamasina ragmen, uyarana dair temsillerin bellekte
bulunmasidir. iImgeleme sayesinde uyaran eksikliginde dahi nesne, olay ve uzaysal
konumlar arasinda iligki kurulmaya devam edilebilmektedir. Gorsellestirme iki ve {li¢
boyutlu nesneleri gorsellestirerek imge haline getirebilmektir. Yonelim ise uzaysal

konuma gore yon algisinin devamliligini saglama becerisidir.

1.1.3.1 Zihinsel Dondiirme

Zihinsel dondiirme imgelenmis bir nesneyi zihinsel olarak dondiirebilme,
imgelenen nesnenin uzaysal iliski siras1 ve konumunu degistirebilme becerisidir
(Corballis, 1997). Shepard ve Metzler’in zihinsel dondiirme iizerine yaptigi
calismalar, bireyin bir nesneyi zihninden dondiirme siiresinin, dondirdiigii a¢1 ile

iligkili oldugunu gostermistir (Shepard ve Metzler, 1971).

Zihinsel dondiirmeyi gerceklestirmek bes bilissel asamaya ayrilabilir (Johnson,

1990);
1. Gosterilen objenin zihinsel temsilini olusturmak,

2. Objenin zihinsel temsilini bir eksen etrafinda dondiirerek karsilastirmaya

uygun hale getirmek,
3. Karsilastirmay1 yapmak,

4. Karar vermek,



5. Karari bildirmek.

Zihinsel dondiirme islevi sirasinda hangi beyin bolgelerinin aktif hale geldigini
belirlemek i¢in ¢esitli goriintiileme calismalart yapilmistir. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullanilarak yapilan bir calismada aktiflesen bdlgenin sag
posteriyor pariyetal kortekste, intrapariyetal sulkusun merkezinde oldugu
gosterilmistir (Harris ve ark, 2000). Bir diger ¢calismada, imgelerin olusturulmasinda
sol posteriyor pariyetal korteksin, imgelerin kontrolii ve igslenmesinde sag posteriyor
pariyetal korteksin aktiflestigi gosterilmistir (Sack ve ark., 2002). Fonskiyonel
manyetik rezonans (fMRI) ile yapilan bir baska calismada ise pariyetal lob
aktivasyonu desteklenmis, 6zellikle superiyor posteriyor pariyetal lob ve sag medial
frontal girusta aktivasyon oldugu belirtilmistir (Gogos ve ark, 2010). Zihinsel
dondiirme ile iligkili gorevlerde sag inferior pariyetal korteks ve sol temporopariyetal

alanlar daha fazla aktif hale gelmektedir.

1.1.4 Sozel islevler

Insanlarin bilgiyi almasi, islemesi ve gerekli yanit1 olusturmasinin biiyiik bir
kismi dil kullanimini icermektedir. Ortak sembollerin kullanimut ile iletisim ve bilgi
akist saglanir. Dilin kullanim1 ve yOnetici islevlerin bir bileseni olan sdzel beceriler
birbirleriyle i¢ igedir ve oldukg¢a genis bir calisma alanidir. Biligsel ¢alismalarda

sozel iglevler arasindan en sik s6zel akicilik ile ¢alisilmistir.

1.1.4.1 Sozel Akicihik

Sozel akicilik, akict bir sekilde konusma becerisidir ve yonetici islevlerin bir
parcasidir. Sozel akicilik, biligsel esneklik, planlama, kisa siireli bellek, ¢alisma

bellegi ve isitsel dikkat ile iligkilidir (Aita ve ark., 2018). Sozel akicilikta bellekte



bulunan bilgi geri getirilir. Sozel akiciligin basarisi secici dikkat ve secici
inhibisyona da bagldir. Sozel akiciligin iki bileseni mevcuttur; fonemik (harfle

iliskili) akicilik ve semantik (kategori ile iliskili) akicilik.

Fonemik akicilik kendini kontrol etme (self — monitoring), calisan bellegin sik
sik giincellenmesi ve uzun siireli bellegin kullanimini icerirken, semantik akicilik
sozciik bilgisi, dil temsili ve semantik bilgiyi icermektedir. Goriintiileme ve lezyon
calismalar1 ile s6zel akicilik bilesenlerinin anatomik yerlesimleri ¢alisiimistir. Bu
calismalara gore fonemik akicilik daha ¢ok dilin baskin oldugu sol frontal lobda,
semantik akicilik ise sol temporal bolgelerde aktivasyonla iligkilidir (Gourovitch ve
ark., 2000). Parkinson Hastaligi ve sozel akiciligi inceleyen bir meta analiz
calismasinda fonemik akiciligin frontal, semantik akiciligin da frontal ve ayrica

temporal bolgelerle iliskili oldugunu belirtmistir (Henry ve Crawford, 2004).

1.2 Miizisyen Beyni ve Beyin Plastisitesi

1.2.1 Beyin Plastisitesi

Ivan Pavlov’un 6grencisi Jerzy Konorski’nin (1948) 6ne siirdiigii sinapslarin
kullanima bagli kuvvetlendigi goriisii ve Donald O. Hebb’in (1949) birlikte ateslenen
noronlarmm baglandig1 teorisi ile birlikte noroplastisitenin bugiinkii temelleri
atilmistir. Bu iki goriise ragmen, beyin uzun siire “kritik donem” olarak adlandirilan
cocukluk doneminin ardindan hafiza ile iliskili kisimlar hari¢ degisim gdstermeyen,
sabit bir organ varsayillmistir. Fakat son otuz yilda yapilan norofizyolojik ve
noroanatomik caligmalar beynin hayat boyu c¢evresel etkilere bagl olarak degistigini
gostermistir. Deneyimin beyinde olusturdugu etkiler {izerine yapilan hayvan
calismalari, deneyimlerin ndral yapilardaki ateslenme diizenlerini degistirdigini, buna
ek olarak noral yapilarin kortikal organizasyonlarinda da farklilagmaya yol actigini

gostermistir (Jenkins ve ark., 1990; Nudo ve ark., 1996, Rauscheker, 2002; Nudo,
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2006). Ozellikle fMRI ve difiiz tensér goriintiileme (DTI) gibi ileri diizey
goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte, bu degisikliklere dair ¢calismalar hiz

kazanmustir.

Beyin plastisitesi veya noroplastisite, beynin gelisimini tamamladiktan sonra
bile deneyimler dogrultusunda beynin yapisal ve fonksiyonel olarak hayat boyu
gozlenen degisimini tanimlamaktadir (Rosenzweig ve Bennett, 1972). Beyin
plastisitesi bebeklikten ¢ocukluga beynin gelisimi, beyindeki bir hasar sonrasi
kismen veya tam anlamiyla iyilesme, bir duyunun kaybmi diger duyular araciligi ile
karsilamak gibi cesitli unsurlar1 da iceren bir terimdir. Davranigsal, hiicresel ya da
molekiiler yontemler kullanarak beyin plastisitesini inceleyen ¢ok sayida hayvan
calismas1 vardir. Bu c¢alismalarla beyin plastisitesinin molekiiler, sinaptik ve
makroskopik seviyelerde gergeklestigi gosterilmistir (Miinte ve ark., 2002).
Insanlarla yapilan beyin plastisitesi arastirmalar1 ise gittikce hiz kazanmaktadir.
Insanlarda beyin plastisitesini inceleyen calismalar 6zellikle bilisteki yapisal ve

fonksiyonel degisimler {izerine odaklanmaktadir.

1.2.2 Bir Beyin Plastisitesi Modeli Olarak Miizisyen Beyini

Deneyime bagl olarak sekillenen beyin plastisitesine dair insan ¢alismalarinda
kullanilan modellerden birisi miizisyen beynidir. Merkezi sinir sistemi {izerine
yaptig1 histolojik ¢aligmalarla tanmnan sinirbilimci S. Ramoén Cajal (1904), bir
piyanistin yaptigi isi egitim almamus bir insanin yapmasinin miimkiin olmadigini,
uzun yillar zihinsel ve fiziksel pratigin zorunlu oldugunu vurgulamistir. Bir miizisyen
miizik icra ederken birden fazla duysal modaliteyi algilar, buna gdére motor
planlamay1 gerceklestirir, meydana getirdigi miizigi tekrar algilayarak bir kontrol
dongiisii olusturur (Wan ve Schlaug, 2010). Dolayistyla miizik icrasi duyusal, motor

ve biligsel unsurlarin bir bilesenidir. Bir miizik enstriimanini 6grenmek ve sik tekrar
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yapmak, ¢esitli beyin bolgelerinin siirekli aktiflesmesi araciligiyla beyinde yapisal ve

fonksiyonel farkliliklar olusmasini saglar (Jancke, 2009).

1.2.3 Miizisyen Beynindeki Yapisal Beyin Plastisitesi

Miizisyen beynini model olarak kullanarak yapisal olarak goézlenen beyin
plastisitesini inceleyen pek cok calisma mevcuttur. Bunlardan ilki Schlaug ve
arkadaslar1 tarafindan, 1995 yilinda yapilmis ve bu calismada miizisyenlerin korpus
kallozum biyiiklikleri miizisyen olmayanlarla karsilastirilmistir. Elde edilen
sonuclara gore miizisyenlerde anteriyor korpus kallozum bdlgesi miizisyen
olmayanlara gore daha genistir. Anteriyor korpus kallozumdan gegen sinir liflerinin
her iki hemisferdeki motor ve prefrontal alanlar1 birbirine bagladigi bilinmektedir.
Piyanistler ve gitaristlerle yapilmis bir transkraniyel manyetik stimulasyon (TMS)
calismasinda, hemisferler arasi inhibisyonun azaldigi ve korpus kallozum boyunca

sinyal transferinin arttig1 gosterilmistir (Ridding ve ark., 2000).

Primer motor korteks iizerine yapilmis bir diger calisma, sag el tercihli
profesyonel miizisyenlerin el motor alanlarin1 incelemis ve merkezi sulkus
derinliginin her iki hemisfer i¢in miizisyenlerde daha biiyiik oldugunu gostermistir
(Amunts ve ark., 1997). Bu calisma ayn1 zamanda miizisyenlerin baskin olmayan sol
eli kontrol eden sag hemisferdeki merkezi sulkusun, sol hemisferdekine gore daha
biiyiik oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu durum normalinde sag el tercihi olan bir
kisinin, uzun siire sol elini kullanmasina bagli olarak sag hemisferdeki el motor
alaninda anatomik degisiklik oldugunu da gostermistir. Piyanistler ve kemancilar
arasinda yapilan bir diger calismada ise, presantral girusta el ve parmak temsiline
isaret eden omega belirteci, piyanistlerde her iki yarim kiirede, kemanistlerde ise
sadece solu kontrol eden sag yarmmkiirede bulundugu gosterilmistir (Bangert and
Schlaug, 2006). Bu durum beynin yapisal degisikliklerinde sadece miizik icrasinin

etkili olmadigini, icrada kullanilan enstriimanin da 6nemli oldugunu gostermektedir.
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Miizisyenlerde anatomik olarak degisim gdsteren bir diger alan Broca alanidir.
Miizisyenlerde Broca alaninda gri madde artisi oldugu gézlenmistir (Sluming ve ark.,
2002). Bu calismada ayni1 zamanda yagla birlikte miizisyen olmayan kisilerde
serebral yarimkiirelerde, DLPFK ve sol inferiyor frontal girustaki gri madde
yogunlugunda azalma oldugu, fakat bu durumun miizisyenlerde gdzlenmedigi rapor
edilmistir. Bir baska ¢alismada Broca’nin alaninin sadece miizisyenlerde zihinsel
rotasyon gorevinde dahil oldugu gosterilmistir (Sluming ve ark., 2007). Broca’nin

alanindaki bu plastisitenin nota okuma ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Miizik pratigi ile birlikte isitsel ve somatoduyusal korteks temsilinin arttigini
gosterilmistir (Pantev ve ark., 2001). Temporal bdlgedeki (Planum temporale)
asimetrilerin serebral baskimnlikla iliskili oldugu diisiiniilmektedir, ¢ilinkii yeri ve

biiytikligi el tercihi ile uyum gostermektedir (Jancke ve ark., 1994).

Miizik performans: sirasinda hareketlerin zamanlanmasindaki dogrulukta
serebellumun o6nemli oldugu ve mizik pratigi ile yapisal olarak degistigi
gosterilmistir. Erkek katilimcilarla yapilan bir ¢alismada, miizisyenlerin serebellar
hacimlerinin miizisyen olmayanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (Schlaug,
2001). Kadmm ve erkek katilimcilarla serebral hacim {izerine yapilan ¢alismada bu

bulgu erkek miizisyenler i¢in tekrarlanmistir (Hutchinson ve ark., 2003).

1.2.4 Miizisyen Beynindeki Islevsel Beyin Plastisitesi

Miizik performansmin beyinde olusturdugu fonksiyonel degisiklikler 6zellikle
biligsel islevlerdeki farkliliklar iizerinden g¢alisilmistir. Bir miizisyen enstriimani ile
sirekli pratik yapar ve miizik icrasinda bulunur. Bu durum miizisyenin isitsel
korteks, motor korteks gibi ¢esitli beyin bolgeleri ile iliskili becerileri arttirmaktadir.
Bu alanlarda artan becerilerin yakin ve uzak aktarim (near transfer, far transfer)
sayesinde biligsel islevlere yansiyabilmesi olasidir. Bu durum “plastisitenin

modaliteler arasi1 aktarimi (cross-modal transfer of plasticity) hipotezi” olarak
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tanimlanmaktadir ve kisaca su sekilde agiklanabilir; uzun siire miizik egitimi almak
intrapariyetal sulkusu c¢evreleyen ve modaliteleri baglayan bolgelerde yapisal
degisime yol agar ve bu yolla diger bolgelerdeki performansi degistirebilir (Wan ve
Schlaug, 2010). Kisa aktarim benzer modalitelerdeki degisimi agiklarken, uzak

aktarim farklh modalitelerdeki de§isimi agiklamaktadir.

Miizik performansinin insan beyninde uzak aktarim etkisi ile neden olabilecegi
biligsel islev degisiklikleri lizerine yapilan ¢alismalar oncelikli ¢ogunlukla ¢cocuklarla
birlikte yapilan uzun siireli arastirmalari igermektedir. Cocuklukta beyin gelisimi

devam ettiginden gozlenen degisiklikler daha belirgin olmaktadir.

1.2.4.1 Sozel islevler

Miizik enstriimani egitimi alan ¢cocuklarla yapilan ¢alismalar, miizik egitiminin
sozel becerilerde artisa neden oldugunu gostermistir. Tizlik ve ritm algis1 gelisen
cocuklar bununla iligkili sekilde climle icindeki sozciiklerde degisen tizlikleri daha
1yi algilamaya baslamiglardir (Magne ve ark., 2006, Moreno ve ark., 2009). Bununla
birlikte, miizik becerisi ile daha iyi okuma becerisi ve sozel farkindalik arasinda bir
iliski kurulmustur (Anvari ve ark., 2002). 2014 yilinda ¢ocuklarla yapilan ve iki yil
siiren bir calismada, miizik programindaki 6grenciler, 12. aydan itibaren resim
programindaki 6grencilere gore sdzel becerilerde daha basarili olmuslardir (Chobert
ve ark., 2014). Ayrica miizik egitimi almis ¢ocuklarda s6zel bellegin daha iyi oldugu
gosterilmistir (Ho ve ark., 2003). Hem yakin, hem uzak aktarim etkisini arastiran bir
calismada, en az dort y1l miizik egitimi almis gocuklarin sozel becerilerinin ve beyin
yapilanmasimin miizik egitimi almayanlara gore farkli oldugu gdsterilmistir (Schlaug
ve ark., 2005). Kendilerine verilen bir s6zctik listesindeki sozciikleri hatirlamalari
istendiginde, miizisyenler miizisyen olmayanlara gore daha fazla s6zciik hatirlamistir
(Chan ve ark., 1998). iki farkli calismada da miizisyenlerin sdzel belleklerinin
miizisyen olmayanlardan daha iyi oldugunu gosterilmistir (Brandler ve Rammsayer,

2003, Franklin ve ark., 2008).
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Miizik performansinin sozel becerilerdeki iyilesmeyi, miizik ve dilin
islenisindeki ortak yapilar araciligiyla sagladig diistiniilmektedir (Patel, 2003). Bu
hipotez, dil veya miizik egitimi alan ¢ocuklar ile yapilan uzun siireli bir caligmada,
her iki grubun da sozel gorevlerde benzer basar1 gostermeleri ile desteklenmistir
(Moreno ve ark., 2015). Dil ve miizik arasindaki ortak islenme bolgelerinden
birisinin prefrontal korteks oldugu one siiriilmiistiir (Slevc ve Okada, 2014). Bu
teoriye gore, miizik performansiyla birlikte, amaca yonelik davranisin kontrolii,
planlamasi ve hatanin go6zden gegirilmesinde yer alan prefrontal korteksteki

degisimler, sdzel islevlerde de iyilesmeyi saglamaktadir.

1.2.4.2  Yiiriitiicii islevler

Miizik icrasmnin dogru zamanlamayla, dogru araliklarla ve dogru sirada
yapilmasmin gerekliligi yiiriitiicii islevlerdeki becerilerle saglanir. Miizisyenlerin
problem c¢6zme testlerindeki basarisi, miizik deneyiminin ylriitiicii kontroli
tyilestirdigine isaret etmektedir (Bialystok ve DePape, 2009). Calisma bellegi,
dikkat, inhibisyon gibi yiiriitiicii islev bilesenleri miizisyenlerde farkliliklar

gostermektedir.

1.2.4.2.1 Cahsma Bellegi

Bir miizik enstriimanini siirekli ¢almanin, gerekli miizikal bilgiyi one getirip
manipiile etmenin calisma bellegi lizerinde olusturacagi farkhiliklar cok sayida
calisma ile incelenmistir (Talamini ve ark., 2017). Miizisyenlerdeki biligsel basarmin
anahtarinin ¢alisma bellegindeki gelisim oldugunu 6ne siliren ¢aligmalar mevcuttur
(George ve Coch, 2011). Yetiskin miizisyenlerle yapilan caligmalarda calisma
belleklerinin miizisyen olmayanlara gore daha iyi oldugu gozlenmistir (Clayton ve

ark., 2016; Suarez, 2016 ve ark.; Zuk ve ark., 2014; Lee ve ark., 2007). Cocuklarla
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ve ergenlik donemindeki bireylerle yapilan iki yillik bir calismada, miizik pratiginin
hem gorsel-uzaysal hem de sozel galisan bellege pozitif etkisi oldugu gosterilmistir
(Bergman Nutley ve ark., 2014). Cocuklarla yapilan bir baska uzun siireli ¢alismada
da miizik egitiminin ¢alisma belleginde iyilesmeyi sagladigi bulunmustur (Roden ve

ark., 2013).

2017 wyilinda yapilan bir meta-analizde, miizisyenlerin calisma bellegi
becerilerini arastran 16 c¢alisma analiz edilmis ve sonu¢ olarak miizisyenlerde
calisma belleginin miizisyen olmayanlara gore daha iyi oldugu belirlenmistir

(Talamini, 2017).

1.2.4.2.2 Gérsel — Uzaysal Islevler

Miizisyenlerin nota okuma, zihinlerinde notaya ait sesi olusturma, degistirme
ve motor eylem haline getirmeleriyle iliskili olarak gorsel — uzaysal islevlerde daha
basarili olduklar1 diisiiniilmektedir (Brochard ve ark., 2004). Bu durumu incelemek
icin miizisyenlerin g6z hareketleri c¢alisilmis ve miizisyenlerin nota okurken farkl
g0z hareketi Oriintiisiine (pattern) sahip oldugu kaydedilmistir (Rayner ve Pollatsek,
1997; Waters ve ark., 1997). Bununla iliskili olarak, miizisyenlerin géz — el
koordinasyonlarinin daha 1yi oldugu ve gorsel uyaranlara daha ¢abuk yanit verecegi

varsayilmaktadir (Brochard ve ark., 2004).

Miizik performansi i¢in onemli unsurlardan biri isitsel — gorsel birlestirmedir
ve asosiyasyonu saglayan kortikal aglardaki plastisitenin ayni zamanda gorsel —
uzaysal islemeyi de arttiracagi varsayilmaktadir (Paraskevopoulos ve ark., 2015).
Gorsel — uzaysal isleme ve hizli motor hareketlerin siralanmasinda yer aldig: bilinen
Broca alaninin miizisyenlerde yapisal olarak farkli oldugu gosterilmistir (Sluming ve
ark., 2007). Orkestra miizisyenleri ile yapilan bir voksel temelli morfometri (voxel-

based morphometry) calismasinda, miizisyenlerin Broca alanindaki gri madde
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yogunlugunun miizisyen olmayanlara gore daha yogun oldugu saptanmistir (Sluming
ve ark., 2002). Dolayisiyla Broca alanindaki plastisitenin, miizisyenlerde gorsel —

uzaysal islevleri de gelistirecegi diistiniilmektedir.

Miizisyenlerde gorsel — uzaysal islevler lizerine yapilan ¢alismalarda zihinsel
dondiirme en cok calisilan islevlerden biri olmustur. Miizik, spor ve akademik
egitimin zihinsel dondiirme {lizerine etkisini arastiran bir ¢alisma sonucunda, miizik
egitiminin zihinsel dondiirme becerisini akademik egitime gdre daha fazla arttirdig:
gosterilmistir (Pietsch ve Jensen, 2012). Bir baska c¢alismada ise miizisyenlerin
zihinsel dondiirmede miizisyen olmayanlara gére daha basarili oldugu saptanmistir

(Grassi ve ark., 2017).

Gorsel dikkat bakimindan da miizisyenlerin daha basarili oldugu gozlenmistir
(Rodrigues ve ark., 2013). Uzun siireli bir ¢alisma sonucunda miizik egitiminin

zamanla gorsel dikkati arttirdigi gosterilmistir (Roden ve ark., 2014).

1.2.4.2.3 Yiiriitiicii inhibisyon

Miizisyenler miizik performansini gergeklestirirken, ¢cevrelerinden gelen dikkat
dagitict uyaranlarin kendilerini engellemesine izin vermeden, icra ettikleri miizige
odaklanmalar1 gerekmektedir. Bunun i¢in yiiriitlicii inhibisyon oldukc¢a dnemli bir

biligsel islevdir.

