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OZET

ALZHEIMER HASTALIGI VE HAFIF BILISSEL BOZUKLUK
PROGRESYONU TAHMININDE EEG BiYOBELIRTECLERI

AH ve HBB progresyonu tahmininde EEG’de biyobelirtecler bulmak amaciyla
planlanan ve yiiriitiilen bu ¢alisma, siireli ve gozlemsel, Korelasyonel ve Nicel bir iligkisel

arastirma deseni bilimsel zemininde uygulandi.

NIA-AA kriterlerine gore AH ve HBB teshisi konulan katilimeilarin,
baslangigtaki EEG verileri ve baslangigta, 3 ay aralikla ve toplamda 12 aylik siire ile
degerlendirme Olcek sonuclar1 kullanilmistir. Arastirmada kullanilan dlgekler; ADAS-
Cog, GDO, BRIO, StopBang’tir. Arastirmaya, Yirmisi AH, 10’u HBB teshisi olan, 16
erkek 14 kadin olmak iizere 30 katilime1 dahil edilmistir. Istatistik analizlerde SPSS 27
programinda Tekrarli Olgiimlii Varyans Analizi ve Korelasyon analizi kullanilmustir.
EEG verilerinde, 4 ana bolge bulgular1 (P, F, T ve M) ve 4 ana frekans giicii (Delta, Teta,

Alfa, Beta) esas alinmustir.

Frontal, Parietal ve Merkez’de Delta, Merkez’de Teta ile ADAS-Cog arasinda
pozitif korelasyon, Parietal Beta ile negatif korelasyon olarak tespit edilmistir. Frontal
Beta, Parietal Beta ve Temporalde ise Delta, Teta ve Beta degerlerinin ADAS
degisiminde etkisi oldugu tespit edilmistir. Hastalik seyrine etki edebilecek yas, biligsel

rezerv gibi demografik unsurlarin néropsikolojik skorlarda etkisi tespit edilmemistir.

AH olan kiside Beta degeri diisiikse hastalik seyri daha olumsuz gidebilir ve Beta
degerinin progresyon agisindan bir biyobelirteg olarak takip edilmesi miimkiindiir,
Frontaldeki Beta frekansi kognitif fonksiyona dair bir belirtegtir ve Betanin yiiksekligi
progresyonun daha olumlu olmasi anlamina gelir sonucuna ulasilmistir. AH’da prognoz
takibinin faydasi asikardir. Kullanimi cazip ve hizli olan EEG’nin teshis asamasinda ve
erken donemden itibaren takipte rutin uygulama haline getirilmesi gereklidir, teshis ve
prognoz takibindeki her tiirlii gelismenin, bu sorunda 6nemli diizelmeler saglayabilecegi

g6z onilinde tutulmalidir, her zaman ileri ¢calismalara ihtiyag¢ olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Elektroensefalografi, Biyobelirteg,
Noropsikolojik Testler



ABSTRACT

EEG BIOMARKERS IN PREDICTING ALZHEIMER'S DISEASE AND MILD
COGNITIVE IMPAIRMENT PROGRESSION

This study, planned and conducted to find biomarkers in EEG in predicting AD
and MCI progression, was implemented on a scientific basis with a periodic and

observational, correlational and quantitative relational research design.

Initial EEG data of participants diagnosed with AD and MCI according to NIA-
AA criteria and evaluation scale results at the beginning, at 3-month intervals and for a
total of 12 months were used. The scales used in the study were ADAS-Cog, GDO, BRIO,
StopBang. 30 participants, 20 of whom were diagnosed with AD and 10 with MCI, 16
male and 14 female, were included in the study. Repeated Measure Variance Analysis
and Correlation Analysis were used in the SPSS 27 program in statistical analyses. In the
EEG data, 4 main region findings (P, F, T and M) and 4 main frequency power (Delta,
Theta, Alpha, Beta) were taken as basis.

A positive correlation was found between Delta in the Frontal, Parietal and
Central, Theta in the Central and ADAS-Cog, and a negative correlation was found with
Parietal Beta. It was found that Delta, Theta and Beta values in the Frontal Beta, Parietal
Beta and Temporal had an effect on ADAS change. Demographic factors such as age and
cognitive reserve, which may affect the course of the disease, did not have an effect on

neuropsychological scores.