Miizisyen ve iki dilli (bilingual) kisilerle yapilmis bir elektroensefalografi
(EEQG) calismasinda, miizisyenlerin kontrol grubuna goére daha hizli inhibe edici yanit
verdigi gosterilmistir (Moreno ve ark., 2014). 153 kisiyle yapilmis bir bagka
miizisyen ve ¢ift dilli arastirmasinda ise inhibisyon kontroliinde farklilik
gozlenmemistir (D’Souza ve ark.,, 2018). Yashh miizisyenlerle yapilmis bir

arastrmada 1se, miizisyenlerin kontrollere gore gorsel veya uzaysal dikkat
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dagiticilara karsi daha 1yi1 kontrol gosterdigi ve dolayisiyla yanit inhibisyonu
bakimindan daha iyi olduklar1 saptanmistir (Amer ve ark., 2013). Perkiisyonist
miizisyenlerle yapilan bir calisma ise inhibisyon kontroliiniin miizisyen olmayanlara
gore daha iyi oldugu ve miizisyenlerde gozlenen inhibisyon basarismnin ritim

becerisiyle iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir (Slater ve ark., 2018).

Cocuklarla yapilmis uzun siireli bir arastirma sonucunda, miizik egitiminin,
spor egitimine ve kontrol grubuna goére daha iyi inhibisyon kontroli sagladigi
gosterilmistir (Habibi ve ark., 2018). 5-6 yaslarindaki ¢ocuklar ile birlikte
gerceklestirilmis bir baska uzun siireli ¢alismada ise inhibisyon kontroliinde farklilik
saptanmamistir ancak verilen miizik egitimi siklig1 diger calismalara gore diisiik

tutulmustur (Linnavalli ve ark., 2018).

1.2.5 Miizik Performansinin Gerg¢eklesmesi

Miizik performansi olduk¢a karmasik bilissel ve motor davraniglarin bir araya
gelmesiyle basarilir. Miizisyenler isitsel uyaran ile motor yanit1 birlestirerek siirekli
bir duysal-motor dongii olusturur (Brown ve ark., 2015). Bu dongi, isitsel uyaran ya
da motor hareket olmaksizin bile mevcuttur, 6rnegin piyanistler isitsel girdi olmadan
miizik icra ederken veya miizik icra etmeden sadece miizik dinlediklerinde isitsel ve
premotor kortekslerin birlikte aktif hale geldikleri gosterilmistir (Bangert ve Schlaug,
2006). Miizik icras1 sirasinda aktif hale gelen isitsel yolaklardan ventral olan1 daha
cok melodik ozellikler ve araliklarin temsilinde rol alirken, dorsal yolak daha ¢ok
miizik performansi ile iliskilidir (Klein ve Zatorre, 2015; Brown ve ark., 2015).
Dorsal pariyetal ve premotor devreler, ses girdisinin motor yanita donlismesinde
onemli role sahiptir (Brown ve ark., 2013). Dorsal yolakta bulunan intrapariyetal
bdlge bir akordan digerine zihinsel olarak gecisini veya miizikal temanm siire i¢inde
zihinsel olarak dondiiriilmesini saglamak gibi bilissel islevlerde yer almaktadir

(Berkowitz ve Ansari, 2008).
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Siralama, tizligin diizenlenmesi ve dogru zamanlamanin saglanmasi gibi miizik
performansi bilesenlerinin gergeklestirilmesi bazal gangliyonlar, supplamenter motor
alan (SMA) ve serebellum gibi motor bolgeler araciligiyla gerceklestirilir (Brown ve
ark., 2015). Bazal gangliyonlarin zamansal siralamalarin algilanmasi ve yine
zamansal siralamanin kontroliinde yer aldig: diisiiniilmektedir (Meck ve ark., 2008;
Teki ve ark., 2011). Ayrica bazal gangliyonlar ve frontal ndral aglar arasindaki
baglantilarin zamanlamada 6nemli oldugu varsayilmaktadir (Kung ve ark., 2013).
SMA ise miizik performansi veya miizik dinlemeyi ya da icra etmeyi hayal etme
sirasinda aktif hale gegmektedir ve bu nedenle performans sirasinda miizigi parga
parca planlamada rol alabilecegi diisiiniilmektedir (Brown ve ark., 2015). Ayrica
SMA ritim ve melodi siralamasi sirasinda da aktiflesmektedir (de Manzano ve Ullen,

2012).

Serebellumun algi ve hareket zamanlamasmda genel bir rolii oldugu tahmin
edilmektedir, miizik dinlerken ritim tutulmasinda aktiflestigi gosterilmistir ayrica
lateral serebellar hemisfer hasarli hastalarda ritim algis1 bozulmaktadir (Ivry ve
Keele, 1989; Chen ve ark., 2008; Grahn ve Rowe, 2009). Serebellumun yeni
becerilerin 6grenilmesinde 6nemli bir role sahip oldugu varsayilmaktadir (Koziol ve
ark., 2014). Serebellumdaki noral aglarin miizik dinleme, miizik icras1 ve miizigi
hayal etme sirasinda aktif oldugu ve hem duysal hem de motor girdi aldigi
gosterilmistir (Brown ve ark., 2004; Chen ve ark. 2008; Herholz ve Zattore, 2012).
Bu duysal ve motor girdilerin silirekli alinimi ve kiyaslamasi ile birlikte miizik
performanst sirasinda hata kontrolii ve yapilan hatayr diizeltme gergeklestirilir

(Pfordresher ve ark., 2014; Penhune ve Steele, 2012).

Miizik performansi sirasinda bellek oldukga aktif haldedir ve bellekle yakindan
iliskili olan hippokampus perde, ritim, melodi ve tininin hatirlanmasinda 6nemli role
sahiptir (Ehrle ve ark., 2001). Calisan bellek de miizik performans: i¢in olduk¢a
onemli bir bilesendir (Brown, Zatorre ve Penhune, 2015). Ventrolateral prefrontal
korteksin (VLPFK) ritim ve perde sekanslarinin c¢alisan bellekte tutulmasinda ve

karmagsik isitsel islevlerde aktif hale geldigi gosterilmistir (Brown ve ark., 2013;
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Schulze ve ark., 2011). Ayrica miizik icrasi sirasinda VLPFK’in bazal gangliyonlarla
birlikte ¢aligtig1 diistiniilmektedir (Kung ve ark., 2013). DLPFK ise bilginin calisan
bellekte islenmesi ve dikkat sirasinda rol alir (Curtis ve D’Esposito, 2003). Basit ve
karmagik ritimlerin  swralanmasinda DLPFK’nin  miizisyenlerde miizisyen
olmayanlara gore daha fazla aktiflestigi gosterilmistir (Chen ve ark., 2008). Ayrica
dogaclama miizik performansi sirasinda da DLPFK aktif hale gelmektedir
(deManzano ve Ullen, 2012).

1.3  Bilis ve Beyin Plastisitesini Etkileyen Genetik Faktorler

Insan genomu, toplumda %1’den daha fazla siklikla gdzlenen ve dogrudan
herhangi bir hastalikla iligkisi bulunmayan polimorfizm adi verilen genetik
cesitliliklerle doludur. Ozellikle tek niikleotid polimorfizmi olarak adlandirilan ve
gen dizisindeki tek bir niikleotiddeki degisim olan polimorfizmler iizerinde siklikla

calisilmaktadir.

Bilis oldukca karmasik bir yapiya sahiptir ve kalitilabilirligi yaklagik %50 —
70’tir (Bouchard ve McGue, 1981). Ayrica isleme hizi, calisma bellegi gibi bilissel
islevlerin kalitilabilirlikleri %30 ile 60 arasinda degisen genler tarafindan etkilendigi
gosterilmistir (Luciano ve ark., 2001). Fakat bu genlerin hangilerinin hangi bilissel
islevleri ne derecede etkiledigi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu amagla, ¢esitli
biligsel testler ve molekiiler yontemler kullanilarak gen baglant1 caligmalari

yapilmaktadir.

Bilis gibi, beyin plastisitesinin temeli de olduk¢a karmasiktir. Beyin
plastisitesini etkileyen ¢esitli genetik olmayan faktorler sik calisilan basliklardir (yas,
cinsiyet, ilag kullanim1 vb...), ancak genetik farkliliklara dair ¢aligmalar da hizla

ilerlemektedir.
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1.3.1 Beyin — Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF) Geni ve BDNF Val66Met

Polimorfizmi

Ik defa 1989°da Yves-Alain Barde ve Hans Thoenen tarafindan izole edilen
Beyin — Kokenli Norotrofik Faktor’ii (BDNF) kodlayan BDNF geni 11. kromozomun
kisa kolunun 13. bolgesinde (11p13) bulunur ve yaklasik olarak 70 kb (kilobaz)
uzunlugundadir. Bu gen tarafindan kodlanan BDNF proteini kolinerjik, dopaminer;jik
ve seratonerjik noronlarin farklilasmasinda, ¢ogalmasinda ve korunmasinda rol alan
norotrofinler ailesine dahildir (Poo, 2001). BDNF tirozin kinaz reseptér B (TrkB)
iizerinden noronlarm sagkalimini saglar, sinaptik yeniden diizenlenmeyi (plastisiteyi)
diizenler ve norotransmitter biyokimyasinda rol alir (Ashe ve ark., 2001; Binder ve

Scharfman, 2008).

BDNF geni, BDNF’nin 6nciil protein pre-pro-BDNF’yi kodlar ve bu onciil
protein preotolitik olarak pro-BDNF’yi ve olgun BDNF’yi1 olusturur. Olusan bu

ikincil protein yapilar1 vezikiiller i¢inde hiicre disina salgilanirlar (Toh, 2017).

BDNF hippokampal ve kortikal noronlarda hayatta kalmayir ve cogalmayi
destekler (Huang ve Reichtard, 2001). Bunun yanisira, eksite edici (glutamerjik)
noron sinapslarinda iletimi kuvvetlendirirken, inhibe edici (GABAerjik) ndron
sinaptik iletimi zayiflatarak sinaps iletiminde de rol oynar (Binder ve Scharfman,
2008). BDNF’nin ayn1 zamanda sinaptik plastisitede de rol oynadig1 bilinmektedir
(McAllister ve ark., 1999). Gorsel kortekste okiiler baskinlik siitunlarmin (ocular
dominance columns) gelisiminde rol oynadig1 ve serebral korteksteki dendritlerin

gelisimini diizenledigi gosterilmistir (Hata ve ark., 2000; McAllister ve ark., 1995).

BDNF hippokampiis, korteks ve bazal ©on beyinde yiikksek miktarda
bulunmaktadir ve 6grenme ve bellekle iligskili beyin bdlgelerinde 6nemli islevlere
sahiptir (Bekinschtein ve ark., 2008). Bellek sinapslardaki kisa ve uzun dénemli yap1

farklilagsmalarin igerir. Kisa donem bellekte uzun siireli potansiyel artisi (long term
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potentiation, LTP) ve wuzun siireli depresyon (long term depression, LTD)
gozlenirken, uzun siireli degisiklikler sinapslarm olusumu ile iligkilidir (Yamada,
2002). LTP, sinaptik iletimin siirekli arttirilmasi ile sonuglanan aktiviteye bagli
plastisitedir, LTD ise sinaptik iletimin azalmasina neden olur (Neves ve ark., 2008).
BDNF’nin LTP’yi etkiledigi cesitli ¢alismalar tarafindan gosterilmistir, ayrica
disaridan BDNF uygulamasi da LTP’yi1 arttirmaktadir (Lu ve ark., 2014; Figurov ve
ark., 1996; Patterson ve ark., 1996).

BDNF’nin LTP ile bu iliskisi tizerinden bellegi de etkileyebilecegi
diistiniilmiistiir. Pro-BDNF’nin ndronal yapiy1 ve uzun siireli hipokampal plastisiteyi
diizenledigi gosterilmistir (Bath ve Lee, 2006; Binder ve Scharfman, 2004). BDNF
hem stirekli hem de denetimli sekilde salgilanir ve noronal depolarizasyon proBDNF
sagilanmasmi arttirmaktadir (Yang ve ark.,, 2009). Bu salgilanma seklinin

hippokampal noronlarda da gerceklestigi gosterilmistir (Nagappan ve ark., 2009).

Pro-BDNF ve olgun proteinin vezikiiller icerisine aktarilmasi ve aktiviteye
bagli hiicre disina salgilanmast BDNF aktivitesini etkileyen en Onemli
faktorlerdendir. Bu durumu en ¢ok etkileyen unsur, BDNF' geninde bulunan bir tek
niikleotid polimorfizmi olan val66met polimorfizmidir (G196A; rs6265). Avrupa
toplumlarinda bu polimorfizmin goriilme sikligi %30-40 arasinda degismektedir
(Petryshen ve ark., 2010). BDNF’nin endoproteazlar tarafindan enzimatik olarak
kesildigi noktada bulunan bu polimorfizmde, guanin niikleotidi adenin niikleotidiyle
yer degistirmekte ve bunun sonucunda proteindeki 66. kodon pozisyonunda valin
amino asiti yerine metiyonin amino asiti gelmektedir. Hippokampal néronlarla
yapilan hiicre kiltiirii ¢alismalari, depolarizasyon sonrasinda metiyonin igeren
BDNF’nin, valin igeren BDNF’ye gore ¢ok daha az salindigini gostermistir (Chen ve
ark., 2004). BDNF’in hem akson hem de dendritte bulundugu ve salindig:
bilinmektedir (Andreska ve ark., 2011; Chiaruttini ve ark., 2009). BDNF,
dendritlerin gelisimi, morfolojisi ve dayanikliligini etkiler (Horch, 2004). Methiyonin
iceren BDNF’ nin fonksiyonu valin iceren BDNF’den farkli degildir ancak salinim
etkilendiginden met-BDNF hiicre i¢inde birikirken, val-BDNF hiicre i¢i, akson ve
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dendritler boyunca yayilabilmektedir (Lu, 2003). Dolayisiyla aktiviteyle birlikte val-

BDNF’nin sinapslara taginimi ve salinimi, met-BDNF’ye gore daha fazladir.

2018 yilinda yapilan bir meta analiz ¢alismas1 BDNF val66met polimorfizmi
ve c¢esitli biligsel islevler iizerine yapilan arastirmalar1 incelemis ve wval/val
genotipine sahip bireylerin bellekle iligkili gorevlerde daha basarili oldugu sonucuna
varmistir. Bununla birlikte met tastyicilari, ylriitiicii islevlerde daha basarili
bulunmustur. Sozel akicilik ile dikkat ve BDNF val66met polimorfizmi arasinda
ilisgki kurulamamistir. Calisma BDNF val66met polimorfizmi ve bilissel islevler
arasinda bir iliski oldugunu, ancak met alelinin tam anlamiyla etkisi hakkinda yeterli

bir veri olmadigini belirtmektedir (Toh ve ark., 2018).

BDNF ve miizik ile ilgili ¢alismalar olduk¢a smirhdir. Yapilan ¢alismalarin
genellikle hayvan ¢aligmalar1 oldugu ve miizik etkisiyle degisen beyin ve periferik
BDNF miktar1 tizerine yapildig: goriilmektedir (Angelucci ve ark., 2007; Lee ve ark.,
2016; Xing ve ark., 2016). Bir calisma BDNF geninin miizik yetenegi ile iliskili aday
genlerden biri olabilecegini 6ne siirmiistiir (Oikkonen ve ark., 2016). BDNF
val66bmet polimorfizmi ve miizik ile iliskili tek calisma BDNF val66met
polimorfizmi bakimindan met/met transgenik farelerde miizigin anksiyolitik etkisini
arastiran bir ¢caligmadir (Li ve ark., 2010). Dolayisiyla BDNF val66met polimorfizmi

ve miizik icras1 bakimindan bu tez caligmasi 6zgiindiir.

1.3.2 Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) Geni ve COMT Vall58Met

Polimorfizmi

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) geni 22. kromozomun uzun kolunun 11.
bolgesinde (22q11) bulunur ve COMT enzimini kodlar. 1957 yilinda Julius Axelrod
tarafindan bulunan COMT enzimi, katekolamin ndronlarinin 6zellikle ekstrasinaptik

bosluklarinda bulunur ve prefrontal kortekste dopamin katabolizmasinda rol alir
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(Deutch ve Roth, 1999). COMT enzimi 6zellikle fronto-striatal aglarin kontroliinde
etkilidir (Savitz ve ark., 2006).

COMT S-adenozil-L-metiyoninin metil grubunu katekolaminlerin hidroksil
gruplarindan birine aktararak katekolaminlerin O-metilasyonunu gergeklestirir.
COMT iki ¢eside sahiptir, S-COMT (soluble COMT) ve M-COMT (membrane
bound COMT). S-COMT c¢oziinebilir formdayken, M-COMT, hiicre zarma bagl
haldedir ve S-COMT tan ¢ok daha az aktiftir (toplam COMT aktivitesinin yaklasik
%5 1n1 olusturur). Bu iki farkli form ayn1 gen tarafindan, farkli promoterler ile ifade

edilir.

Dopaminin eksikligi de, fazlaligi da biligsel becerilerde gerilemeye yol
acmaktadir (Cools ve Robbins, 2004) ve fronto-striatal agda dopamini en uygun
seviyede tutabilecek en Onemli enzimlerden biristi COMT’tur. Dopamin
katabolizmasindaki yerinden dolay1 basta Parkinson olmak iizere ¢esitli hastaliklar
arastirmacilart COMT genini ¢alismaya yonlendirmistir. Bu ¢aligmalar ile birlikte bir
tek gen polimorfizmi olan COMT vall58met polimorfizmi siklikla 6n plana
¢tkmistir. Bu polimorfizm sonucunda, COMT enziminin protein dizilimindeki 158.
kodonunda bulunan valin amino asidi metiyonin amino asidi ile yer degistirir. Olusan
enzim viicut sicakliginda kararsizdir ve val aleli ile olusan enzimin yalnizca ¢eyregi
kadar aktiviteye sahiptir (Egan ve ark., 2011). COMT vall58met polimorfizmi
Avrupa toplumlarinda yaklasik % 48 siklikta gézlenmektedir (Ghisari ve ark., 2013).

Yapilan c¢aligmalarla birlikte her iki alelin de aktivitesi teorik olarak
yapilandirilmistir. Yiiksek aktiviteye sahip olan val aleli, prefrontal korteksteki
dopamini azaltacak ve bu nedenle prefrontal korteksteki noral aglarda diisiik
stabiliteye neden olarak caligma belleginde bilgi tutmada azalmaya yol acacaktir.
Fakat bu durum, yeni uyaran karsiliginda ¢alisma bellegindeki bilgi glincellemesini
kolaylastiracaktir. Bunun aksine, diisiik aktiviteli met aleli, prefrontal korteksteki

stabiliteyi arttirarak bilginin korunmasii saglarken, ¢calisma belleginde giincellemeyi
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azaltarak bilissel esnekligi azaltacagi varsayilmaktadir (Savitz ve ark., 2006). Bu
hipotezi hem dogrulayan, hem de yanlislayan caligmalar mevcuttur. Cok sayida
calismada, distk aktivite gOsteren met alelinin ¢aligma bellegi testlerinde daha
basarili oldugunu ortaya c¢ikarmistir (Costa ve ark., 2016; Savitz ve ark., 2006).
Prefrontal biligsel fonksiyonlarm 6lgiimiinde kuvvetli bir test olan Wisconsin Kart
Esleme Test (Wisconsin Card Sorting Test) sonuglarinda met alelleri val alellerinden
daha basarili ¢ikmaktadir (Joober ve ark., 2002; Malhotra ve ark.; 2002). Bir baska
calisma bellegi testi olan N-geri gorevinde (N-back test) met aleline sahip kisilerin,
val aleline sahip kisilerden daha basarili oldugu gosterilmistir (Goldberg ve ark.,
2003). Ancak val alelinin basarili bulundugu ¢alismalar da mevcuttur. (Bellgroove ve

ark., 2005; Saville ve ark., 2014)

Met alelinin bilissel esnekligi azaltacagi varsaymmi c¢esitli ¢alismalarla
yanlhiglanmistir. Val alelinin varligmin biligsel esneklikte iyilesmeye neden olmadigi,
aksine met alellerinin daha i1yi oldugu gosterilmistir (Rosa ve ark., 2010). Cesitli
calismalarda da val aleline sahip kisilerde daha fazla israr hatast bulundugu

gosterilmistir (Egan ve ark., 2001; Rosa ve ark., 2004).

COMT vall58 met polimorfizmi ve miizik performansi ile degisiklik gosteren
biligsel beceriler arasinda iliski kuran caligma heniiz literatiirde mevcut degildir.
Yalnizca iki ¢alisma COMT vall58 met polimorfizmini miizik ile iliskilendirerek
incelemistir. Bunlardan birincisi hi¢ miizik egitimi almamis cocuklarda miizik
yetenegi ile COMT vall58 met polimorfizmi arasmdaki iliskiyi arastirmis fakat bir
iligki bulunamamistir (Mariath ve ark., 2017). Diger arastirma ise profesyonel ve
amatOr miizisyenlerden olusan katilimcilarla miizik yatkinligmin COMT vall158 met
polimorfizmi dahil ¢esitli polimorfizmlerden etkilenip etkilenmedigini incelemis,
sonu¢ olarak bu polimorfizmin anlamli ancak diisiik bir iligkiye sahip oldugunu
saptamistir (Ukkola ve ark., 2009). Bu tez calismasi, miizik performansi etkisiyle
degisen biligsel islevlerle COMT vall58met polimorfizmi arasindaki iliskiyi

inceleyen 6zgiin bir caligmadir.
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1.4  Kullanilan Bilissel Testler

1.4.1 Cors Kiip Tiklatma Testi

1972 yilinda Phillip Michael Corsi tarafindan gelistirilen Corsi Kiip Tiklatma
Testi (Corsi Block Tapping Test), cok cesitli ndrolojik hastalik ve ndropsikolojik
bozuklugun degerlendirilmesinde kullanilan gii¢lii bir biligsel testtir. Corsi Kiip
Tiklatma Testi 6zellikle gorsel-uzaysal ¢alisan bellegin dlgiimiinde kullanilmaktadir.
Klasik testte, arastirict masa tizerinde duran kiiplere parmaklariyla bir sirada dokunur
ve sonrasinda katilimcidan ayni sirayla, ayni kiiplere dokunmasini ister. Kiip sayisi
diisiik bir sayiyla baslar ve en fazla dokuz kiipe kadar ¢ikar. Testin tamamlanmasi
dokuz kiip ya da katilimcmnin seriyi yanhis yaptigi kiipe kadar devam eder ve
katilimcinim her bir sirayr tamamlama siiresi kaydedilir. Corsi Kiip Tiklatma Testi
cesitli bilgisayar temelli noropsikolojik bataryalarda mevcuttur ve interaktif olarak
yapilabilmektedir (Smyth ve Scholey, 1994). Testin interaktif bir versiyonu ilk
olarak Nalcact ve arkadaglar1 (1997) tarafindan uzaysal kisa donem bellegin

Olciilmesinde kullanilmistir.

1.4.2 Zihinsel Dondiirme Testi

Zihinsel Dondiirme Testi, 1987°de Vandenberg ve Kuse’nin Shepard ve
Metzler’in caligmalari iizerine gelistirdigi bir biligsel testtir. Test iki ya da ii¢ boyutlu
objelerin zihinsel temsillerini dondiirme becerisini ve dolayisiyla uzaysal isleme

becerisini Olger.

Klasik zihinsel dondiirme testinde, katilimcidan iki adet iki ya da ii¢ boyutlu
objeyi karsilastirarak ayni1 objenin herhangi bir agiyla dondiiriilmiis olup olmadigina
karar vermesi istenir. Karsilastirilan objelerden birisi ya baska bir obje ya da diger

objenin bir eksen etrafinda dondiiriilmiis halidir. Arastirmact katilimcinin yanit
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dogrulugunu ve siiresini kaydeder. Bu temel iizerinde gelistirilmis ¢esitli Zihinsel

Dondiirme testleri mevcuttur.

1.4.3 iz Siirme Testi

Iz Siirme Testi (Trail Making Test) basta gorsel dikkat olmak iizere ¢alisan
bellegin isleme hizini, siralamay1, zihinsel esnekligi ve gdrsel-motor becerileri 6lgen
noropsikolojik bir testtir. Halstead-Reitan Noropsikolojik Test Bataryasi i¢inde
norolojik  hastaliklar ve noropsikolojik  bozukluklarin  belirlenmesi  i¢in
kullanilmaktadir (Reitan ve Wolfson, 1995). Klasik 1z Siirme Test Kisim A ve Kisim
B’den olusmaktadrr. Kisim A’da katilimci yuvarlaklar i¢inde bulunan 25 sayiyi,
kalem kullanarak ve kalemi kaldirmadan numara sirasina gore baglarken, Kisim B’de
yuvarlaklar i¢indeki 25 say1 ve harfi, aralarinda degisimli olacak sekilde (6rnegin, 1-
A-2-B-3-C... gibi) baglar. Katilimcmin yanlis yaptig1 noktada testi yapan arastirmaci
katilimciy1 durdurarak en son dogru yanita geri gotiiriir. Genellikle 300 saniye zaman
limitine sahip olan g¢alisma, Kistm A ve Kisim B’nin bitirilme siiresi {izerinden
degerlendirilir. Testin puanlanmasinda yanlisin dogrudan bir etkisi yoktur ve

sayllmaz, yanlis yapma siireyi etkileyerek dolayl yoldan etkilemektedir.

Kisim A genellikle gorsel dikkat ve motor hizi 6lgerken, Kisim B ¢alisma
bellegi, yiriitiicii islevler ve zihinsel esneklik gibi daha iist diizey bilissel islevi
Olemektedir. Kisim B’de biligsel yiik daha fazladir, daha fazla uyaran mevcuttur ve

kural sayis1 artmustur.

Iz Siirme Testi gesitli calismalarda farkli programlar iizerinde degistirilerek

kullanilmaktadir (Atkinson ve ark., 2011).

1.4.4 Sozel Akicilik Testi
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Sozel Akicilik Testi, katilimcilarin verilen kurala uyacak sekilde belirli bir siire
icinde olabildigince fazla kelime swraladigi, sozel becerileri dlgcen kisa bir biligsel
testtir. Genellikle iki gorev grubundan olusur; harf akiciligi (fonemik akicilik) ve
kategorik akicilik (semantik akicilik). Genellikle katilimeiya 60 saniye verilir ve bu
siire icerisinde verilen harf ya da kategoriye giren harfleri siralamasi istenir. Siire

sonunda arastirmaci toplam kelime sayisin1 ve hata sayisini kaydeder.

Sozel Akicilik Testi sozel becerilerin  yanisira yiirlitiicii  islevleri de
Olgmektedir. Verilen gorevin kurallarini hatirlayarak bunun igerisine giren kelimeleri
sOylemek, bu sirada kurala uymayan kelimeleri séylememek kisinin calisma bellegi,
dikkat, inhibisyon gibi yiiriitiicii islevlerini de kullanmas1 ile saglanmaktadir.
Calisma bellegi sayesinde verilen harf veya kategorinin hatirlanmasi, buna dahil
olacak kelimenin se¢ilmesi, sdylenen kelimelerin hatirlanmasi saglanir. Soylenen
kelimelerin tekrarlanmamasi1 ve kurala uymayan kelimelerin sdylenmemesi
inhibisyon becerisine, verilen kurallar arasi gecis yapmak ise zihinsel esneklige
baghdir. Dolayisiyla yiiriitiicii islevlerin performansit soézel akicilik testini de
etkileyecektir (Shao, 2014). S6zel Akicilik Testi’nin sdzel beceri ve yonetici kontrol

becerilerini 6lgmedeki yetkinligi ¢esitli caligmalarla birlikte gosterilmistir.

1.5 Kullanilan Molekiiler Genetik Yontemler

1.5.1 Tetra Primer Arms Polimeraz Zincir Reaksiyonu

1.5.11 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR, Polimerase Chain Reaction) DNA’nin belirli
bir kismin1 hedef alarak ¢ogaltan bir molekiiler biyoloji yontemidir. 1983°te Kary

Mullis tarafindan gelistirilen bu yontem, temel olarak sentetik iki primer yardimiyla
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istenen hedef bolgenin binlerce ya da milyonlarca ¢ogaltilmasini saglar ve bu sayede

hedef DNA bdlgesi analiz i¢in uygun hale gelir.

PZR yontemi icin ¢esitli gereksinimler vardir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir;

1.

DNA materyali: Cogaltilmak istenen hedef bolgeyi barindiran DNA

materyali olmalidir.

DNA Polimeraz: Yeni DNA zincirlerinin olusmasi i¢cin DNA polimeraz

enzimi gereklidir. Genellikle termofilik (1s1iy1 seven) bir bakteri olan
Thermus aquaticus’tan elde edilen yliksek sicakliklara dayanikli Taq
Polimeraz enzimi kullanilmaktadir. Yapilacak PZR yoOntemine gore

kullanilacak DNA polimeraz enzimi de8iskenlik gosterebilir.

. Primerler: Cogaltilmak istenen hedef bdlgenin anlamli (sense) ve anlamsiz

(antisense) dizilerinin 3’ ucuna baglanacak primerlerin kullanilmasi
onemlidir. Bu amaca uygun primerler genellikle arastiricilar tarafindan

tasarlanmaktadir.

. Deoksintkleotid trifosfatlar: Yeni DNA zincirlerinin  sentezinde

kullanilacak nukleotidlerdir.

Tampon ¢dzelti: Yeni DNA zincirlerinin sentezi igin gerekli ortami

saglayacak kimyasallar1 igeren bir ¢oOzeltidir. Genellikle i¢inde MgCl,

bulunur.

PZR i¢in sicaklik dongiileri kullanilmaktadir. Sicaklik dongiileri ile DNA’nin

eriyerek ayrilmasi (denatiirasyon), primerlerin baglanmasi (baglanma) ve polimeraz

enziminin aktif hale gelerek zincir uzamasii (uzama) gergeklestirmesi saglanir.

PZR’ndaki her bir dongiide farkli sicakliklarda gergeklesen asamalar mevcuttur.

Asamalar su sekildedir;
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1. Denatiirasyon (Denaturation): 94-98 °C araliginda genellikle 30 saniye

siiren asamadir. Bu asamada sicaklik ile DNA c¢ift sarmali arasindaki hidrojen

baglar1 kirilir ve sarmallarin birbirinden ayrilmasi gergeklesir.

2. Baglanma (Annealing): Sicaklik yaklasik 20 — 40 saniye boyunca 50 —

65 °C araligma iner. Bu agamada primerlerin ayrilmig DNA sarmalindaki hedef
bolgeye baglanmalar1 saglanir. Bu asamanin basarist primer tasarimina baghdir,
primerlerin igerdikleri niikleotidlere bagli olan erime sicakliklar1 (melting
temperature, Tm) 50 ile 65 °C arasinda olmalidir. Ty, sicakliginin yiiksek olmasi
primerin baglanmamasima, diisiik olmasi ise 0zgiin olmayan noktalara
baglanmasmma neden olabilir. Uygun sicaklikta primer — DNA sablonu

baglanmasi gerceklesir.

3. Uzama (Elongation): Bu asamada sicaklik tekrar 70 — 80 °C arasina

yiikseltilerek kullanilan DNA polimeraz enziminin islevini gerceklestirmesi
saglanir. Sicaklik kullanilan DNA polimeraz enzimine baglidir ancak siklikla
kullanilan Taq polimeraz enzimi i¢in bu sicaklik 72 °C’dir. Bu asamada
reaksiyon karigiminda bulunan dNTP’ler DNA polimeraz araciligiyla yeni DNA

zincirine eklenir ve uzama gergeklestirilir.
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Sekil 1.4. PZR agamalari.

PZR boyunca bu li¢ asamay1 igeren 20 — 40 sicaklik dongiisii tekrarlanir. Bu

dongiilerin 6ncesinde ve sonrasinda iki agsama daha olabilir, bunlar su sekildedir;

1. Baslangic Denatiirasyonu (Initial Denaturation): Ozellikle sicak

baslatmali PZR yonteminde kullanilir ve 94 — 98 °C arasinda 1 — 15 dakika
bekletmeyi icerir. Bu sayede yiiksek sicaklikta ¢alisan DNA polimeraz

enzimlerinin ¢caligmas1 saglanir.

2. Son Uzatma (Final Elongation): Her bir sicaklik ddngiisiiniin

sonundaki uzatma asamasinin PZR tamamlandiktan sonra 5 — 15 dakika 70 —
75 °C arasinda devam ettirilmesini icerir. Bu sayede uzamasi tamamlanmamis

olan DNA zincirleri varsa bunlar tamamlanir.

PZR yontemi ile istenen DNA bolgesi ¢ogaltilip, jel elektroforezi yardimiyla

baz ¢ifti miktarina gore ayrilarak cesitli arastirmalarda kullanilmaktadir. Yapilacak
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arastirmaya gore PZR yontemleri gesitlilik gostermektedir. Bu yontemlerin temeli
genellikle standart PZR ile ayni olup, arastirmaya gore belirli farkliliklar

icermektedir.

1.5.1.2 Tetra Primer Arms Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Tek niikleotid polimorfizmleri (TNP, single nucleotide polymorphisms) i¢in
kullanilan, maliyeti diisik ve zaman bakimindan tasarruf saglayan PZR
yontemlerinden birisi Tetra Primer ARMS (Amplifikasyon-Refrakter Mutasyon
Sistemi, Amplification-Refractory Mutation System) PZR’dir. Bu PZR yontemi tetra
primer PZR ve ARMS PZR yontemlerinin birlestirilmesiyle olusturulmustur. Bu
yontem ile tek bir PZR sonrasinda dogrudan jel goriintiillemesiyle TNP genotiplemesi

yapilabilmektedir (Medrano ve Olivieira, 2014).

Tetra primer ARMS PZR yonteminde dort primer kullanilmaktadir. Bu
primerlerden ikisi standart PZR’da da kullanilan, hedef bolgeye 6zgiin dis primerler,
ikisi ise hedef bdlgenin i¢indeki tek niikleotid polimorfizmi olan noktaya 6zgiin i¢
primerlerdir. Kullanilan primerler yanlhs eslesme stratejisi (mismatch strategy)
iizerinden olusturuldugundan alele 6zgiildiir. Yanlis eslesme stratejisi su sekildedir;
tek bir TNP aleline 6zgiin olacak sekilde 3’ ucunda uyumsuzluk olan primer, diger
alel i¢in kesici (refractor) rol alir. Primerin uyumlu oldugu TNP’ye sahip alel DNA
polimeraz yardimi ile cogalir. Sonugta olusan DNA bandina gore genotipleme
gergeklestirilir. Tetra primer ARMS PZR’m en 6nemli 6zelligi kullanilan primerlerin
hem 3’ ucunda, hem de ucun bir 6ncesindeki niikleotidde uyumsuzluk olmasi, bu

nedenle oldukca TNP’ye 6zgiin olmasidir.
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Tek bir PZR ¢alismas1 sonucunda jel elektroforezinde yiiriitiilen PZR {iriinleri

dogrudan UV altinda goriintiilenebilir ve bu sayede TNP bakimindan DNA 6rnegi

genotiplenebilir.
DNA SABLONU
s G ¥
G Aleli c o
5 A .
A Aleli T 5
PZR REAKSIYONU
Dhs Primer 1 (forward) i¢ Primer 3 (fom-?i) AX
5 G §
C Iq Prmmer 4 (rt\-chCJ D‘ls Primer 2 (re”.'erse)
] g
; :
Dis Pramer 1 (forward) .
Ig Primer 3 (forward) A
. T *
C  I; Primer 4 (reverse) Dis Primer 2 (reverse)
X <gfum
PZR URUNU
Alele spesifik olmayan tiriin
(Kontrol)
G Aleli
A Aleli

Sekil 1.5. Tetra Primer ARMS PZR yontemi (Medrano ve Oliveira’dan uyarlanmistir, 2014).
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1.6  Amag ve Hipotez

Bu tez c¢aligmasinda miizik performansinin yiiriitiicli islevler, caligma bellegi,
dikkat ve sozel beceriler iizerine olas1 etkisinin incelenmesi, test edilen bu bilissel
beceriler ile katilimcilarin BDNF' val66met ve COMT vall58met polimorfizm
genotipleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile miizisyen

grubu arasindaki farkliliklarin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismada Corsi Kiip Tiklatma Testi ile hatirlama diizeyinde gorsel-uzaysal
calisma bellegi  becerisi  Olglilmiis ve sag-sol el kullanimi agisindan
degerlendirilmistir. Zihinsel Dondiirme Testi ile ¢alisma belleginin uzaysal isleme
becerisi 6l¢iilmiistiir. 1z Siirme Testi ile ¢alisma bellegi, motor beceriler ve zihinsel
esneklik degerlendirilmistir. Son olarak Sozel Akicilik Testi ile sozel beceriler ve

yiiriitiicli inhibisyon 6l¢tilmiistiir.

Calismada  katilimcilarm  BDNF  val6bmet ve COMT  vall58met
polimorfizmleri bakimindan genotiplendirilmesi Tetra ARMS PZR yOntemi

kullanilarak yapilmistir.

Calismanin hedefi bahsedilen testler kullanilarak miizik performansinin bilisin
bilesenlerinden olan caligma bellegi, dikkat, sozel islevler ve yiiriitiicii islevlere
etkisini arastrmak, katilimci gruplarmi BDNF val66met ve COMT vall58met
polimorfizmleri bakimindan genotiplemek ve bu genotiplerin bilissel test skorlari ile

aralarindaki olasi iligkileri arastirmak ve literatiirle uyumlu olarak degerlendirmektir.
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Calismanin hipotezleri su sekildedir;

Corsi Kiip Tiklatma Testi i¢in:

O

O

Miizisyenlerin testi tamamlama stireleri her iki elde de kontrol
grubuna gore daha az olacaktrr,

Miizisyenlerin puanlar1 her iki elde de kontrol grubuna gore daha
yiiksek olacaktir,

Miizisyenler sol el testinde kontrollerden daha basarili olacaktir.

Zihinsel Dondiirme Testi i¢in:

O

@)

Miizisyenlerin reaksiyon siireleri kontrol grubuna gore daha az
olacaktir,

Miizisyenlerin puanlar1 kontrol grubundan daha yiiksek olacaktir,

Iz Siirme Testi igin:

@)

Miizisyenler hem tekli hem de alternatif kisimlarda kontrol grubundan
daha fazla hedef segecektir,

Miizisyenlerin toplam ekrana tiklama sayisi, kontrol grubundan daha
fazla olacaktir,

Miizisyenlerin ekrana fazladan tiklama sayis1 kontrol grubundan daha

az olacaktir.

So6zel Akicilik Testi igin:

O

Miizisyenlerin fonemik ve semantik sozciik sayisi, kontrol grubundan
daha fazla olacaktir,
Miizisyenlerin fonemik ve semantik sozcliklerdeki hata miktari

kontrol grubundan daha az olacaktir.

BDNF val66met polimorfizmi i¢in:

O

O

BDNF val66met polimorfizmi bakimindan met/met genotipli olan
katilimcilarin biligsel test puanlari, val/val genotipli bireylerden daha
diistik olacaktir,

BDNF' val66met polimorfizmi bakimindan met/met genotipli olan
katilimcilarin biligsel test puanlari, val/met genotipli bireylerden daha

diistik olacaktir.

COMT vall58met polimorfizmi i¢in:
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o COMT vall58met polimorfizmi bakimindan met/met genotipli olan
katilimcilarin biligsel test puanlari, val/val genotipli bireylerden daha
yiiksek olacaktir,

o COMT vall58met polimorfizmi bakimindan met/met genotipli olan
katilimcilarin biligsel test puanlari, val/met genotipli bireylerden daha

yiiksek olacaktir.

BDNF val66met polimorfizmi daha dnce sadece hayvan deneylerinde ve miizik
dinlemenin etkisi bakimindan calisilmistir. Miizik performans: ve iliskili kognitif
degisiklikler bakimindan BDNF ve val66met polimorfizmi mevcut literatiir bilgisi
dahilinde daha once calisilmamis olmasi arastirmanin 6zgiin yanlarindan biridir.
COMT vall58met polimorfizmi ise daha 6nce sadece kognisyon ve beyin plastisitesi
ile iligkili calismalarda arastirilmistir ve bir calismada miizik yetenegi ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Miizik performanst ve iliskili kognitif degisiklikler
bakimmdan COMT ve vall58met polimorfizmi mevcut literatiir bilgisi dahilinde
daha 6nce calisilmamistir. Secilen 6rneklem grubu olan miizisyenler {izerinde BDNF
val66met ve COMT vall58met polimorfizmleri ilk defa tanimlanmis ve kullanilan

biligsel testler bakimindan ilk defa degerlendirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Orneklem

Calisma AUTF Etik Kurulu tarafindan incelenerek onaylanmistir (No: 14-214-
18). Bu calismaya internet iizerinden Miizik Ge¢cmisi Anketi, Genel Katilimc1 Anketi
ve El Tercihi Anketi uygulanan 126 kisi arasindan onami alman 66 kisi katildi. Bu
katilimcilardan 36’s1 miizisyen grubuna, 30’u kontrol grubuna dahil edildi.
Uykusuzluk ve ila¢g kullanma sebebiyle dislama kosullarina uymadiklar1 sonradan
anlasilan miizisyen grubundan 6 kisi ¢calismadan ¢ikarildi. Corsi Kiip Tiklatma Testi,
Zihinsel Déndiirme Testi ve iz Siirme Testleri 60 kisi ile ¢alisildi. S6zel Akicilik
Testi fonetik kisminda 59 kisinin, semantik kisimda ise 53 kisinin verisi
degerlendirmeye alindi. DNA saflig1 ve miktar1 uygun bulunan 44 kisinin genetik

analizi gergeklestirildi.

Miizisyen grubu se¢ilme olgiitlert:

e 18 —40 yaslar1 arasinda ve en az iiniversite 6grencisi olmasi,

5 yildan daha fazla siiredir aktif olarak bir miizik enstriimani c¢almasi ve

haftada en az bir giin, en az bir saat pratik yapmasi,
e El tercihi test puanmin 13-17 arasinda olmasi,

e Herhangi bir kafa travmasi Oykiisii olmamasi, beyin cerrahisi operasyonu

gecirmemis olmasi, bilinen herhangi bir nérolojik bozuklugu olmamasi,

e Tanis1 konulmus bir psikiyatrik bozuklugu olmamasi ve psikiyatrik ilag

kullanmiyor olmasi,

e Deney giinlinde saglik sorunu yasamiyor olmasi ve ila¢ kullanmiyor olmasi,
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Kadin katilimeilarin menstriiel dongiiniin folikiiler fazinda (regl sonrasi ilk 14

giin i¢inde) olmasi.

Kontrol grubunun secilme 6lgiitleri

2.1.1

18 — 40 yaslar1 arasinda ve en az iiniversite 6grencisi olmasi,
Herhangi bir miizik enstriimani ¢almiyor olmak ve egitimini almryor olmak,
El tercihi test puaninin 13-17 arasinda olmasi,

Herhangi bir kafa travmasi Oykiisii olmamasi, beyin cerrahisi operasyonu

gecirmemis olmasi, bilinen herhangi bir nérolojik bozuklugu olmamasi,

Tanis1 konulmus bir psikiyatrik bozuklugu olmamasi ve psikiyatrik ilag

kullanmiyor olmasi,
Deney giiniinde saglik sorunu yasamiyor olmasi ve ilag kullanmiyor olmasi.

Kadin katilimcilarin menstriiel dongiiniin folikiiler fazinda (regl sonrasi ilk 14

giin i¢inde) olmasi.

Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Katilimcilar internet iizerinden anketleri doldurduktan sonra, calisma ig¢in

gerekli kosullar1 saglayanlarla iletisim kurularak, bilissel testlerin uygulanmasi ve

yanak i¢i siiriintli 6rneginin alinmasi i¢in randevu verildi. Katilimcilardan deney

glnu

kafein kullanmamalar1, bir giin 6ncesinde alkol almamalari, uyku diizenlerini

bozmamalar1 ve gozliik kullaniyorlarsa gozliikleriyle gelmeleri rica edildi.
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2.1.1.1 AnKketler

Anketler Google Forms (Google Inc., ABD) uygulamasi araciligtyla hazirlandi

ve caligmaya katilmak isteyen kisiler tarafindan internet {izerinde yapild.

2.1.1.1.1 Miizik Ge¢misi Anketi (Ek-2)

Miizik Gegmisi Anketi arastirmaci tarafindan gelistirildi ve 15 kisi ile yapilan

calisma sonrasi tezde kullanilmak iizere tamamland1.

Anket ile birlikte katilimcilardan su sorularin yanitlar1 elde edilmistir;

e Miizik egitimine bagladiklar1 yas,

e Varsa ailede miizisyen olan bireyler,

e (Calabildikleri miizik enstriimanlari,

e Diizenli ¢aldiklar1 miizik enstriimanlari,

e Miizik ugrasinin ne sekilde oldugu (profesyonel veya amator),

e Miizik egitimini ne sekilde aldigy,

e Ne kadar siire miizik egitimi aldiklari,

e Miizik yapmaktan ne kadar zevk aldiklari,

e Varsa miizisyen olarak gecmis deneyimler, 6diil ve basar1 dereceleri,
e Nota okuma bilgi diizeyi,

e Kisa bir melodi partisyonunu kag tekrar sonrasi hatasiz ¢alabildikleri,
e Kisa bir melodi partisyonunu kulaktan ¢alip ¢calamadiklari,

e Icrada bulunduklar1 miizik tiirt,

e QGiincel olarak miizik icra edip etmedikleri,

e Haftalik pratik yapma sikliklari,

e Konserde caliyorlarsa, konser sikligi,

e Konsere ¢ikiyorlarsa, katilim sekli (bireysel veya grup),
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e Konsere ¢ikiyorlarsa, heyecanlanma diizeyi,

o Konsere ¢ikiyorlarsa, sigara, alkol vb. tiiketimi ve tiiketim siklig1.

Bu sorulara verilen yanitlara gore en az 5 senedir miizik enstriimani ¢alan,
giincel olarak miizik icrasinda bulunan ve haftalik pratik yapan kisiler ¢aligmaya
katilmaya uygun bulundu. Diger yanitlar grubu kendi i¢cinde profesyonel ve amator
olarak siniflandirmada ve bilissel test sonuclarinin yorumlanmasinda kullanilmak

iizere kaydedildi.

2.1.1.1.2 El Tercihi Anketi (Ek-3)

Calismada kisilerin el tercihi yonii ve siddetinin belirlenmesinde kullanilmak
iizere gelistirilmis El Tercihi Anketi’nin (Chapman ve Chapman, 1987), Tiirk¢e’de
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmis 6rnegi kullanildi (Nalgaci ve ark, 2002).
Bu anket ile birlikte katilimcilardan asagidaki eylemlerde oncelikli olarak tercih

ettikleri el bilgisi elde edildi;

e Yazi yazarken,

e (izerken,

e Bir sey firlatirken,

e Cekic kullanirken,

e Dis fircalarken,

e Silgi ile silerken,

e Makas kullanirken,

e Kibrit ¢akarken,

e Bir teneke boya karistirirken,
e Kagik kullanirken,

e Tornavida kullanirken,

e Kavanoz kapag1 acarken (kapagi agan el),

e Bigak kullanirken.

40



~99

Sorulara sag, sol ve her ikisi de yanit1 verilebilmektedir. “Sag” yanitlar1 1 puan,
“her ikisi” de yanitlar1 2 puan ve “sol” yanitlar1 3 puandwr. Bu puanlamaya goére
sadece sag el cevabi olanlar 13, sadece sol el cevabi olanlar 39 puan almaktadir.
Sonuglara gore 13-17 puan aras1 “sag elli”, 18-32 puan aras1 “her iki elli”, 32-39
puan arast “sol elli” olarak kabul edilmektedir. Beyinin fonksiyonel ve yapisal
asimetrisi ve el baskinligi arasinda bir iliski oldugundan, bilissel sonuglar1
etkilememesi bakimindan el tercihine dikkat edildi (Annett, 2000). Anket sonug¢larina
gore 13-17 puan alan kisiler “sag elli” olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi.
Miizisyen ve kontrol gruplar1 arasinda el tercihi puanlar1 bakimindan katilimei

eslestirmesi yapild.

2.1.1.1.3 Genel Katihmc1 Anketi (Ek-4)

Genel Katilime1 Anketi arastirmaci tarafindan gelistirildi ve 15 kisi ile yapilan

calisma sonrasi tezde kullanilmak tizere tamamland1.

Calismada kisilerin sosyoekonomik bilgiler, giindelik yasam aligkanliklar1 ve
saglik durumlar1 hakkinda bilgi edinmek amaciyla Genel Katilime1r Anketi

uygulandi. Bu anket ile birlikte katilimcilardan asagidaki sorulara yanit alinds;

* Yas,

e C(Cinsiyet,

e Egitim durumu,

e Meslek,

e Kronik hastaliga sahip olup olmadiklari,
e Diizenli kullanilan ilag olup olmadigy,

e Gegirilmis 6nemli hastaliklar,

e Ailede kronik hastalik olup olmadigy,

e Psikiyatrik hastalik tanis1 olup olmadig,
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e Beyin ameliyati, kafa travmasi gibi norolojik bir hastalik ge¢misi olup
olmadigy,
e Norolojik veya psikiyatrik bir ila¢ kullanima,
e (Gozlik veya lens kullanimu,
e Sigara kullanim1 ve miktari,
e Alkol kullanimi1 ve miktari,
e Kitap okuyup okumadiklar1 ve aylik sayisi,
e Basili gazete okuyup okumadiklar1 ve aylik sayisi,
e Sinema filmi izleyip izlemedikleri ve aylik sayisi,
e Televizyon izleyip izlemedikleri ve aylik sayisi,
e Ginlik internet kullanim stiresi,
e Miizik dinleyip dinlemedikleri ve giinliik stiresi,
e Bilgisayar oyunu oynayip oynamadiklari,
e Yalnizca kadmlar i¢in;
o Kag giinde bir adet gordiikleri,
o Dogum yapip yapmadiklari,
o Oral kontraseptif kullanimi1 olup olmadigy,

o Son adetin ilk giinti.

Bu sorulara verilen yanitlara gére dislama kosullarina giren bireyler ¢calismaya
dahil edilmedi. Giinliik yasam aliskanliklar1 biligsel testleri etkileyebileceginden

sonuglar1 yorumlamakta kullanilmak tizere kaydedildi.

2.2 Bilissel Testler

Bilissel  testler ~AUTF  Fizyoloji ~ Anabilim Dali  Nérofizyoloji
Laboratuvari’ndaki ses ve elektromanyetik izolasyonu bulunan odada
gerceklestirildi. Biligsel testler tiim katilimcilara ayni sira ile ve bireysel olarak

uygulandu.
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2.2.1 Corsi Kiip Tiklatma Testi

MatLab programinda Psychtoolbox-3 programi kullanilarak olusturulmus Corsi
Kiip Tiklatma Testi, katilimciya 15.6” ekranli 1366 x 768 ekran ¢oziiniirlikli diziistii
bilgisayar kullanilarak uygulandi. Katilimcilara asil teste baglamadan once

puanlanmayan bir deneme testi yapildi.

Katilimcilar testi bilgisayar faresi kullanarak yapmaktadir. Testte 5x5
karelerden olusan bir diizlem icinde sar1 kiipler belirip, bir siire sonra
kaybolmaktadir. Katilimcidan istenen ekranda gordiigii kiipleri hatirladig1 yerlerine
yerlestirmesi ve daha sonra “TAMAM” butonuna tiklamasidir. Kiipler ekranda
belirdikten 3 saniye sonra kaybolur. Kiipler kaybolduktan sonra katilimcimnin stiresi
baslar ve “TAMAM?” butonuna tiklayana kadar gecen siire kaydedilir. Toplamda 17
adet asama mevcuttur. Test ii¢ kiiple baslar ve en fazla dokuz kiipe kadar ilerler.
Katilimcinin test asamalarmi yanlis yapmasi testi sonlandirmaz, dolayisiyla
katilimcilar tiim testi tamamlarlar. Test sag ve sol elle tekrarlanacak sekilde iki farkl
setten olusmaktadir ve bu setler arasinda kisa bir mola mevcuttur. Test sonucunda
test asamalarini tamamlama stireleri ve her bir kiip sayisinda verdikleri yanitlar elde
edilmis, buna gore her bir katilimcinin ortalama tamamlama siiresi, en son tamamini
dogru yaptig1 kiip sayis1 (span puani) her bir kiip sayisina gore dogruluk yiizdeleri ve
her asamadaki dogruluk yiizdelerinin ortalamalar1 ile tamami dogru olan asamalarin

toplam agamalara orani (puan yiizdesi) hesaplanmaistir.
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Sekil 2.1. MatLab programinda Corsi Kiip Tiklatma Testi ekran goriintiisii.

2.2.2 Zihinsel Dondiirme Testi

MatLab programimda Psychtoolbox-3 programi kullanilarak olusturulmus
Zihinsel Dondiirme Testi, katilimciya 15.6” ekranli 1366 x 768 ekran ¢oziintirliikli
diziistii bilgisayar kullanilarak uygulandi. Katilimcilara asil teste baslamadan 6nce

puanlanmayan bir deneme testi yapildi.

Katilimcilar bu testi bilgisayar faresi kullanarak yapmaktadir. Testte 6x6 bir
eksenin her bir satirinda bir adet sar1 bir kare bulunmaktadir ve bu kareler bir arada
iki boyutlu bir gorsel olusturmaktadir. Katilimcinin karsisma ilk olarak bir gorsel
gelir ve katilimc1 bu gorsele siire kisitlamasi olmadan bakabilir. Katilimc1 farenin sol
tusuna tikladiginda karsisina yeni bir gorsel gelir ve katilime1 bu yeni gorselin bir
onceki gorselin 90, 180, 270 gibi bir aciyla herhangi bir yonde dondiiriilmiis olarak

aynist m1 yoksa farkl bir gérsel mi olduguna karar vermesi istenir. Ayni oldugunu
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diisiiniiyorsa sol tusa, farkli oldugunu diistiniiyorsa sag tusa tiklar; ekranda hangi tusa
basmas1 gerektigi solda “AYNI” sagda “FARKLI” yazilariyla hatirlatilmaktadir.
Katilimc1 bu sekilde 20 asama yapar. Test sonucunda her bir asamadaki karar stiresi

4613?

ve yanitlar kaydedilmektedir. Yanitlarda degeri ayni, “0” degeri farkli anlamina
gelir ve referans ile karsilastirilarak katilimeinin dogru ve yanliglar1 degerlendirilir.
Dogru sayisinin toplam asama sayisina orami ile dogruluk yiizdesi ve yanit

stirelerinin ortalamalar1 hesaplanmstir.

FARKLI

Sekil 2.2. MatLab programinda Zihinsel Déndiirme Testi ekran goriintiileri. a) Ik gosterilen
gorsel 6rnegi, b) Ikinci gosterilen gorsel 6rnegi ve segenek hatirlatmasi.

2.2.3 iz Siirme Testi

[z Siirme Testi katilimciya 15.6” ekranli 1366 x 768 ekran ¢oziiniirliiklii

diziistii bilgisayar kullanilarak uygulandi.

PEBL programindaki “Baglantilar” (Connections) testi, 1z Siirme Testi’nin
bilgisayar ortaminda uygulanabilir sekilde gelistirilmis halidir (Mueller, 2012).
Klasik iz Siirme Testi’ndeki Kisim A ve B, sekiz oturum olacak sekilde farkl
siralarda uygulanmaktadir. Test arastirmaci tarafindan Tiirkcelestirilmis ve harfler
Tiirkge alfabeye uygun hale getirilmistir. Bu testte siire her bir oturum i¢in sabit ve

20 saniyedir. Katilime1 fareyi kullanarak yuvarlak icindeki sayilar1 ya da harfleri

45



siralar veya ekranda belirtilen kurala gore sayi-harf veya harf-say1 seklinde isaretler.
Katilimc1 srralamadaki bir sonraki sayr veya harfi yanlis isaretleyemez, ancak
dogruyu isaretlerse devam edebilir. Katilimcinin 20 saniye boyunca isaretleyebildigi
yuvarlak sayis1 lizerinden ve toplam ekrana tiklama sayisi iizerinden sonuglar PEBL

programi tarafindan hesaplanmistir.

Test sonucunda alt1 ortalama puan elde edilmistir; tekli (harf ya da say1)
hedeflerin ortalamasi, alternatif (sayi-harf veya harf-say1) hedeflerin ortalamasi, tekli
hedeflerde toplam ekrana tiklama sayisinin ortalamasi, alternatif hedeflerde toplam
ekrana tiklama sayisinin ortalamasi, tekli hedeflerde fazla tiklama sayisi, alternatif
hedeflerde fazla tiklama sayisi. Bu sayede katilimcinin tekli siralama ve alternatif
siralamalar i¢in verdigi yanitlarin ortalamasi ile birlikte, dogru olmayan ve fazladan

motor hareket ortalamasi da alinmaktadir (Bowie & Harvey, 2006).

Testin 6zellikleri katilimcilara aktarildiktan sonra, PEBL programi iizerinden
testin deneme hali puan alinmadan uygulandi, daha sonra katilimcilara asil test

yapild1.

Daireleri 1 - A - 2 - B seklinde baglayin Deneme: [1/8]

Sekil 2.3. PEBL programinda iz Siirme Testi ekran goriintiisii.

2.2.4 Sozel Akicilik Testi
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Testin  Ozellikleri katilimciya aktarildiktan sonra, test sozel olarak
gerceklestirildi. 11k olarak K harfi, sonra A, sonra S harfleri verilerek her biri i¢in 1
dakika igerisinde bu harflerle baglayan nesne ve kavramlar1 siralamalar1 istenirken,
Olciit olarak sifat, eylem ve 6zel isim kullanmamalar1 istenmistir. Toplam kelime ve
hatali kelimeler sayilarak kaydedilmistir. Daha sonra birinci kategori olarak sebze ve
meyveler, ikinci kategori olarak slipermarkette bulunan malzemeler ve tiglincii
kategori olarak hayvanlar verilerek, bu kategorilere giren kelimeleri her biri i¢in 1
dakika igerisinde siralamalari istenmistir. Toplam kelime ve hatali kelimeler

sayilarak kaydedilmistir.

2.3 BDNF Val66Met ve COMT Vall158Met Polimorfizmlerinin Genotiplenmesi

2.3.1 Yanak Ici Siiriintii Orneginin Ahnmas:

Katilimcilara yanak i¢i siiriintli 6rneginin nasil alindig1 ve ne i¢in kullanilacagi
aktarildi. Katilimcilardan steril yanak fircasi (buccal brush) kullanilarak bir sag bir
de sol yanak i¢inden en az 10 kez siirtme ile 6rnek alind1 ve katilimcilarin kodlart ile

isaretlenen eppendorf tiiplere konuldu.

2.3.2 DNA izolasyon Protokolii

DNA izolasyonu, Gentra Puregene Buccal Cell Kit (Qiagen, ABD) ticari kiti

kullanilarak, iiretici firmanin 6nerdigi protokol dogrultusunda gerceklestirildi.

Yanak i¢i Orneginin alindig1 eppendorflara ayni giin igerisinde kit iginde

bulunan lizis tamponundan (Lysis Buffer, Qiagen, ABD) 300 pl eklendi. Lizis

47



tamponu i¢inde hiicrelerin parcalanmasi saglandi ve ornekler DNA izolasyonunun

yapilacag giine kadar oda sicakliginda (25 °C) saklandu.

DNA izolasyonunun gerceklestirilecegi giin lizis tamponu iceren eppendorflar
1 saat 65°C’deki su banyosunda (Simsek Laborteknik, Tirkiye) bekletildi. Siire
sonunda 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipii igerisine 1.5 pl proteinaz K (Sigma-Aldrich,
ABD) eklendi ve 55°C’deki su banyosunda 4 saat bekletildi. Daha sonra 1.5 pul RNaz
soliisyonu (RNase Solution, Qiagen, ABD) eklenerek, 37°C’deki su banyosunda 30
dakika bekletildi. Siire bitiminde tiipler hizli sogutmak i¢in 1 dakika buzluga konuldu
ve ardindan ¢ikartildi. Orneklere 100 ul protein ¢oktiirme soliisyonu (Protein
Precipitation Solution, Qiagen, ABD) konuldu, yliksek hizda 20 saniye vortekslendi
(ALYS Labware, Isvicre) ve 5 dakika buzlukta (Arcelik, Tiirkiye) inkiibasyona
birakildi. Siire sonunda 6rnekler 8000 rpm’de 4 dakika 42 saniye santrifiij (Hettich
Zentrifugen Mikro 200R, Almanya) edildi. Santrifiij devam ederken yeni
eppendorflara 300 pl isopropanol (Merck, Almanya) ve 1 pl glikojen soliisyonu
(Glycogen Solution, Qiagen, ABD) konularak katilimc1 kodlar1 verildi.

Santrifiijjden ¢ikan orneklerde dibe ¢oken protein pelletine dikkat edilerek,
siipernatan yeni tiiplere aktarildi ve yaklasik 50 kez yavasca ters yiiz edilerek
karstirildi. Ornekler 8000 rpm’de 7 dakika 42 saniye boyunca santrifiij edildi. Siire
sonunda eppendorf dibindeki pellete dikkat edilerek slipernatan atildi ve temiz kagit
havluya ters c¢evrilerek alkoliin buharlasmasi saglandi. Ardindan %70’lik taze
hazirlanmis ethanolden (Merck, Almanya) 300 ul eklenerek DNA pelleti yikandi ve
8000 rpm’de 1 dakika 30 saniye santrifiij edildi. Siipernatan atildi, temiz kagit
havluya ters ¢evrilerek etanoliin buharlagsmasi saglandi ve pelet 5 dakika oda
sicakliginda kurutuldu. Siire sonunda 100 pl sulandirici soliisyon (Hydrating
Solution, Qiagen, Almanya) eklendi, diisiik hizda 5 saniye vortekslendi ve 1 saat 65

°C’deki su banyosunda inkiibe edilerek DNA’nin ¢éziinmesi sagland1.

2.3.3 DNA Orneklerinin Safhik ve Miktar Tayini
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DNA izolasyonu sonucunda elde edilen DNA oOrneklerinin saflik ve miktar
tayini NanoDrop 2000 (Thermo Scientific Inc., ABD) cihazi kullanilarak yapildi.
Kalibrasyon icin 1 pl distile su, bos 6l¢ciim (blank measure) i¢in 1 pl hidrasyon
soliisyonu kullanildi. Her bir drnekten 1 pl alinarak &lgiim gergeklestirildi. Olgiim
sonucuna gore A260/A280 orani 1.7 ile 2.0 arasinda ve A260/A230 oran1 1.5 ile 2.0
arasinda degerler alan 6rnekler saf DNA olarak kabul edildi. Bu degerlerin disinda ve
konsantrasyonu 5 ng/ul altindaki 6rnekler igin tekrar izolasyon gerceklestirildi. izole
edilen DNA oOrnekleri -20°C’ye kaldirilarak genetik analiz caligmasina kadar

sakland..

2.3.4 Tetra-ARMS Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Protokolleri

BDNF val66met ve COMT vall58met polimorfizmlerinin genotiplenmesi i¢in
Tetra—ARMS PZR protokolii kullanildi. Her iki PZR reaksiyonu icin de hazir
multipleks reaksiyon karisimlar1 kullanmildi (QIAGEN Multiplex PCR Kit, Qiagen,
ABD).

2.3.4.1 BDNF val66met ve COMT vall58met Polimorfizmleri icin Tetra-ARMS
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Protokolii

Literatlirde daha once kullanilmis ve tetra primer ARMS PZR protokoliinde
basarili olmus BDNF val66met ve COMT vall58met primerleri kullanildi (Wang ve
ark., 2015; Ruiz-Sanz ve ark., 2006) (Cizelge 2.1). Primerler liyofilize olarak satin
almd1 (Sentegen, Tiirkiye) ve laboratuvarda hazirlanan Tris-EDTA tampon (TE
Buffer, 10X, pH: 8.0) ile iiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda sulandirilarak
100 uM’lik stok ¢ozelti haline getirildi. Stok ¢ozeltilerden once calisma ¢ozeltisi
olarak 10 uM’lik ¢ozeltiler hazirlandi, daha sonra ¢alisma ¢ozeltileri dis primerler

icin 0,4 uM, i¢ primerler i¢in 0,8 uM olacak sekilde TE tampon ile sulandirildi.
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Cizelge 2.1. BDNF val66met ve COMT vall58met polimorfizmlerini tespit etmek icin
yapilan tetra primer ARMS PZR’da kullanilan primer dizileri. Kii¢iik harf ile yazilan bazlar
i¢ primerlerdeki uyumsuz bazlardir

Primerlerin
Primer Dizilimi (5° = 3°) Gahsma
Konsantrasyonu
(uM)
DI IS | CCTACAGTTCCACCAGGTGAGAAG 0.4
(Forward)
Dis Primer 2
SDNF (Reverse) GACCCTCATGGACATGTTTGC 0,4
val66met Ig Primer 1 GGCTGACACTTTCGAACCCA 0
(Forward)
i Pri
¢ Primer GGTCCTCATCCAACAGCTCTTCTATaAC 0.8
(Reverse)
Dis Primer 1
15 Primer CCAACCCTGCACAGGCAAGAT 0,5
(Forward)
Dis Primer 2
conr S CAAGGGTGACCTGGAACAGCG 0,5
valls8met ¢ Primer | CGGATGGTGGATTTCGCTGaCG 0.5
(Forward)
I¢ Pri
L TCAGGCATGCACACCTTGTCCTTtAT 0.5
(Reverse)

Deneylere baslamadan 6nce PZR reaksiyonunda kullanilacak DNA miktarmin
100 ng olmasina karar verildi. Orneklerden almacak miktarlar, NanoDrop aracilig1

ile 6lciilen DNA konsantrasyonu iizerinden hesaplandi.

PZR’a basglarken, her bir reaksiyonun toplam hacmi 30 pl olacak sekilde ayri
bir reaksiyon karigimi (master mix) hazirlandi. Reaksiyon karigimi igerisinde
bulunan reaktantlar ve miktarlar1 Cizelge 2.1°de gosterilmistir. Reaksiyon karigimi
hazirlanmadan once kit icerisindeki Qiagen Multiplex PCR Master Mix (Qiagen,
ABD) orta hizda vortekslenerek olasi ¢gokeltilerin tekrar karistirilmasi saglandi. Daha
sonra reaksiyon karigimi esit miktarda PZR mikrotiiplerine aktarildi. Reaksiyon
karisimi i¢indeki Qiagen Master Mix ve primer oranlar1 sabitken, su miktart DNA
orneklerinden alman DNA’lara gore degiseceginden, su miktarlar1 dogrudan PZR
mikrotiiplerine eklendi. Ardindan hesaplanan miktarda DNA Ornekleri de PZR
mikrotiiplerine eklendi. Kontrol amaciyla i¢inde DNA bulunmayan, DNA yerine su
eklenen bir negatif kontrol ve daha Once ¢alistig1 bilinen bir 6rnek kullanilarak

pozitif kontrol olusturuldu. Mikrotiipler diisiik hizda vortekslendikten sonra, PZR
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dongiileri sirasinda buharlasmaya bagl reaktant kaybmi engellemek amaciyla
mikrotiiplerin {stleri parafin ile kapatildi. Daha sonra PZR mikrotiipleri PZR
cthazma (Techne TC-412, Bibby Scientific Inc., ABD) yerlestirildi ve {stlerine
koruyucu silikon kilif konularak cihazin kapagi kapatildi ve ilgili program ¢alistirildi.

Cizelge 2.2. Reaksiyon karigimi (master mix) i¢indeki malzeme miktarlar.

Miktar
Qiagen Multiplex PCR Master Mix 15 pl
Primerler Dis Primer 1 (Forward) 1 pl
Dis Primer 2 (Reverse) 1 pl
I¢ Primer 1 (Forward) 1l
I¢ Primer 2 (Reverse) 1l
Niikleazs1z su DNA miktarina gore
DNA 100 ng
Toplam Hacim =30 pul

Her iki polimorfizm i¢in de kullanilan primer sayis1 fazla oldugundan,
primerlerin DNA taslagina baglanma olasiligin1 arttirmak i¢in her dongiide sicakligi
-0,3°C azaltacak sekilde ayarlanan gradiyent pzr protokolii kullanildi. Bu amagla
PZR cihazi, 63°C’den baglayarak, her dongiide baglanma (annealing) derecesi -0,3°C
azalacak sekilde olmak tizere ilk kismi 20 dongi, ikinci kismi 57°C’de sabit kalacak
10 dongii olarak ayarlandi. PZR cihazinda kullanilan dongii protokolii Cizelge 2.3’te

gosterilmistir.

Cizelge 2.3. BDNF val66met ve COMT vall 58met polimorfizmleri igin yapilan tetra primer
ARMS PZR’da kullanilan PZR dongii protokolil.
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Asamalar Sicaklik (°C) Siire

Baslangic 95 15 dakika

20 dongii Denatiirasyon 94 30 saniye

(Her dongtide — 0,3 °C) Baglanma 63 90 saniye
Uzama 72 30 saniye

10 dongii Denatiirasyon 94 30 saniye
Baglanma 57 90 saniye

Uzama 72 30 saniye

Son Uzama 72 10 dakika

2.3.5 PZR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Yontemi ile Goriintiilenmesi

2.3.5.1 Agaroz Jel Elektroforezi Protokolii

2.3.5.1.1 Agaroz Jel Hazirlama Protokolii

Elektroforezde kullanilmak iizere %2’lik agaroz jeller hazirlandi. Elektroforez
tankinin i¢ine oturacak haznenin kenarlar1 otoklav bandi ile kapatildi ve uygun
noktaya, arada yaklasik 1-2 mm kalacak sekilde jel tarag: yerlestirildi. 0,6 mg agaroz
(NZYTech, Portekiz) erlenmayer siseye aktarildi ve tistiine 30 ml Tris-EDTA-Asetat
tamponu (1X, pH: 8.0, TAE Buffer, NZYTech, Portekiz) eklendi. Mikrodalga
kullanilarak agaroz c¢oziiliinceye kadar isitildi. Olusan karigim yaklasik 60°C’ye
inene dek beklendi ve i¢ine 4 pl etidyum bromiir (Sigma-Aldrich, ABD) eklenerek
karstirildi. Elde edilen jel karisimi hafif 1lidiktan sonra hazirlanan hazneye dokiildii

ve donmaya birakilda.

2.3.5.1.2 Elektroforez Protokolii
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Donan %?2’lik agaroz jel elektroforez tankina yerlestirildi (Thermo Fisher Inc.,
ABD) ve kuyucuklarin iistiinii yaklasik 1-2 mm gececek kadar 1X TAE tamponu
eklendi. Ik kuyucuga 5 pl DNA merdiveni (DNA Ladder, GeneDirex, Taiwan)
yiiklendi. PZR ile elde edilen iirlinler 1 pl yiikkleme boyas1 (NZYDNA loading dye,
NZYTech, ABD) 5 ul PZR iiriinii olacak sekilde agaroz jel kuyularma yiiklendi.
Yikleme tamamlandiktan sonra tank igindeki tampona, gOriintiilemeyi
kolaylastirmasi acisindan 6 pl EtBr eklendi ve karistirildi. Elektroforez tankinin
kapag1 negatif ve pozitif kutuplara dikkat edilerek kapatildiktan sonra elektrot
kablolar1 voltaj cihazindaki (Thermo Fisher Inc., ABD) uygun yerlere yerlestirildi.
Daha sonra 90 voltta, 40 dakika boyunca elektroforez yapildi.

2.3.5.1.3 Goriintiileme Protokolii

Jel elektroforezi tamamlandiktan sonra, jel UV transilluminator (Cleaver

Scientific, Ingiltere) iizerinde goriintiilendi ve fotograflandi.

2.4 istatistiksel Analiz

Calismanin analizi SPSS 20 (IBM, ABD) ve Excel 2010 (Microsoft Corp.,
ABD) versiyonlar1 kullanilarak gerceklestirildi.

Biligsel test puanlarmin normallik varsayimlar1 Shapiro Wilk Testi kullanilarak
test edildi. Normallik varsayimmin saglandigi durumlarda karsilastirmalarda t test

kullanildz.

Normallik varsayimminin saglanmadigi durumlarda karsilagtirmalarda Mann
Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler i¢in Kruskal — Wallis
Testi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1 Katthmcilarin Ozellikleri

Miizisyen ve kontrol grubundaki katilimcilarin demografik 6zellikleri Czielge
3.1.1’de verilmistir. Yas, el tercihi, cinsiyet, egitim siiresi bakimindan miizisyen

grubu ve kontroller arasinda fark yoktur (p > 0,05).

Cizelge 3.1. Katilimcilarm demografik 6zellikleri

Miizisyenler Kontroller
(n=30) (n=30)
Yas (y1l) 26,2 +£6,3 23,5+£6,9
El tercihi 143+ 1,6 134+28
Cinsiyet 15 Kadm/ 15 Erkek 11 Kadin/ 19 Erkek
Egitim Siiresi (yil) 16,4 £2,6 15,8+2,0

3.2 Bilissel Test Bulgularimin Istatistiksel Analizi

3.2.1 Corsi Kiip Tiklatma Testi Sonuclar ve Istatistiksel Analizi

Cizelge 3.2°de miizisyen ve kontrol gruplarinin her iki elde kaydedilen Corsi
Kiip Tiklama Testi degerleri verilmistir. Alinabilecek en yliksek span puant 9, en

diisiik span puani 3’tiir. Dogruluk ve puan yiizdelerinde alinabilecek en yiliksek puan
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100°diir. Corsi Kiip Tiklatma Testi’ne ait degerler normal dagilim gostermemektedir

(p < 0,05).

Cizelge 3.2. Miizisyen ve kontrol gruplarinin sag ve sol el i¢in Corsi Kiip Tiklatma Testi

degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontroller
Miizisyenler
(n=30)
(n=30)
(median
(median
(min;
(min; maks)
maks)
Sag el
4,4 4,6
Siire (sn)
(3,3;9.3) (3.4; 6,0)
Span
7359 6,53,9)
Puam
Dogruluk 86,6 86,6
(%) (46,6;100,0)  (46,6;100.0)
Puan 95,9 94.2
(%) (79,1;100,0)  (86,2;100,0)

0,73

0,40

0,34

0,83

Kontroller
Miizisyenler
(n=30)
(n=30)
(median
(median
(min;
(min; maks)
maks)
Sol el
6,4 6,8
(5,1; 11,0) (4.8, 11,0)
7@3;9) 73,9
93,3 86,6
(66,6;100,0) (46,6;100.0)
97,7 96,8
(91,3;100,0) (76,2;100,0)

0,25

0,11

0,09

0,27

Corsi Kiip Tiklatma Testi degerlerinin iki grup arasindaki karsilastirmasi

Mann-Whitney U testi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sag ve sol el bakimimdan her

iki grup arasinda anlamli bir bitirme siiresi farki bulunmamistir (p > 0,05). Sag ve

sol el bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir dogruluk yiizdesi farki ve puan

yiizdesi farki bulunmamustir (p > 0,05). Kiip sayilarna goére verilen yanitlarin

dogruluk yiizdelerine bakildiginda sag eldeki 7 kiiplii test asamalar1 haricinde iki

grup arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p > 0,05). Sag eldeki 7 kiiplii test

asamalarinda miizisyen grubu ve kontrol grubu arasinda diisiik fakat anlamli bir

farklilik bulunmustur (p = 0,05) (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Corsi Kiip Tiklatma Testi’nde sag el 7 kiiplii test asamalarinda kontrol grubu ve
miizisyen grubunun verdigi yanitlarin karsilastirilmasi. (* ug¢ degerleri gostermektedir)

3.2.2 Zihinsel Déndiirme Testi Bulgular ve Istatistiksel Analizi

Cizelge 3.3’te miizisyen ve kontrol gruplarinin Zihinsel Dondiirme Testi
degerleri verilmistir. Alinabilecek en yiiksek dogru sayisi 20, en yiiksek yanlis sayis1
20, ve en yiikksek puan 100’diir. Zihinsel Dondiirme Testi’ne ait degerler normal

dagilim gostermemektedir (p < 0,05).
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Cizelge 3.3. Miizisyen ve kontrol gruplarinin Zihinsel Dondiirme Testi degerlerinin
karsilastiriimasi

Miizisyenler Kontroller 4
(n=30) (n=30)
(median (min; maks) (median (min; maks)
Yanhs 2(0;7) 2,5(0; 5) 0,19
Dogru 18 (13; 20) 17,5 (15; 20) 0,19
Siire (sn) 3,9 (1,7; 9,7) 3,4(1,2;11,1) 0,77
Puan (%) 90,0 (65,0; 100,0) 87,5 (75,0; 100,0) 0,19

Mann-Whitney U testi kullanilarak iki grup arasinda siire, dogru ve yanlis yanit
sayilar1 ile dogruluk yiizdeleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi analiz
edilmis ve iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigi belirlenmistir (p >

0,05).

3.2.3 Iz Siirme Testi Bulgulan ve istatistiksel Analizi

Miizisyen ve kontrol gruplarmin iz Siirme Testi degerleri Cizelge 3.4’te
gosterilmistir. Testte her iki hedef ¢esidinde de yapilabilecek en yiiksek puan 49°dur.
Toplam tiklama ve fazla tiklama sayilar1 ise degisiklik gostermektedir. Iz Siirme
Testi’ne ait degerlerden “Tekli Hedefler”, “Alternatif Hedefler”, “Tekli Hedeflerde
Toplam Tiklama”, “Alternatif Hedeflerde Toplam Tiklama” degerleri normal dagilim
gosterirken (p > 0,05), “Fazla Tiklama” degerleri normal dagilim gostermemektedir

(p < 0,05).
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Cizelge 3.4. Miizisyen ve kontrol gruplarinin Iz Siirme Testi degerlerinin karsilastirilmasi

a) Normal dagilim gosteren degerler, b) Normal dagilim gdstermeyen degerler.

a)
Miizisyenler Kontroller
(n=30) (n=30) p
Ortalama + St. Sap. Ortalama + St. Sap.

Tekli Hedefler 29,2+4,9 29,2+3,7 0,93

Alternatif Hedefler 21,2+£42 21,9+£3,8 0,53
Tekli Hedeflerde

30,5+4,3 30,9 +4,2 0,72
Toplam Tiklama

Alternatif Hedeflerde

23,0+ 3,8 23,6 3,5 0,53

Toplam Tiklama
b)
Miizisyenler Kontroller
(n=30) (n=30)
p
Median Median
(min; maks) (min; maks)
Tekli Hedeflerde
3,0 (0,0; 18,0) 5,0 (0,0; 25,0) 0,18
Fazla Tiklama
Alternatif
Hedeflerde Fazla 5,0 (0,0; 21,0) 5,0 (0,0; 21,0) 0,90
Tiklama

olup olmadig: t-test ile test edilmistir. Bu degerler i¢in miizisyen ve kontrol grubu

arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p > 0,05).

Iz Siirme Testi’'nde normalligi saglayan degerler arasinda anlamli bir farklilik
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Iz Siirme Testi’nde normalligi saglamayan degerler olan “Fazla Tiklama”
degerleri arasinda gruplar i¢in anlamli bir farklilik olup olmadigi Mann-Whitney U
testi ile test edilmistir. “Fazla Tiklama” degerleri i¢in miizisyen ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05).

3.2.4 Sézel Akicilik Testi Bulgulan ve Istatistiksel Analizi

So6zel Akicilik Testi’nde her iki gruba ait degerler Cizelge 3.5’te gosterilmistir.
Kontrol grubunda veri kaybi oldugundan, testin farkli asamalarinda n sayisi
degismektedir. Sozel Akicilik Testi’ne ait degerlerden toplam sdzciik sayilar1 K, A,
Kategori 1 (Sebze ve Meyveler) ve Kategori 3 (Siipermarkette bulunan malzemeler)
normal dagilim gosterirken (p > 0,05), toplam sozciik sayis1 S, Kategori 2 ve hata

degerleri normal dagilim gostermemektedir (p < 0,05).

Cizelge 3.5. Miizisyen ve kontrol gruplarmin Soézel Akicilik Testi degerlerinin
kargilagtirilmasi. a) Normal dagilim gosteren degerler, b) Normal dagilim gdstermeyen
degerler. (Kategori 1: Sebze ve meyveler; Kategori 2: Siipermarket bulunan malzemeler;
Kategori 3: Hayvanlar)

a)
Miizisyenler (n =30) Kontroller (n =29)
p
Ortalama + St. Sap. Ortalama + St. Sap.
Toplam Sézciik
15,0+5,5 18,1+6,2 0,04
Sayis1 (K)
Toplam Sézciik
12,4+43 14,1 £5,8 0,21
Sayisi (A)
Miizisyenler (n =30) Kontroller (n =23)
Toplam Sézciik
254+5,8 26,8 £ 6,7 0,38
Sayis1 (Kategori 1)
Toplam Sézciik
25,8+ 6,4 25,5+6,2 0,85
Sayis1 (Kategori 3)
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b)

Miizisyenler Kontroller
(n=30) (n=29)
Median Median p
(min; maks) (min; maks)
Toplam Sézciik
12 (6; 28) 14 (4; 26) 0,17
Sayisi (S)
K Hata 0,00 (0; 4) 1(0;4) 0,003
A Hata 0(0;9) 2(0;7) 0,011
SLEavE 0(0; 5) 1(0:7) 0,001
Miizisyenler Kontroller
(n=30) (n=23)
Kategori 1 Hata 0(0;3) 1(0;3) 0.002
Toplam Sézciik
25 (17, 48) 25 (14;42) 0,57
Sayis1 (K2)
Kategori 2 Hata 0(0; 5) 0(0; 4) 0.89
Kategori 3 Hata 0(0; 1) 0(0; 1) 0,73

Normalligi saglayan degerler i¢in kontrol grubu ve miizisyen grubu arasinda
anlaml fark olup olmadig t-test ile test edilmistir. Buna gore Toplam S6zciik Sayisi
(K) haricinde gruplar aras1 anlamlh bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). Toplam
Sozciik Sayis1 (K)’daki farklilik az fakat anlamli bulunmustur (p = 0,048).

Normalligi saglamayan degerler icin Mann-Whitney U testi yapilmistir. Buna
gore miizisyen ve kontrol gruplar1 arasinda K, A, S ve Kategori 1 hata degerleri
bakimindan anlamli farklilik bulunmustur (p < 0,05). Sonuglara gore miizisyen
grubundaki K, A, S ve Kategori 1 hata degerlerinin kontrol grubundan daha az
oldugu goriilmektedir (Sekil 3.2).

60



AHata

=

ortrol
Deney Grubu

T
Muzisyen

Mizisyen

Deney Grubu

Deney Grubu

T
Mizisyen

3

Kategori 1 Hata

T
Kentrol

M]]I;‘ﬁel\
Deney Grubu

a)

b)

Sekil 3.2. Miizisyen ve kontrol grubunda Sézel Akicilik Testi’nde yapilan hata degerlerinin
karsilastirilmasi. a) K harfi hatalari, b) A harfi hatalari, ¢) S harfi hatalari, d) Kategori 1

(Sebze ve meyveler) hatalar.

3.3 BDNF Val66Met ve COMT Vall58Met Bulgulan

© Calismaya katilan 58 kisinin DNA’s¢

)

izole edilmig, bunlardan miizisyen

grubunda 22, kontrol grubunda 22 olmak iizere toplam 44 kisinin DNA’s1 tetra

primer ARMS PCR uygulamasi i¢in uygun bulunmustur.
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3.3.1 BDNF val66met Polimorfizmi Genotipleri ve Bilissel Test Puanlan ile
Mliskisi

Tetra primer ARMS PZR yontemi ile 44 katilimcimin BDNF val66met
polimorfizmi bakimindan genotipleri belirlenmistir. DNA merdiveni (DNA ladder)
ile karsilastirilarak bantlarin baz ciftleri belirlenmis ve buna gore genotipler tayin
edilmistir. 406 baz ciftine sahip bant kontrol band1 olup, dis primerler ile olusan PZR
irtinleridir. 253 baz ¢iftine sahip bant val (G) aleline, 203 baz ciftine sahip bant met
(A) aleline karsilik gelmektedir (Sekil 3.3). Her iki bandin bulundugu durumlarda

heterozigotluk mevcuttur.

Cogu calismada val/met genotipi ile met/met genotipi birlikte met aleli
tastyicilar1 olarak smiflandirilmaktadir, ancak met alelinin baskin, es baskin ya da
cekinik kosullarindan hangisini sagladigi heniiz bilinmemektedir (Tsai, 2018). Bu
nedenle bu tez caligmasinda alel tasiyicilar1 yerine genotipler arasinda karsilagtirma

yapilmistir.
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val/val
met/met
val /met

Kontrol (406 bg) o
253 be
206 be ¥

Sekil 3.3. BDNF val66met polimorfizmi i¢in jelde gézlenen bantlar.

Her iki gruba birlikte bakildiginda BDNF' val66met polimorfizmi Hardy-

Weinberg Dengesi’ne uygun bulunmustur (Cizelge 3.6). Alel frekanslar1 val aleli (G)
icin 0,59, met aleli (A) i¢cin 0,41 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.6. BDNF val66met polimorfizmi Hardy-Weinberg analizi.

Gozlenen Beklenen e p
val/val 15 15,4
Genotip val/met 22 21,3 0,051 0,82
met/met 7 7,4
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Cizelge 3.7. BDNF val66met polimorfizmi alel frekanslari.

Alel Frekans
Alel Sikhig val (G) 0,59
met (A) 0,41

Miizisyen ve kontrol gruplarinda bulunan genotipler Cizelge 3.8’de verilmistir.

Cizelge 3.8. Miizisyen ve kontrol gruplarindaki BDNF val66met polimorfizmi alel
genotipleri.

val/val val/met met/met
Toplam
(n (%)) (n (%)) (n (%))
Kontrol 7 (31,8) 8 (36,4) 7 (31,8) 22
Grup :
Miizisyen 7 (31,8) 15 (68,2) 0(0) 22

Grup ayrimi olmaksizin, biitiin katilimcilarm biligsel test degerleri BDNF
val66met polimorfizmi genotiplerine gore Kruskal-Wallis Testi ile karsilastirilmistir.
BDNF val66met polimorfizmi ile Zihinsel Ddndiirme Testi, Iz Siirme Testi ve Sozel
Akicilik Testi degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p > 0,05). Corsi
Kiip Tiklatma Testi’nde siire, span ve puan yiizdeleri bakimindan anlamli bir iliski
tespit edilmemistir (p > 0,05). Corsi Kiip Tiklatma Testi dogruluk yiizdeleri
arasindan yalnizca sag el 7 kiiplii denemelerdeki dogruluk yiizdeleri bakimindan
genotipler arast farklilik bulunmustur (p < 0,05). Val/val genotipi ile met/met
genotipi ve val/val genotipi ile val/met genotipi arasinda sag el 7 kiipli
denemelerdeki dogruluk yiizdeleri bakimindan farklhilik yokken (p > 0,05), val/met
genotipi ile met/met genotipi arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p < 0,05)

(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Tim katilimcilarmm BDNF val66met polimorfizmi genotiplerine gore Corsi Kiip
Tiklatma Testi sag el 7 kiiplii denemelerdeki dogruluk yiizdelerinin karsilastirilmasi. Val/met
ve met/met genotipi arasinda anlamli bir farklilik vardir (* p < 0,05).

Cizelge 3.9. Tim katilimcilarin BDNF val66met polimorfizmi genotiplerine gore Corsi Kiip
Tiklatma Testi’nde sag el 7 kiiplii asamalardaki dogruluk yiizdeleri.

Median (min;
max)
96,4
(89,9;100,0)
100,0
(78,5;100,0)
82,2
(82,1;100,0)

val/val 14
Genotip val/met 23

met/met

Miizisyen ve kontrol gruplar1 arasinda biligsel test degerleri BDNF val66met
polimorfizmi genotiplerine gore analiz edilmis, Zihinsel Dondiirme Testi, iz Siirme

Testi ve Sozel Akicilik Testi degerleri ile Corsi Kiip Tiklatma Testi’ndeki siire, span
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ve puan ylizdeleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p > 0,05). Miizisyen ve
kontrol gruplar1 arasinda, BDNF val66met polimorfizmi genotipleri ile Corsi Kiip
Tiklatma Testi’'nde sag el 7 kiiplii denemelerdeki dogruluk ylizdeleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmustur (p < 0,05) (Cizelge 3.10). Bu farklilik kontrol
grubundaki met/met genotipli katilimcilarin sag el 7 kiiplii denemelerdeki dogruluk
ylizdesi degerleri ile miizisyen grubunun val/met genotipli katilimcilarin dogruluk
yiizdesi degerleri arasinda anlamli bir farkliliktan kaynaklanmaktadir (p = 0,015).
Ancak iki gruptaki ayni genotipli bireyler arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilememistir (p > 0,05).

Cizelge 3.10. Miizisyen ve kontrol gruplarmin BDNF val66met polimorfizmi genotiplerine
gore Corsi Kiip Tiklatma Testi’nde sag el 7 kiiplii asamalardaki dogruluk yiizdeleri.

Miizisyen Kontrol
Median Median
(min; max) (min; max)
96,4 96, 4
val/val
(89,3;100,0) (96,4;100)
y 5 100,0 96,4
i val/met
Genotip (78,5;100,0) (89,3;100,0)
0 82,1
met/met 0
(0;0) (82,1;100,0)

3.3.2 COMT vall58met Polimorfizmi Genotipleri ve Bilissel Test Puanlan ile
Mliskisi

Tetra primer ARMS PZR yontemi ile 44 katilmcinin COMT vall58met
polimorfizmi genotipleri belirlenmistir. DNA merdiveni (DNA ladder) ile
karsilastirilarak bantlarin baz ¢iftleri belirlenmis ve buna gore genotipler tayin
edilmistir. 626 baz ciftine sahip bant kontrol band1 olup, dis primerler ile olusan PZR
iirlinleridir. 451 baz ¢iftine sahip bant val (G) aleline, 222 baz ¢iftine sahip bant met

66



(A) aleline karsilik gelmektedir (Sekil 3.5). Her iki bandimn bulundugu durumlarda
heterozigotluk mevcuttur.

COMT vall58met alellerinin es baskinlik gosterdigi bilinmektedir (Rai ve ark.,

2019). Dolayisiyla bu ¢alismada alel tasiyicilar1 yerine genotipler arasinda
karsilastirma yapilmustir.

val/met
met/met
val /val

Kontrol 626 b¢

451 be

222 be

Sekil 3.5. COMT vall58met polimorfizmi i¢in jelde gdzlenen bantlar.

Her iki gruba birlikte bakildiginda COMT vall58met polimorfizmi Hardy-
Weinberg Dengesi’ne uygun bulunmamistir. Gruplar i¢in ayr1 ayri1 bakildiginda
Hardy — Weinberg Dengesine uygun bulunmustur (Cizelge 3.11). Her iki grup icin

de alel frekanslar1 val aleli (G) i¢in 0,89, met aleli (A) i¢in 0,11 olarak bulunmustur
(Cizelge 3.12).
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Cizelge 3.11. COMT vall58met polimorfizmi Hardy-Weinberg analizi.

Gozlenen Beklenen v p
val/val 18 17,3
Miizisyen val/met 3 4,4 2.296 0,12
met/met 1 0,3
val/val 18 17,3
Kontrol val/met 3 4.4 2.296 0,12
met/met 1 0,3

Cizelge 3.12. COMT vall58met polimorfizmi alel frekanslari.

Alel Frekans
Alel Sikhig val (G) 0,89
met (A) 0,11

Miizisyen ve kontrol gruplarinda bulunan genotipler Cizelge 3.13°de verilmistir.

Cizelge 3.13. Miizisyen ve kontrol gruplarindaki COMT vall58met polimorfizmi
genotipleri.

val/val val/met met/met
Toplam
(n (%)) (n (%)) (n (%))
c Kontrol 18 (%81,8) 3 (%13,6) 1 (4,6) 22
ru
P Miizisyen 18 (81,8) 3 (%13,6) 1 (4,6) 22

Grup ayrimi yapilmaksizin, biitiin katilimcilarin biligsel test degerleri COMT
vall58met polimorfizmi genotiplerine gore ile analiz edilmistir. COMT vall58met
polimortfizmi ile Zihinsel Dondiirme Testi ve S6zel Akicilik Testi degerleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmamustir (p > 0,05). COMT vall58met polimorfizmi ile Iz
Stirme Testi degerlerinden tekli hedef sayisi, tekli hedef toplam tiklama sayisi, tekli
hedeflerde fazla tiklama ve alternatif hedeflerde fazla tiklama degerleri arasinda

anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p > 0,05). COMT vall 58met polimorfizmi ile Iz
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Stirme Testi’nde alternatif hedef sayilar1 ve alternatif toplam tiklama sayilari
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p < 0,05) (Cizelge 3.14) (Sekil 3.6). Ancak
bu anlamli farkliligin hangi genotipten kaynaklandigi analiz edilememistir. Corsi
Kiip Tiklatma Testi’nde siire, span ve puan yiizdeleri bakimindan anlamli bir iliski
tespit edilmemistir (p > 0,05). COMT vall58met polimorfizmi genotipleri ile Corsi
Kiip Tiklatma Testi sol el puan yiizdesi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p <
0,05) (Cizelge 3.15) (Sekil 3.7). Ancak bu anlamli farkliligin hangi genotipten

kaynaklandig1 analiz edilememistir.

Cizelge 3.14. COMT vall58met polimorfizmi genotiplerine gore Iz Siirme Testi alternatif
hedef sayis1 ve alternatif toplam tiklama degerleri

Alternatif Hedef Alternatif Toplam
Sayisi Tiklama
Median (min; max) Median (min; max)
20,6 22,4
val/val
(14,7; 29,2) (15,7; 30,0)
23,4 24,8
Genotip val/met
(17,05 31,2) (18,2; 31,2)
26,7 28,6
met/met
(24,0; 29,5) (26,7; 30,5)
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Sekil 3.6. COMT vall58met polimorfizmi genotiplerine gore iz Siirme Testi alternatif hedef
sayist ve alternatif toplam tiklama degerlerinin karsilastiriimas:  (*ug degerleri
gostermektedir).
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Cizelge 3.15. COMT vall58met polimorfizmi genotiplerine gore Corsi Kiip Tiklatma Testi
sol el puan yiizdesi degerleri.

Sol El Puan Yiizdesi
(median (min; maks) P
95,9
val/val
(76,3; 100,0)
99,5
Genotip val/met 0,01
(94,2; 100,0)
100,00
met/met
(100,0; 100;0)
100,00 i e
95,00
£
c
o
]
A 90,00
iw
©
W
i
2 85,007
I
)
[
80,00~
£
75,00
T T T
walfval valimet metimet
COMT Genotipi

Sekil 3.7. COMT vall58met polimorfizmi genotiplerine gére Corsi Kiip Tiklatma Testi sol el
puan yiizdelerinin karsilagtirilmasi. (* uc degerleri gostermektedir)
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Miizisyen ve kontrol gruplar: i¢in biligsel test puanlar1 ile COMT vall58met
polimorfizmi arasindaki iliski Kruskal-Wallis Testi ile test edilmistir ancak anlamli

bir iliski bulunamamuistir (p > 0,05).
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4. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda miizisyen ve miizisyen olmayan bireylerin ¢aligma bellegi,
gorsel-uzaysal islevler, sozel islevler ve yonetici islev becerileri arasindaki fark
incelenmis ve bu becerilerdeki basarilar1 ile COMT ve BDNF genlerine ait tek
niikleotid polimorfizmleri arasindaki iligki arastirilmistir. Biligsel test olarak Corsi
Kiip Tiklatma Testi, Zihinsel Dondiirme Testi, Iz Siirme Testi ve Sozel Akicilik Testi

kullanilmis, genotipleme tetra primer ARMS PZR yonemi ile yapilmaistir.

4.1 Miizisyenler ve Kontrollere Ait Bilissel Test Verilerin Karsilastirilmasi

4.1.1 Corsi Kiip Tiklatma Testi

Corsi Kiip Tiklatma Testi g¢alisma bellegi ve gorsel-uzaysal islevleri
degerlendirmekte giiclii bir testtir (Vandierendonck ve ark., 2004). Bu c¢alismada
Corsi Kiip Tiklatma Testi’nde miizisyen ve kontrol grubu arasinda her iki elde de
siire, span puani, tiim testteki dogruluk ylizdesi ve puan yiizdesi bakimimdan anlamli
bir fark bulunamamistir. Test sonucunda anlamli farklilik gosteren bulgu ise, sag el
uygulamasinda testin 7°li kiip asamasinda miizisyen ve kontrol gruplar1 arasindaki
dogruluk ytizdesi olmustur. Dolayisiyla tez ¢caligmasimin Corsi Kiip Tiklatma Testi ile
ilgili olarak kurulan miizisyenlerin her iki elde siire, puan bakimmdan miizisyen
olmayanlara gore daha basarili olacagi, sol eldeki test asamalarinda da kontrollere
gore daha fazla basar1 gosterecegi hipotezleri istatistiksel analizler sonucunda

reddedilmistir.

Miizisyenlerin ¢alisma bellegi ve gorsel — uzaysal islevleri inceleyen
calismalarin ¢ogunlugu, bu biligsel islevlerde miizisyenlerin, miizisyen olmayanlara

gore daha iy1 oldugunu belirtmektedir (Anaya ve ark., 2017; Jakobson ve ark., 2008;
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Rammsayer ve ark, 2012). 2017°de yapilan miizisyenlerin bellegi ile iliskili meta-
analiz ¢alismasi, miizisyenlerde calisma belle§i becerisinin, miizisyen olmayanlara
gore daha 1yi oldugunu gostermistir (Talamini ve ark., 2017). Miizik egitiminin hem
cocuklarda, hem de yetigskinlerde gorsel-uzaysal beceriler ve calisan bellegi
gelistirdigini One siiren c¢alismalar vardir (Oechslin ve ark., 2013; Roden ve ark.,
2014). Bu tez calismasinda ise Corsi Kiip Tiklatma Testi ile miizisyenler ile
miizisyen olmayanlar arasinda anlamli bir ¢alisan bellek ve gorsel uzaysal islev

farklilig1 saptanamamuistir.

Literatiirde miizisyenlerin gorsel — wuzaysal islevler ve calisma bellegini
degerlendirmede Corsi Kiip Tiklatma Testi’ni kullanan ¢alismaya rastlanmamustir.
Fakat bir arastirmada dogustan gelen miizik algilama becerisinden yoksun amiizi
(amusia) bireylerde perde algis1 ve gorsel — uzaysal isleme becerisi arasindaki iliski
Corsi Kiip Tiklatma Testi aracilifiyla degerlendirilmistir. Calismaya gore amiizi
kisiler ile saglikli bireyler arasinda gorsel — uzaysal isleme becerisi agisindan Corsi
Kiip Tiklatma Testi’nde bir fark gézlenmemistir (Williamson ve ark., 2011). Fakat
bu ¢alismadaki grup hem bu tez calismasindaki grubun zitt1 6zellik tagimaktadir, hem
de calismaya dahil edilen katilimci sayist (n=14) tez calismasindakinden daha
disiiktiir. Corsi Kiip Tiklama Testi uygulamasi sirasinda arka planda miizigin
etkisinin arastirildigi az sayidaki calismalarda, olumlu duygular uyandiran miizigin
olumsuz duygular uyandirana gore testteki performansi artirdigir bildirilmistir

(Palmiero ve ark. 2016).

Bu aragtirmada, ¢alisma bellegi ve gorsel — uzaysal islevleri degerlendirmek
icin MatLab programinda olusturulan Corsi Kiip Tiklatma Testi agsamalar1 miizisyen
ve mizisyen olmayanlar arasinda beklenen calisma bellegi ve gorsel — uzaysal
islevler farkliliklarin1 gostermemistir. Testte yalnizca sag el ile gerceklestirilen ve
testte zorluk derecesinin en belirgin olarak arttigi durum olan 7 kiiplii asamada
dogruluk yiizdesi bakimimdan anlamli bir fark bulunmustur. 7’li kiip asamas1 testte
dort adettir ve diger kiip asamalarindan daha fazladir. Asama sayisinin fazlaligi

miizisyenlerin gorsel — uzaysal caligma bellegi bakimindan farkliliginin agiga
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ctkmasmi kolaylastrmig olabilir. 8 ve 9 kiiplii asamalarin sayisi, 7 kiipli
asamalardan daha azdir, bu asamalarin sayis1 arttirildiginda, 7 kiiplii asamalarda
gortilen farkliligin goriilmesi beklenebilir. Testteki eksen biiyiikliigliniin ve yiiksek
kiip sayilarinin oldugu asamalarin sayica az olmas1 sebebiyle diger asamalarda ve sol

elde de beklenen bu fark agiga ¢ikmamis olabilir.

Miizisyen grubunda her iki eldeki Corsi Kiip Tiklatma Testi asamalarini
bitirme siiresi bakimindan kontrol grubu ile aralarinda anlaml bir fark yoktur ancak
daha az oldugu goézlenmistir. Bu durum miizik enstriimanlarinin genellikle her iki el
kullanilarak ¢alinmasi ve miizisyenlerin bu sayede her iki eldeki motor becerilerinde
artigla iliskilendirilebilir (Watson, 2006). Yine testin eksen biiylikligli ve asama
sayis1 arttirilarak gozlenen bu farkin istatistiksel olarak anlamli hale gelmesi

beklenebilir.

4.1.2 Zihinsel Dondiirme Testi

Calismada kullanilan Zihinsel Dondiirme Testi sonuglarina gére miizisyen ve
kontrol gruplar1 arasinda siire, dogru ve yanlis sayilar1 ile dogruluk yiizdeleri
bakimindan anlamli bir farkliik bulunmamistir. Zihinsel Dondiirme Testi igin
kurulan miizisyenlerin reaksiyon siirelerinin ve puanlarmin miizisyen olmayanlara

gore daha 1y1 olacag1 hipotezleri istatistiksel analizler dogrultusunda reddedilmistir.

Miizik kendi icinde iki boyutlu bir uzaya sahiptir; temporal ve tonal boyutlar
(Korsakova-Kreyn ve Dowling, 2018). Miizisyenler, miizik icras1 sirasinda bu
boyutlar iizerinden, gorsel objelerin dondiiriilmesine benzer sekilde dondiirme
gerceklestirir.  Miizisyenler  duyduklar1  melodilerdeki  dondiirmeleri  ayirt
edebilmektedir (Krumhansl ve ark. 1987; Cupchik ve ark., 2001). Dolayisiyla siirekli
miizik icra eden miizisyenlerin zihinsel dondiirme becerilerinin, miizisyen

olmayanlara gore daha iyi olabilecegi diistiniilmektedir. Voyer ve Jansen (2017)’in
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meta analiz ¢aligmasinda, Zihinsel Dondiirme Testi’ni de igeren gorsel uzaysal
testlerin analizi yapilmis ve sonucunda miizik performans1 kaynakli motor
uzmanlasmanin biligsel islevlere ve Ozellikle uzaysal biligsel aktiviteye yansidigi
vurgulanmistir. Bu tez calismasinda bu olasilik test edilmis, ancak miizisyenler ve
kontroller arasinda anlamli bir farkliliga ulasilamamistir. Ancak, miizisyenlerin
kontrol grubuna gore daha az yanlis yaptig1 ve daha yiiksek basar1 puanina sahip

oldugu gozlenmistir.

Literatiirde miizisyenlerde gorsel — uzaysal islevleri inceleyen ¢aligsmalarda el
tercihinin diglama ol¢iitii olarak gdzetilmedigi fark edilmistir. Katilimcilar sag el,
sol el veya iki elli olabilmektedir. Sol el kullanan bireylerin, sag hemisfer baskinlig1
dolayisiyla gorsel — uzaysal islevler bakimimdan sag el kullanan bireylere gore daha
iyi oldugu bilinmektedir (Corballis, 2003; Kalbfleisch ve Gillmarten, 2013).
Dolayisiyla sol el kullanan miizisyenlerin, gorsel — uzaysal islevler bakimindan
kontrollere gore daha basarili olacagi tahmin edilmektedir. Bu tez ¢calismasinda sol el
kullannminin bu olas1 etkisini ortadan kaldirmak amaciyla, iki elli ve sol el tercihli
miizisyen ve kontroller ¢alismaya dahil edilmemistir. Diger ¢aligmalarda elde edilen
miizisyenlerin gorsel — uzaysal islevlerde miizisyen olmayanlardan daha basarili
oldugu bulgusunun bu ¢alismada gézlenmemesinin sebebi sol el tercihinin diglama

Olciitii olmas1 olabilir.

Tez calismasinda katilimcilardan iki boyutlu gorseller arasinda dondiirme
yapmalari istenmistir. Zihinsel dondiirme iceren farkli uygulamalara bakildiginda, ii¢
boyutlu gorsel sekillerin kullanilmasi ve agisal degisimlerin zihinsel dondiirmedeki
reaksiyon siiresiyle iligkili olmasi, testlerin zorluk dereceligini ve ayirt ediciligini
arttirmaktadir (Neubauer ve ark, 2010). Bu nedenle, miizisyenlere uygulanacak
Zihinsel Dondiirme Testi’ndeki objeler, ii¢ boyutlu ve daha c¢esitli a¢ili dondiirmelere
sahip olacak sekilde giincellenerek test tekrarlandiginda elde edilecek sonug farkli

olabilir.
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4.1.3 iz Siirme Testi

Iz Siirme Testi, tekli hedefler iceren asamalarda, tek bir gdreve odaklanmayn,
alternatif hedefler iceren asamalarda ise iki farkli gorev arasinda gegis yapabilme
becerisini degerlendirmektedir. Her iki test tipi icin de tamamlanan hedef sayisi,
toplam tiklama sayis1 ve fazladan tiklama sayist bakimindan miizisyenler ve
kontroller arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir. Bu sonuglarla birlikte 1z
Stirme Testi i¢in kurulan miizisyenlerin tekli ve alternatif hedefleri segcme sayilari ile
toplam ekrana tiklama sayilarinin miizisyen olmayanlara gore daha fazla olacagy,
ekrana fazladan tiklama sayis1 ise kontrol grubundan daha az olacagi hipotezleri

reddedilmistir.

Literatiirde miizisyenlere Iz Siirme Testi uygulayan ¢alismalarin sonugclari
farkliliklar gostermektedir. Zuk ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 calismada, yetiskin
miizisyenler ve miizisyen olmayan bireyler arasinda iz Siirme Testi’nde anlamli bir
farklilik bulunmamustir. Hafif biligsel bozuklugu (mild cognitive impairment) olan
bireylerle yapilan bir baska calismada, miizik ve dans aktivitesinin bilise olan etkisi
Iz Siirme Testi kullanilarak degerlendirilmis, miizik ile bilissel iyilesme arasinda bir
iliski kurulamamistir (Doi ve ark., 2017). Yash bireylerle yapilan benzer bir miizik
araciligiyla bilissel iyilestirme c¢alismasinda Iz Siirme Testi Kisim A’da diisiik
anlamliliga sahip bir 1yilesme gozlenmistir (Biasutti ve Mangiacotti, 2017). Bugos ve
Mostafa’nin (2011) 14 miizisyen, 16 kontrol ile yaptigi calismada, iz Siirme
Testi’nde hem Kisim A, hem de Kisim B’de miizisyenlerin performansi daha yiiksek

bulunmustur.

Miizisyenlerdeki biligsel esnekligi, calisma bellegi, dikkat gibi unsurlarin

degerlendirilmesinde iz Siirme Testi’ni kullanan ¢alismalarin birbirine benzer sonug
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vermeyisi test ile iligkili olabilir. Bu degerlendirmeleri gerceklestirmek i¢in farkl bir

biligsel test kullanilmasi ile farkli sonuclar elde edilebilir.

4.1.4 Sozel Akicilik Testi

Sozel Akicilik Testi sonuglarma gére hem fonetik hem de semantik kisimda
toplam sozciik sayilar1 bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ancak fonetik kismin tamaminda ve semantik kismin sebze ve
meyve kategorisinde yapilan hata sayilar1 bakimindan bu iki grup arasinda anlamli
bir fark vardir. Testte miizisyenler, kontrollere gore 6zellikle fonetik kisimda daha az
hata yapmistir. Iki grup arasinda hata sayilar1 arasindaki fark cok yiiksek olmamakla

birlikte, istatistiksel olarak bakildiginda anlamli bir farklilik mevcuttur.

Fauvel ve arkadaslarinin (2014) vyaptig1 ¢alismada, bilissel testlerin
sonuclarindaki tutarsizliklar ele alinmis ve miizik ile ugrasmn uzun yillar almasi
sonucunda sozel akicilik bakimindan miizisyenlerdeki farkin yasin ilerlemesiyle
birlikte ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Bu calismada fonemik akicilik bakimindan orta
yastaki miizisyen ve kontroller arasinda fark goriilmezken, ileri yastaki (60 yas ve

iistii) miizisyenlerin, kontrollere gore bu testte daha basarili oldugu bulunmustur.

Sozel Akicilik Testi’ni kullanan ¢ogu arastirma, teste ait hata puanlarmi
degerlendirmeye almamaktadir. Literatiirde miizisyenlerin hata puanlarini
karsilagtiran bir caligmaya rastlanmamistir. Ancak bilissel gerileme beklenen kisileri
inceleyen arastirmacilar, hata puaninin yiiriitiicii kontrol ve inhibisyon becerisi ile
iligki olduguna dikkat cekmektedir (Carr ve ark. 2018; Galaverna ve ark. 2016).
So6zel akiciligin fonemik kismi, yonetici islevler i¢inde bulunan, kisinin kendini
kontrol etmesi (self — monitoring) ve inhibisyon ile iliskilidir. Fonemik kisimda
katilime1, kendisine verilen gorev kurallarina gore yanitlarini kontrol etmeli ve yanlis

yanit vermekten kacmmalidir. Bu tez calismasinda miizisyenlerin kontrollere gore
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daha az fonemik hata yaptig1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde gozlenmistir.
Miizisyenlerde inhibisyon yeteneginin ve yiiriitiicli islevlerin gelistigine isaret eden
cesitli caligmalar mevcuttur (Amer ve ark., 2013; Baldo ve Shimamura, 1998).
Dolayisiyla bu tezde elde edilen bulgular, miizisyenlerin yiiriitiicii inhibisyon
bakimimdan bildirilen yetkinligini destekleyici niteliktedir. Bu sonuca gore, miizik

performansinin miizisyenlerde yliriitiicii inhibisyon becerisini arttirdig1 sdylenebilir.

Bu tez ¢alismasinda Sozel Akicilik Testi i¢in kurulan, fonemik ve semantik
sozciik sayilarnin miizisyenlerde kontrollere gore daha fazla olacagi, ayrica
semantik sozciiklerdeki hata miktarmin kontrollere gore daha az olacagi hipotezi
reddedilmistir. Miizisyenlerde fonemik hata sayismin kontrollere gore daha az

olacagi hipotezi ise istatistiksel analiz dogrultusunda kabul edilmistir.

4.2 Miizisyen ve Kontrol Gruplarima Ait Bilissel Test Degerlerinin, BDNF
val66met ve COMT vall58met Polimorfizm Genotipleri ile fliskilendirilmesi

4.2.1 BDNF val66met Genotipleri ve Bilissel Test Degerleri Arasindaki Iliski

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda BDNF val66met polimorfizmi ile
Zihinsel Déndiirme Testi, iz Siirme Testi ve S6zel Akicilik Testi degerleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmamustir. Dolayistyla BDNF val66met polimorfizmi i¢in
kurulan biligsel test puanlarmin met/met genotipli bireylerde, val/met genotipli
bireylere gore daha az olacagi hipotezi bu testler i¢in reddedilmistir. Ayrica BDNF
val66met polimorfizmi i¢in kurulan biligsel test puanlarinin met/met genotipli
bireylerde, val/val genotipli bireylere gore daha az olacagi hipotezi de reddedilmistir.
Calismada miizisyenlerde hic BDNF met/met genotipine rastlanmamistir. Ancak

bunun sebebi 6rneklem sayisinin yeterli biiyiikliikte olmamasi olabilir.
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BDNF val66met genotipleri ile bilissel islevler arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski yalnizca Corsi Kiip Tiklatma Testi’ndeki sag el 7 kiiplii test asamasinda
kurulmugtur. Katilimcilarim tamamma bakildiginda, met/met genotipli bireylerin,
val/met genotipli bireylere gore sag el 7 kiiplii test asamasinda daha basarisiz oldugu
saptanmistir. Bu farklilik, miizisyen ve kontrol grubu icin de test edilmis,
miizisyenlerdeki val/met genotipi ile kontrol grubundaki met/met genotipi arasinda
anlaml bir fark bulunmustur. Ancak miizisyenlerde met/met genotipi bulunmamasi
dolayisiyla, bu genotipin, miizik performansi etkisiyle sekillenen bilissel islevleri
nasil etkileyecegi hakkinda sonuca ulagilamamistir. Ayrica iki grup arasinda bulunan
anlamli farklilik farkli genotipler arasindadir, bu nedenle bu polimorfizm ile miizik

performansinin biligsel iglevlere etkisi arasinda bir iligki kurmak miimkiin degildir.

Tim katilimcilar ile yapilan istatistiksel analiz sonucu elde edilen bulgular,
literatiirde BDNF' val66met polimorfizmi ile Corsi Kiip Tiklatma Testi’nin 6lctiigii
calisma bellegi ve gorsel uzaysal islevler arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligsmalarda
da mevcuttur. Bu tez caligmasinda met/met genotipinin Corsi Kiip Tiklatma Testi’nin
zor asamalarindan biri olan 7 kiiplii asamada val/met genotipine gore basarisiz
oldugu saptanmistir. Yine bir ¢alisma bellegi testi olan Wisconsin Kart Eslestirme
Testi’nde, met aleli tastyicilar1 val/val homozigotlara gore oldukea diisiik performans
gostermislerdir (Rybakowski ve ark., 2003). Bir bagka calismada ise, met alellerinin
bellek kodlama ve geri getirme becerisinin, val/val homozigotlarma gore daha diisiik
olduguna isaret etmistir (Hariri ve ark., 2003). Gorsel — uzaysal islevler ve BDNF
val66met polimorfizmi ile ilgili yapilan tek bir ¢alisma mevcuttur ve val/val
genotipinin, met/met genotipinden gorsel — uzaysal islevler bakimindan daha basaril
oldugunu o6ne siirmektedir (Gong ve ark., 2009). Dolayisiyla BDNF val66met
polimorfizmi bakimindan met/met genotipine sahip olan bireylerin, ¢alisma bellegi
ve gorsel uzaysal islevler bakimindan diger genotiplere gore daha az basarili

olabilecegi diisiiniilebilir.

BDNF  val66met polimorfizminde alellerin baskinligit  heniiz tam

bilinmemektedir ve bu durum klinik ¢calismalarda 6nemli bir eksiktir (Tsai, 2018).
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Farkli c¢aligmalar bu polimorfizmdeki alellerin baskinligmi ve cesitli psikiyatrik
bozukluklara etkilerini arastirmistir ancak bulgular birbirlerinden farkhidir (Herbert
ve ark., 2012; Kim ve ark. 2011). Bu tez caligmasinda val/met genotipi, met/met
genotipine gore calisma bellegi ve gorsel — uzaysal islevlerde daha basarili
bulunmustur. Buna gore, val alelinin met aleline baskin veya esbaskin olabilecegi ve
met aleline kars1 klinik olarak koruyucu olabilecegi yorumu yapilabilir. Ancak
orneklem sayismin kiiciikliigii g6z oOniinde bulunduruldugunda, bu yorum daha

kapsamli bir ¢alismayla tekrar incelenmelidir.

Calisma bellegi ve BDNF val66met polimorfizmi ile iliskili olarak cesitli
goriintiileme caligmalar1 mevcuttur. BDNF val66met polimorfizmi ile kortikal
morfolojiyi inceleyen bir manyetik rezonans ¢alismasinda, met aleli tasiyicilarinin,
calisma bellegi ile iliskili olan DLPFK’deki gri madde hacminin digerlerine gore
daha az oldugu saptanmistir (Pezawas ve ark., 2004). BDNF val66met polimorfizmi
ile calisan bellek arasindaki iliskiyi fMRI ile inceleyen bir ¢aligmada met aleli
tastyicilarinda calisan bellek ile iliskili noral aglarda daha diisiik aktivasyon oldugu
saptanmistir (Chen ve ark., 2015). Ayrica met aleli tasiyicilarmin hippokampus
hacimlerinin val/val homozigotlara gore yaklasik %11 daha az oldugu gosterilmistir
(Bueller ve ark., 2006). Dolayisiyla BDNF val66met polimorfizminin beyin
plastisitesi araciligiyla calisma bellegi iizerine etkisi anatomik c¢aligmalarla da

gosterilmistir.

BDNF val66met polimorfizminin bilis tstliindeki bu etkisini nasil
olusturduguna dair cesitli goriisler mevcuttur. BDNF’nin prefrontal korteks ve
hippokampiiste ¢cok miktarda bulundugu ve dolayisiyla bellek ve ¢alisma bellegi ile
iligkili oldugu bilinmektedir (Pezawas ve ark., 2004; Savitz ve ark., 2006). BDNF
val66met met/met genotipli bireylerdeki farkli BDNF proteini dendrit yapisindaki
karmagsikligin azalmasi, noronal hiicre olusumu daha az tetiklemesi ve hiicre
olimiindeki artig sebebiyle calisma belleginin basarisinda azalmaya neden olabilir
(Bath ve Lee, 2006). BDNF’in ayrica dopaminerjik aktiviteyir etkiledigi de

gosterilmistir, BDNF uygulamasi nigrostriatal dopaminerjik yanit1 baslatmaktadir
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(Narita ve ark., 2003). BDNF’nin mezolimbik dopamin ndronlar: tarafindan ifade
edildigi gosterilmistir, dolayisiyla BDNF val66met polimorfizmi dopaminerjik yanit
iizerinden de caligma belleginin basarisini etkileyebilir (Guillin ve ark., 2001; Narita

ve ark., 2003).

Calisma ile elde edilen bulgularin 6rneklem sayisi arttirillarak teyit edilmesi
gereklidir. Ayrica orneklem sayisindaki artigla birlikte bu polimorfizm ile bilissel

testler arasinda baska iliskilerin kurulmasi da olasidir.

4.2.2 COMT vall58met Genotipleri ve Bilissel Test Degerleri Arasindaki fliski

Yapilan istatistiksel analiz ile birlikte COMT vall 58met polimorfizmi ile Corsi
Kiip Tiklatma Testi’nin siire, span puani ve puan yiizdeleri, Zihinsel Dondiirme Testi
ve Sozel Akicilik Testi degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. COMT
vall58met genotipleri ile tiim katilmcilarm Iz Siirme Testi puanlar
karsilastirildiginda ise, tamamlanan alternatif hedef sayisi ve ekrana tiklama sayis1 ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Istatistiksel
olarak bu anlaml farkliliga neden olan genotip belirlenememistir, ancak veriler
iizerinden degerlendirildiginde, met/met genotipinin, val/met ve val/val genotipine
gore Iz Siirme Testi’nde daha az basarili oldugu gdzlenmistir. Ayni bulgu Corsi Kiip
Tiklatma Testi sol el puan yiizdeleri i¢cin de bulunmustur. Dolayisiyla tez
calismasinda COMT vall58met polimorfizmi i¢in kurulan bilissel test puanlarmnin
met/met genotipli bireylerde, val/met ve val/val genotipli bireylere gére daha yiiksek
olacag: hipotezi Iz Siirme Testi’nin alternatifli hedef se¢im sayilar1 ve alternatif
ekrana tiklama sayis1 ile Corsi Kiip Tiklatma Testi’nin sol el puan yiizdeleri i¢in
kabul edilmis, diger bilissel test degerleri i¢in reddedilmistir. Miizisyenlerde met/met

genotipinin daha fazla goriilecegi hipotezi de kabul edilmemistir.
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Iz Siirme Testi’nin alternatif hedefler iceren kismu farkli kurallara sahip iki
farkli sembol grubunu igerir (alfabe ve sayilar) ve testi yapan kisi bu iki faktor
arasinda iliski kurmaya calisir. Iz Siirme Testi’nin bu kismi, cahsan bellegi
Olcebilmektedir (Sanchez — Cubillo ve ark., 2009). Bu calismada COMT vall58met
polimorfizmi bakimmdan met/met genotipine sahip bireyler, val/met ve val/val
genotipli bireylere gore iz Siirme Testi alternatif hedefler ve sol el i¢in uygulanan
Corsi Kiip Tiklatma Testi'nde daha basarili olmuslardir. Bu sonuglar literatiir
bilgisini destekler niteliktedir. Wishart ve arkadaglarimin (2011) yaptig1 ¢alismada,
COMT vall58met polimorfizmi ile yonetici islevler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in
Iz Siirme Testi’ni kullanilmis ve bu tez ¢alismasinda alternatifli hedeflere karsilik

gelen Kisim B’de met/met genotipinin daha basarili oldugu bulunmustur.

Calisan bellegi olgen farkli testlerle ve farkl 6zellikte katilimcilarla yapilan
COMT vall58met polimorfizmi calismalar1 da benzer sekilde met/met genotipli
bireylerin bu testlerde daha basarili oldugunu gdstermektedir (Goldberg ve ark.,
2003; Bruder ve ark., 2005; Costa ve ark., 2016; Diaz-Asper ve ark., 2008).
Dolayisiyla COMT vall58met polimorfizmi bakimindan met/met genotipli bireylerin

calisma bellegi performanslarinin daha i1yi oldugu sdylenebilir.

Iz Siirme Testi yalnizca ¢alisan bellegi degil, ayn1 zamanda gorsel isleme hizi,
biligsel esneklik, motor hiz ve dizileme gibi bilissel unsurlar1 da degerlendirmektedir.
Bu nedenle COMT vall58met polimorfizminin bu biligsel unsurlar1 da etkileyecegi

diistiniilmektedir.

COMT vall58met polimorfizmi ile ilgili caligmalar neticesinde kurulmus olan,
val alelinin biligsel esnekliginin, met aleline gore daha iyi olacagi teorisi bu tez
calismasinda desteklenmemistir. Aksine, bilissel esnekligi dlgen Iz Siirme Testi’nde
met/met genotipli bireyler daha fazla basar1 gostermistir. Biligsel esneklik ve COMT
vall58met genotipi ile iliskili caligmalar c¢eliskili sonuglar icermektedir. Bazi

calismalar vall58met genotipi bakimindan met/met olan bireylerin bilissel
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esnekliginin daha diisiik olacagini 6ne siirerken, bazi ¢aligmalar met/met genotipinin
biligsel esneklikte bozulma olmayacagini, hatta daha iy1 sonu¢ verecegini

savunmaktadir (Bilder ve ark., 2004; Rosa ve ark., 2010).

Motor hiz ve dizileme becerisi ¢alisan bellekle iligkilidir ve ¢alisan bellegin
uzaysal kism1 motor ve dizileme becerisini etkilemektedir (Seidler ve ark., 2012).
COMT vall58met polimorfizminin motor kontrol ve motor 6grenmeyi etkiledigini
gosteren caligmalar mevcuttur (Lage ve ark., 2014; Krause ve ark., 2014). Ayrica
dizileme becerisi, fronto-striatal aglarla iligkilidir ve dopamin miktar:1 fronto-striatal
ag islevlerini etkilemektedir (Noohi ve ark., 2014). Bu c¢alismada, met/met
genotipinin Iz Siirme Testi’nin farkl alternatifler arasinda gecis yaparak harf ve
sayilar1 dizilemedeki basaris1 bununla iligkili olabilir. Miizisyenlerdeki motor ve
dizileme becerisinin COMT vall58met polimorfizminden etkilenecegi diisiiniilmiis,
ancak c¢alismada iki deney grubu arasinda anlamli farkliik bulunmamistir.
Miizisyenler ve kontroller arasinda Iz Siirme Testi degerleri arasinda da anlamli bir
farklilik mevcut degildir. Dolayisiyla genotipler arasindaki bulunan anlamli farklilik,
miizik performansmin yarattif1 etkiden bagimsiz olarak, COMT vall58met

polimorfizminin dopaminerjik etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

COMT vall58met polimorfizmi genotipinin bilissel islevler1 PFK’daki
dopamin miktar1 iizerinden etkiledigi diisiiniilmektedir (Sheldrick ve ark., 2008).
COMT vall58met polimorfizmine sahip bireylerin COMT enzimleri viicut
sicakliginda daha kararsiz olacagindan, PFK’daki dopamin miktar1 diger bireylere
gore daha fazla olacaktir. Dopamin ve ¢alisma bellegi arasindaki iligskiyi inceleyen
pek ¢ok calisma yapilmistir ve dopaminin 6zellikle D; ve D; reseptorleri tizerinden
calisan bellegi diizenledigi diisiiniilmektedir (Savitz ve ark., 2006). PFK’te dopamin
artis1 veya dopamin agonisti uygulamasi ¢alisma bellegi performansini arttirmaktadir
(Arnsten ve ark., 1994; Okubo ve ark., 1997). Dolayisiyla COMT vall58met
polimorfizmi  bakimmndan met/met genotipli bireylerin c¢alisma  bellegi

performanslarmin daha iyi olacagi 6n goriilmektedir.
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Calismada miizisyen ve kontrol grubu arasinda COMT vall58met polimorfizmi
ile biligsel test puanlari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuca gore
miizik performansmin bilissel islevler iizerine etkisinin, bu polimorfizmden bagimsiz
aciga ¢ikacagi yorumu yapilabilir. Ancak bu calisma, miizik performanst ve COMT
vall58met polimorfizmini inceleyen ilk ¢aligmadir, dolayisiyla elde edilen bu sonug

daha biiylik 6rneklemle, farkl: biligsel testler kullanilarak 6l¢iilmelidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Miizisyenler aldiklar1 egitim ve sik gerceklestirdikleri pratik nedeniyle beyin
plastisitesi ve biligsel islevlerdeki degisiklikleri inceleyen g¢alismalar icin oldukca
uygun bir model olustururlar (Schlaug, 2015). Beyin plastisitesi ve bilissel
islevlerdeki farkliliklar genetik faktorlerden de etkilenmektedir. Bu tez ¢aligmasinda
miizik performansinin bilissel islevler lizerindeki etkisi, beyin plastisitesi ve bilissel
islevleri etkiledigi literatiir bilgisiyle desteklenen BDNF val66met ve COMT

vall58met polimorfizmleri ile iligkilendirilerek ¢alisilmistir.

Bu tez ¢alismasi ile elde edilen veriler, konuyla ilgili literatiir galigmalarindan

destek alinarak tartigilmis ve su sonuclara ulagilmistir;

1. Miizik performansi sdzel calisma bellegini iyilestirerek, daha az israr hatasi
yapmay1 saglayabilir,

2. Miizik performansi yiiriitiicli inhibisyon becerisini arttirtyor olabilir,

Bu tez ¢aligmasiyla birlikte secilen calisma grubu olan miizisyenlerde BDNF
val66met polimorfizmi ve COMT vall58met polimorfizmi ilk defa genotiplenmistir.
Calisma, miizik performansinin bilissel islevlere etkisiyle iligskili olarak BDNF
val66met polimorfizmi ve COMT vall58met polimorfizmini g¢alisan ilk g¢aligma

olmas1 bakimindan 6zgiindiir.

Arastirmada kullanilan Corsi Kiip Tiklatma Testi ile miizisyenler ve kontroller
arasinda literatiir calismalarinda gézlenen gorsel — uzaysal islevler ve ¢alisma bellegi
farkliliklar1 bu ¢alismada gozlenememistir. Bu farkliliklar1 tekrar incelemek amaciyla
farkli bir biligsel test kullanilabilir. Ayrica deney gruplarma uygulanan Corsi Kiip
Tiklatma Testi agamalarmin sayisi arttirilarak, olasi farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli hale gelebilir.
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Zihinsel Dondiirme Testi ile ¢alismada miizisyenler ve kontroller arasinda
gozlenmesi beklenen farkliliklar tespit edilememistir. Zihinsel Dondiirme Testi’nde
kullanilan gorselin {i¢ boyutlu olmasi ve dondiirme acilarinin daha karmasik hale

getirilmesi gibi degisikliklerle arada olusabilecek farklar daha belirgin hale gelebilir.

Bilissel esneklik ve calisma bellegi degerlendirmede basarili bir test olan Iz
Stirme Testi ile miizisyenler ve kontroller arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir. Farkl testler kullanilarak bu bulgunun teyit edilmesi gereklidir.

Sozel Akicilik Testi ile miizisyenler ve kontroller arasinda yiiriitiicii inhibisyon
farklilig1 bulunmus, ancak goézlenmesi beklenen sézel calisma bellegi farkliliklari
saptanamamistir. Bu sebeple 1srar hatasi ve sozel calisma bellegi ile ilgili farkl

testler uygulandiginda elde edilen bu bulgularin tekrarlanmasi hedeflenmelidir.

BDNF val66met ve COMT vall58met polimorfizmleri ile ilgili yapan genetik
analiz sonucunda biligsel islev becerilerinin genetik faktorlerden etkilendigine dair
onemli bulgular elde edilmistir. Ancak Orneklem sayisi oldukga diisiiktiir ve elde
edilen bulgularin dogrulugu icin bu Orneklem sayis1 arttirilarak ¢alisma
tekrarlandiginda daha anlamli sonuglar elde edilecektir. Ayrica 6rneklem sayisinin
arttirilmasi, olas1 bagka iligkilerin de gozlenebilmesini saglayabilir. Buna ek olarak
elde edilen bulgularin, farkli bilissel testler kullanilarak teyit edilmesi gerektigi

diistiniilmektedir.

Mevcut calismayla birlikte, miizik performansinin ¢esitli biligsel islevlerde
farklilik olusturacagint ve BDNF ve COMT gibi biligsel islevleri etkileyebilecek
genlerdeki  polimorfizm  etkilerinin  bu  farkliliklara  yansiyabilecegini
disiiniilmektedir. Bu tez c¢alismasi, miizisyenlerde gozlenen cesitli bilissel islev
farkliliklarin1 ~ desteklerken, daha o©Once miizisyenlerle calisilmamis bu

polimorfizmlerin etkileri hakkinda bilgi saglamaktadir.
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OZET

Miizik Performansimn Bilissel Islevlere Etkisi ve BDNF Val66Met ile COMT
Vall58Met Polimorfizmleriyle Iliskisi

Miizik performansinin beyinde yol agtig1 yapisal ve islevsel farkliliklar nedeniyle miizisyen
beyni beyin plastisitesi ¢aligmalari igin oldukg¢a uygun bir model olarak kabul edilmektedir.
Miizik performansiyla beyinde olusan degisiklikler, bilissel iglevlere de yansimaktadir. Son
yillarda miizisyenlerdeki biligsel islev farkliliklar1 ¢ok c¢aligilsa da, bu farkliliga sebep
olabilecek genetik mekanizmalar daha geride kalmistir.

Fazlasiyla karmagik bir yapiya sahip olan bilis, ¢cok sayida genin etkisi altindadir.
Dolayisiyla bu genlerdeki farkliliklar, bilise de yansiyacaktir. BDNF val66met ve COMT
vall58met, bilisi etkiledigi diistiniilen ve sik ¢aligilan polimorfizmlerdir.

Bu calismada miizisyen ve miizisyen olmayanlar arasindaki biligsel islev farkliliklar1 Corsi
Kiip Tiklatma Testi, Zihinsel Déndiirme Testi, iz Siirme Testi ve Sozel Akicilik Testi ile
degerlendirilmis, test sonuglar1 tetra primer ARMS PZR yontemi ile tespit edilen BDNF
val66met ve COMT vall58met polimorfizm genotipleri bakimindan iliskisi arastirilmustir.

Elde edilen bulgular, miizisyenlerin c¢aligma bellegi ve yiiriitiicii inhibisyon bakimindan
miizisyen olmayanlardan daha iyi oldugu yoniindedir. Bu durum, miizik egitimi ve pratiginin
uzak aktarim ile bu bilissel unsurlar1 gelistirdigi seklinde yorumlanmastir.

Buna ek olarak BDNF val66met ve COMT vall58met polimorfizm genotiplerinin miizik
performansindan bagimsiz olarak caligma bellegi, biligsel esneklik, motor hiz ve dizileme
becerisini etkiledigi gosterilmistir. BDNF val66met polimorfizmi i¢in met/met genotipi
caligma bellegi ve gorsel — uzaysal islev basarisini diigiirmektedir. COMT vall58met
polimorfizmi met/met genotipi ise ¢aligma bellegi, bilissel esneklik, motor hiz ve dizileme
becerisi bakimindan val/met ile val/val genotipine gore daha iyi bulunmustur. Bu iki durum,
BDNF ve COMT proteinlerinin genotip ile sekillenen aktivitelerinin test edilen biligsel
islevler lizerine etkisi baglaminda yorumlanmustir.

Miizisyen ve kontrol gruplar1 arasinda COMT vall58met polimorfizm genotipleri
bakimindan bilissel test sonuglarinda farklilik bulunamamustir. Bu durum, miizik
performansinin etkisinin bu polimorfizmden etkilenmeyebilecegi seklinde yorumlanmistir ve
orneklem sayisinin arttirilarak elde edilen sonuglarin desteklenmesi gerektigi belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler: miizik performansi, bilig, polimorfizm, BDNF, COMT
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SUMMARY

Effect of Music Performance on Cognitive Functions and Its Relation with
BDNF val66met and COMT vall58met polymorphisms

Due to the structural and functional differences caused by music performance, musician’s
brain is considered as a convenient model for brain plasticity studies. The differences in the
brain caused by music performance also effect the cognitive functions. Even though the
cognitive differences of musicians have been studied extensively in the last years, the genetic
mechanisms that might cause these differences are still in the dark.

Cognition is extremely complex and is under the influence of many genes. Thus, the
differences in these genes would also effect cognition. Two polymorphisms, BDNF val66met
and COMT vall58met are thought to effect cognition and studied frequently.

In this study, the cognitive differences between musicians and non-musicians were evaluated
by using Corsi Block Tapping Test, Mental Rotation Test, Trail Making Test and Verbal
Fluency Test, while the test results were compared in regards with BDNF val66met and
COMT vall58met polymorphisms, which were determined by using tetra primer ARMS
PCR method.

Results showed that musicians have better working memory and executive inhibition ability
than non-musicians. This was interpreted as that musical trainin and practice improves these
cognitive elements.

In addition, independent of music performance, BDNF val66met and COMT vall58met
polymorphism genotypes were found to effect working memory, cognitive flexibility, motor
speed and sequencing. For BDNF val66met polymorphism, met/met genotype decreases the
working memory and visuospatial abilities. On the other hand, met/met genotype of COMT
vall58met polymorphism was found better at working memory, cognitive flexibility, motor
speed and sequencing than val/met and val/val genotypes. These two conditions were
interpreted as that the activity of BDNF and COMT proteins on the studied cognitive
functions are effected by these genotypes.

No relationship between BDNF val66met and COMT vallS8met polymorphism genotypes
were found in between musician and control groups. This result is thought to be because the
effect music performance may create might not be effected by these polymorphisms.
However the sample size must be increased in order to support these results.

Keywords: music performance, cognition, polymorphism, BDNF, COMT
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Ek - 2: Miizik Ge¢cmisi Anketi

Miizik Gegmisini Belirleme Anketi

Bu ankette miizik gegmisine dair sorular cevaplamaniz beklenmektedir. Kirmizi yildizla isaretlenmis
sorulari yanitlamaniz zorunludur. Cevaba gore anket ilerlemektedir. Katildiginiz ve zaman ayirdiginiz

icin tesekkir ederiz.

* Gerekli

1.

w

E-posta adresi *

_isim (veya kullanci ad): *

. Dogum Tarihi (Giin/Ay/Y1l) *

Cinsiyet *
Yalnizca bir sikki igaretleyin.

Kadin
Erkek

Diger:

. Telefon

. Miizik egitimine ka¢ yasinda basladiniz ? *

Ailenizde miizisyen olanlar var mi? *
Uygun olanlarin tiimiindi isaretleyin.

Anne

Baba

Kardes

Dayi, teyze vb.

Kuzen

Yegen

Buyiikanne/Bilylikbaba

Yok

Diger:
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8. Calabildiginiz miizik enstriimani ve/veya ses icrasi hangisi/hangileridir? *

Birden fazla secenegi isaretleyebilirsiniz.
Uygun olanlarin tiimdinii isaretleyin.

Piyano

Gitar

Keman
Viyolonsel
Kontrbas

Flut

Klarnet

Obua

Fagot

Korno

Trombon
Trompet
Bateri/Perkiisyon
Tuba

Akordeon
Baglama

Vokal - solistlik
Vokal - korist
Miizik enstrimani ¢alamiyorum.

» Diger:

9. Diizenli olarak c¢aldiginiz miizik enstriimani
yukarnidakilerden hangisidir?

10. Miizik ugrasmniz nasildir? *
Yalnizca bir sikki igaretleyin.

Profesyonel
) Amator

) Yok Bu formu doldurmayi birakin.

Miizik Gegmisi
11. Miizik egitiminizi nasil edindiniz? Birden fazla se¢cenek isaretleyebilirsiniz. *
Uygun olanlarin tiimdinii isaretleyin.
Ozel muzik dersleri
Grup/kurs dersleri
Miizik okulu (lutfen asagida belirtiniz)
Egitim metotlarini tek bagima uyguladim.
Miizik egitimim yok.

Diger:
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12. Miizik okulunda egitim aldiysaniz, okulunuzu belirtiniz.

13. Liitfen ne kadar siire egitime devam ettiginizi
belirtiniz. *

14. Miizik yapmaktan genel olarak ne kadar zevk alirsiniz? *
Yalnizca bir sikki isaretleyin.

Hic
Az
Orta
Cok

15. Miizisyen olarak gecmis deneyimleriniz nelerdir? Ne kadar siirdiigiinii belirtiniz. *

16. Bu alanda sahip oldugunuz 6diil/odiiller veya basari dereceniz varsa belirtiniz: *

17. Nota okuma bilginiz ne diizeyde? *
Yalnizca bir sikki isaretleyin.

Sadece Sol anahtar okuyabiliyorum
Sadece Fa anahtari okuyabiliyorum
Hem Sol hem Fa anahtari okuyabiliyorum

Nota okuyamiyorum

118



18. Kisa bir melodi partisyonunu ka¢ tekrardan sonra hatasiz calabiliyorsunuz? *

Yalnizca bir sikki isaretleyin.

\ ilk bakista genelde hatasiz calabiliyorum.
) 1-2tekrar sonra
(") 3-5tekrar sonra
If_) 5 ve Uizeri tekrar sonra

() Calamiyorum.

19. Kisa bir melodiyi enstriiman ile hemen kulaktan ¢alabiliyor musunuz? *
Yalnizca bir sikki isaretleyin.

i Evet
) Bazen

) Hayir

20. Hangi tiirde miizik icra ediyorsunuz? *

Birden fazla segenegi isaretleyebilirsiniz.
Uygun olanlarin tiimtinti igaretleyin.

| Kiasik
[ ] caz
| Pop
Rap

|

|

|

| Rock
| Halk Muzigi
| Sanat Muzigi
]

Turkge

Yabanci dilde

| Diger:

21. Giincel olarak miizik icra ediyor musunuz? *
Yalnizca bir sikki isaretleyin.

) Evet

7‘} Hayir Bu formu doldurmayi birakin.

Konser Faaliyeti

22. Haftalik pratik yapma sikhidiniz nedir (konser performanslari disinda)? *
Uygun olanlarin tiimtindi igaretleyin.

12 3 456 7 8 9 10 10velzer

Saat/Giin 7\ 77 7\ 7, [ 7l7 H ‘7 7‘ ‘
Saat/Hafta ] Il l \ |
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23. Konserde caliyorsaniz sikligi nedir?
Birden fazla segenegi isaretleyebilirsiniz.
Uygun olanlarin timdind isaretleyin.

1 2 3 4 5 6 7 8 9.siutun 10 10ve Usti

Saat/Hafta ‘_JL‘:UZI—J:‘: L L L
Saat/Ay I I | [ T

24. Konserlere katiiminiz nasildir? Birden fazla secenegi isaretleyebilirsiniz. *
Uygun olanlarin timiindi isaretleyin.

[ ] Bireysel

[ | senfoni orkestrasi

[ ] Oda orkestrasi

D Canli mizik grubu (muzik tirint belirtiniz)

D Koro

[ | Opera orkestrasi

[ | Diger:

25. Konserler sirasinda heyecanlanma diizeyiniz ¢ogunlukla ne olur? *
Yalnizca bir sikki isaretleyin.

() Hig
() Az
() Orta
() Gok

26. Konser oncesi sigara, alkol, ila¢ vb. kullanir misiniz? Birden fazla se¢cenegi
isaretleyebilirsiniz. *

Uygun olanlarin timdinii isaretleyin.
[ | sigara

[j Alkol

[] ilag

[ | Diger

[ ] Kullanmiyorum.

27. Liitfen bu kullanim sikhgini belirtiniz. *

Powered by
E Google Forms
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Ek — 3: El Tercihi Anketi

El Tercihi Anketi

Merhaba, bu ankette bazi isleri yaparken ONCELIKLI olarak kullanmay tercih ettiginiz el soruluyor.
Toplamda 13 madde igeren anketi doldurmak yaklasik 1 dakika suriyor. Katihminiz igin tesekkir
ederiz.

* Gerekli

1. E-posta adresi *

2. Asagida belirtilen isleri yaparken tercih ettiginiz elinizi isaretleyiniz. "Her ikisini de"
yanitini, sadece iki elinizin kullanimi bakimindan fark yoksa isaretleyiniz. *
Her satirda yalnizca bir sikki isaretleyin.

Sag Sol Herikiside

Yazi yazarken Q (\’ \)‘ _>
Cizerken ‘(:,\' :) <—>
Bir sey firlatirken ‘\/ j (_) L)
Cekic kullanirken (cekici tutan el) ﬁ Qﬂ) _)
Dis firgalarken C) O
Silgi ile silerken Q @ (\/:)
Makas kullanirken Q C\) (:)
Kibrit cakarken (O
Bir teneke boya karistirirken (_' l:> (:\
Kasik kullanirken ‘i,: (g> L)
Tornavida kullanirken @ C} Q
Kavanoz kapagdi acarken (kapagdl —— )
acan el) — d g
Bicak kullanirken (gatalsiz) @ L) (7,\/

Untitled section

Yanitlarimin bir kopyasini bana génder.
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B Google Forms
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Ek — 4: Genel Katihhme1 Anketi

Genel Katilimci Anketi
* Gerekli

1. Ad- Soyad *

2.Yas *

3. Dogum Tarihi *
Ornek: 15 Aralik 2012

4. Cinsiyet *
Yalnizca bir sikki igaretleyin.

Erkek
Kadin
Diger

5. Egitim Durumu *
Yalnizca bir sikki igaretleyin.

4 Yillik Universite

6. Meslek

7. Kronik bir hastaliginiz var mi? (Cevabiniz
EVET ise liitfen belirtin) *

8. Duizenli kullandiginiz ilag var mi? (Cevabiniz EVET ise liitfen belirtin) *
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9. Ailede kronik hastalik var mi? (Cevabiniz EVET ise liitfen belirtin) *

10. Gegirdiginiz 6nemli bir hastalik var mi? (Cevabiniz EVET ise liitfen belirtin) *

11. Psikiyatrik bir hastalik, beyin travmasi ya da beyin ameliyati gegirdiniz mi? (Cevabiniz
EVET ise liitfen belirtin)

12. Gozliik veya lens kullaniyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen derecesini belirtin) *

13. Son giinlerde sigara kullaniyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen giinliik/haftalik/aylik
miktarini yaziniz) *
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14. Daha dnce sigara kullandiniz mi? (Cevabiniz EVET ise liitfen giinliik/haftalik/aylik miktarini
yaziniz) *

15. Alkol kullaniyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen kullanma sikhgini yaziniz) *

16. Kitap okur musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen ayda okudugunuz kitap sayisini yaziniz) *

17. Basil gazete okur musunuz? (Cevabiniz
EVET ise liitfen ayda okudugunuz gazete
sayisini yaziniz) *

18. Sinema filmi izliyor musunuz? (Evde veya sinemada, cevabiniz EVET ise liitfen ayda kac¢
kez oldugunu yaziniz) *

19. Televizyon izliyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen giinde ka¢ saat oldugunu yaziniz)
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20. internet kullaniyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen giinde kag saat oldugunu yaziniz)

*

21. Miizik dinliyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen giinde ka¢ saat oldugunu yaziniz) *

22. Dinlediginiz miizik tiirlerini isaretleyiniz. *
Uygun olanlarin tiimiinii isaretleyin.

Rock
Pop
Klasik
Rap
Metal
Arabesk
Etnik
Caz

Elektronik

23. Bilgisayar oyunlari oynuyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise liitfen giinde ka¢ saat
oldugunu yaziniz) *

24. soruya gegin.
Bu bélimii yalnizca kadin katiimcilar yanitlayacaktir.

24. Kag giinde bir adet goriiyorsunuz?

25. Dogum yaptiniz mi? (Cevabiniz EVET ise
liitfen sayisini yaziniz)

125



26. Oral kontraseptif (dogum kontrol hapi)
kullaniyor musunuz? (Cevabiniz EVET ise
liitfen adini yaziniz)

27. Son adetinizin ilk giiniinii yaziniz.

Powered by
B Google Forms
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Ek — 6: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Miizik performansinin biligsel islevlere etkisi ve AVPR1a, BDNF ile
COMT polimorfizmleriyle iligkisi

Arastirmanin amaci, miizik performansinin beynin biligsel islevler iistiindeki etkilerini

gozlemlemek ve bu etkilerin genetik temelle iliskisini incelemektir.

Ilk olarak internet iistiinden Genel Bilgi Anketi, Miizik Ge¢misi Anketi ve El Tercihi Anketi
yapacaksiniz. Genel bilgi anketi ile genel saglik durumunuz ve giinliik aktiviteleriniz
hakkinda; Miizik Gegmisi Anketi ile bugiine kadar aldiginiz miizik egitimi, ¢aldiginiz miizik
enstriimanlar1 ve miizik performansi sikligiiz hakkinda; El Tercihi Anketi ile de kullanmay1
tercih ettiginiz el hakkinda bilgi alinacaktir. Bu veriler dogrultusunda deney gruplari

olusturulacaktir. Bu veriler aragtirmacilar diginda kimseyle paylasilmayacaktir.

Aragtirmanin ikinci kisminda aymi giin igerisinde yaklagik 30 dakika siiren dort biligsel test
yapacaksiniz. Bu bilissel testler sayesinde miizik performansiyla iliskili biligsel
yetenekleriniz hakkinda degerlendirme yapilacaktir. Bu amagcla size Corsi kiip tiklatma testi,
zihinsel dondiirme testi, iz siirme testi ve sozel akicilik testi yapilacaktir. Bunlardan sozel
akicilik testi harig digerleri bilgisayar testidir. Bu testler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Norofizyoloji Laboratuvarinda yapilacaktir.

Corsi kiip tiklama testinin amaci sizin gorsel-uzaysal kisa donem belleginizi
degerlendirmektir. Bu testte karsiniza diizlem iginde sar1 kiipler gelecektir ve bu kiipler
sirayla yanip sdnecektir. Sizden istenen bu siradan bagimsiz, kiipleri dogru sekilde karsiniza
cikacak bos diizleme yerlestirmenizdir. Bu testi sag ve sol eliniz olmak {izere, iki defa

yapacaksiniz.

Zihinsel dondiirme testinin amaci sizin problem ¢6zme yeteneginizi degerlendirmek ve
reaksiyon siirenizi 6lgmektir. Bu testte karsmiza diizlem i¢inde sar1 karelerden olusacak
gorseller ¢ikacaktir. Bu gorsellere siire kisitlamasi olmadan bakabilirsiniz. Daha sonra
fareye tiklayacaksiniz ve karsiniza baska bir gorsel gelecek. Sizden istenen bu yeni gorselin,
bir 6nceki gorselin 90 ya da 180 derecelik ¢evrilmis haliyle ayni olup olmadigina karar
vermeniz. Kararmizi verdikten sonra “Ayni1” ise farenin sol tusuna, “Farkli” ise sag tusuna

tiklayacaksiniz.
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Iz siirme testinin amac1 gorsel dikkatinizi, bilissel esnekliginizi, dizileme yeteneginizi ve
motor hizimzi degerlendirmektir. Bu test “noktalar1 birlestir” bulmacasina benzer. Testte
karginiza 7x7 diizleminde yuvarlaklar gelecektir. Testte bu yuvarlaklar belirli bir kurala gore
birbirine baglamaniz istenmektedir. Kural sayilar1 ya da alfabedeki harfleri sirayla
baglamaniz olacagi gibi alternatif olarak “1-A-2-B...” veya “A-1-B-2” seklinde de olacaktir.
8 deneme yapacaksiniz, her biri 20 saniye siirecek ve bu siire iginde yapabildiginiz kadar

siralamay1 yapmaniz istenmektedir.

Sozel akicilik testinde ise size ii¢ harf ve ii¢ kategori verilecektir (6rnegin; manavdaki
meyveler gibi) ve sizden 60 saniye i¢cinde bu harf veya kategorideki nesneleri siralamaniz
beklenecektir. Bu siirecte sesiniz kaydedilecek ve zaman tutulacaktir. Soylediginiz nesne

sayisi, hatali nesneler ve tekrarlarimz degerlendirilecektir.

Test asamalar1 bittikten sonra yanaginiza pamuklu bir gubuk siiriilerek hiicre érnegi
alinacaktir. Alinan bu 6rneklerden 6nce DNA’niz elde edilecek ve genetik analiz
yapilacaktir. “Swab” adi verilen hiicre drnegi alim teknigi agrili degildir ve kanama
olmayacaktir. Elde edilen DNAlar yalnizca bu arastirma i¢in kullanilacak ve sonuglar
alindiktan sonra imha edilecektir. Verileriniz arastirmacilar haricinde kimseyle

paylasilmayacaktir.

Arastirmanin {iglincli kismi1 yalnizca kontrol grubundaki katilimeilar i¢indir. Sizden belirli bir
giin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Seminer Salonu’na gelmeniz
beklenecektir. Bu kisimda diger kontrol grubu katilimcilariyla birlikte kisa bir miizik
algilama Glgegi yapacaksiniz. Bu dlgek sizin miizik yeteneginizin belirlenmesini
saglayacaktir. Test yaklasik 30 dakika, 6rnek ve talimatlarla birlikte yaklasik 45 dakikadir.
Test sonuglari bir giin igerisinde sonuglanacaktir ve edinilen veri aragtirmacilar haricinde

kimseyle paylasilmayacaktir.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir: ana dilin Tiirk¢e olmasi; el tercihinin sag el
olmasi; beyin cerrahisi, kafa travmasi gibi operasyonlar gegirmemis olmak; tanis1 konmus
ndrolojik veya psikiyatrik hastaliginizin olmamasi; merkezi sinir sistemine etki eden
herhangi bir ilag kullanmiyor olmak ve kadinlar i¢in ayrica menopoza girmemis olmaktir.
Kriterlere uygun degilseniz arastirmaci sizi aragtirma disinda birakabilir. Ek olarak biligsel
testleri yapmadan onceki geceden itibaren alkol ya da kafein almamis olmaniz ve uyku
diizeninizin degisiklik gostermemis olmasi 6nemlidir, calismadan dnce bunu dogrulamaniz

istenecektir. Kadm katilimeilarin regl sonrasi ilk 14 giin i¢inde olmalar1 beklenmektedir.

128



Bu aragtirmaya goniillii olarak katiliyorsunuz ve katilmayi reddetme hakkiniz mevcuttur.
Aragtirma esnasinda istediginiz zaman, agiklama yapma zorunlulugunda olmaksizin ayrilma

hakkina sahipsiniz.

Anketler bilgi almaya yonelik oldugundan size sonug verilmeyecektir. Yapilan biligsel
testlerin, miizik algilama 6l¢eginin ve genetik sonuglarini dilerseniz 6grenebilirsiniz. Bu

sonuglar higbir hastaligin tanisinda kullanilmamaktadir.

Bu arastirma katilimeilara tibbi bir yarar saglamamaktadir. Arastirmanin amaci miizik
performansinin bilis tizerindeki etkisi ve genetik arka planla iliskisine dair bilgi toplamaktir.
Arastirma boyunca uygulanacak tiim testler ticretsizdir ve sosyal giivenlik kurumunuzla bir

iligkisi yoktur.

Herhangi bir soru veya sorun durumunda katilimc1 veya yakini agagida verilen iletisim

bilgileri araciligiyla arastirmacilara ulasabilir:

Bio. Sayeste Cagil Inal
Tel: 0533 465 1416

e-mail: inalscagil@gmail.com

Dr. Ogr. Uyesi Emel Giines
Tel: 0533 761 2771

e-mail: emellgunes@gmail.com

ONAM FORMU

“Miizik performansinin bilissel islevlere etkisi ve AVPR1a, BDNF ile COMT
polimorfizmleriyle iligkisi” baglikli ¢aligma bana sozli olarak da agiklandi. Caligma ile ilgili
tiim sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Caligmaya kendi rizamla goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin Adi-Soyadi Tarih Imza
Aragtiricinin Adi-Soyadi Tarih Imza
Tanmiklik Eden Kurum Yetkilisinin Adi-Soyadi Tarih Imza
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I — Bireysel Bilgiler
Adr:

Soyadt:

Dogum Yeri ve Tarihi:
Uyrugu:

Medeni Durumu:

Iletisim Adresi ve Telefonu:

II - Egitimi
Yiksek Lisans:

Lisans:

Lise:

Yabanci Dil:

III — Unvanlan

Biyolog

IV — Mesleki Deneyim

OZGECMIS

Sayeste Cagil
INAL
Ankara, 1992
TC

Bekar

Anittepe Mah. Tuncer Sokak Tung Apt. 6/2
Maltepe/ ANKARA, +90 (533) 462 14 16

AUTF Fizyoloji ABD (2016 — Devam Ediyor)
Hacettepe Universitesi Biyoloji Boliimii
(2010 -2014)

TED Ankara Koleji Vakfi Ozel Lisesi

(2006 — 2010)

Ingilizce, YDS: 95; IB Bilingual Diploma

Almanca, IB B1-B2 Diploma

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD Staji

(Temmuz 2013 — Agustos — 2013)
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VI — Bilimsel Ilgi Alanlan
A. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan bildiriler:

Al. Giines E, Inal SC. Changing Brain With Music and Its Effect on Cognitive
Functions. 1. ICHUS Uluslarasi insan Calismalar1 Kongresi, 6-9 Aralik 2018. Milli
Kiitliphane, Ankara.

B. Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

B1. inal SC, Durusu Tanriéver M, Dayangag Erden D. (2016) Novel Transcriptional
Biomarkers For Diagnosis And Prognosis Of Sepsis. Acta Medica Hacettepe, 47(1):
11-18.

B2. Giines E, Inal SC. (2019) Miizik Icrasiyla Sekillenen Beyin: Bilissel Etkiler ve
Genetik Yaklasimlar. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, 71(3):106-111.

VII — Bilimsel Etkinlikleri
A. Katildig1 Projeler:

Al. Miizik performansinin biligsel islevlere etkisi ve AVPR1a, BDNF ile COMT
polimorfizmleriyle iliskisi (A.U. BAP Koordinasyon Birimi, Proje No: 1810230013,
yardimer arastirmaci, 07.12.2018 — 07.12.2019, vyiiriitiici: Dr. Ogr. Uyesi Emel
Gines, biitge: 19.132,24 TL) Devam Ediyor.

A2. Ses egitiminin biligsel fonksiyonlara etkisi (KDT Projesi) Tamamlandi.

A3. Zihinsellestirme — Mizah anketinin gelistirilmesi, yardimc1 aragtirmaci (Sorumlu

Arastirmaci: Prof. Dr. Erhan Nalgac1) Devam ediyor.
B. Verdigi Seminerler:
B1. Genetik Hastaliklarin Tanis1 Semineri

AUTF Bilimsel Arastirma Ogrenci Toplulugu, 6. Ulusal T1p Ogrenci Kongresi,
AUTF, 21 Nisan 2018

VIII - Diger Bilgiler
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A. Katildig: Bilimsel Kurslar/Cahstaylar

Al. Biyoinformatik ‘Omik’ Veri Analiz Yontemleri ve Kisisel Tip Uygulamalari
Kursu, Fethiye, Tiirkiye

14. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Dernegi,
27 — 30 Ekim 2015
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