If the Beta value is low in the patient, the course of the disease may be more
negative and it can be followed as a biomarker in terms of progression. The Beta
frequency in the Frontal is a marker of cognitive function and the high Beta means that
the progression is more positive. The benefit of prognosis follow-up in AD is obvious.
EEG, which is attractive and fast to use, should be made a routine practice in the diagnosis
phase and in follow-up from the early period. It should be kept in mind that any
development in diagnosis and prognosis follow-up can provide significant improvements

in this problem. Further studies will always be needed.

Keywords: Alzheimer's Disease, Electroencephalography, Biomarker,
Neuropsychological Tests
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2017 yilinda halk saglig1 énceligi verdigi Demans’in
en yaygin tlrlerinden olan Alzheimer Hastaligi (AH) ve Hafif Bilissel Bozukluk
(HBB) tanis1 i¢in temel olarak; Ulusal Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve
Inme Alzheimer Hastaligi ve Iligkili Hastaliklar Dernegi (NINCDSADRDA) nin
gelistirdigi tan1 kriteri ve Tanisal Sayimsal El Kitab1 (DSM) kriteri olarak iki kriter s6z
konusudur. DSM-V kriterlerine gore kognitif bozukluklar ve bu bozukluklarin
toplumsal, giinliik, sosyal islevsel bozukluklara neden olmasi, yavas ve sinsi kognitif
azalma belirtileriyle giden, klinik seyri 7 evre ile tanimlanan bir hastalik tablosudur.
Hastadaki 6grenme-bellek bozuklugu, afazi, apraksi, agnozi, planlama, organize etme,
siralama gibi yonetsel islev bozukluklari olup olmadigi ve bagskaca Merkezi Sinir
Sistemi (MSS) patolojilerinin varlifiyla ilgili degerlendirmeler yapilarak tani
konulmaktadir. Hastaligin tanisinda kullanilan yontemler klinik ve bilissel muayene,
beyin goriintiileme, Beyin Omurilik Sivisi (BOS) 6rneklemesi ve kan testleridir. Pre-
klinik asamada ya da ¢ok erken teshis edebilecek giivenilir bir yontem heniiz

bulunamamistir (Albert, 2011; DSM-V-TR, 2022; Jack, 2018; Wortmann, 2012).

Demansin tipini ayirt etmek ve olasi diger nedenleri dislamak ve i¢in bilgisayarl
tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI), Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) ya da Tek Foton Emisyon Tomografi (SPECT), Elektroensefalografi
(EEG) gibi farkli goriintileme yontemleri kullanilmaktadir. Tiim bu imkanlara
ragmen, AH n1 kesin teshis edebilmek ancak yapilacak biyopsi ya da otopsi sonucunda
olabilmektedir. Klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri ancak ‘muhtemel AH’ teshisi
saglayabilmektedir. Fakat yine de tiim bu Ol¢limler ile konulan olast AH tanisinin
patolojik tanilarla korelasyonu %80-90’1lara ulagsmaktadir (Weller ve Budson, 2018;
Ozkay, 2011).

EEG yonteminin mucidi Hans Berger tarafindan AH’deki degisikliklerin ilk kez
gosterilmesinden sonra bu alanda ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Fakat halihazirdaki

aragtirmada gerceklestirildigi sekliyle, dort ana EEG dalgasi ile psikometrik dl¢limler



arasindaki iligkilerin ele alinarak yapilan bagkaca ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan
calismalarda AH nda EEG’de genellikle goriilen degisiklikler ritimlerin yavaglamasi
ve beyin bolgeleri arasi iletisimin zayiflamasidir (Delbeuck, Linden, ve Collette, 2003;
Jeong, 2004). Teta ve Delta aktivitelerinde artma gorilirken Alfa ve Beta
aktivitelerindeki azalmalar tekraren gosterilmistir. Son yirmi yilda EEG, AH
teshisinde kullanigh bir ara¢ olarak goriilmektedir ¢iinkii AH, bir kortikal demans
tiirtidiir ve bu nedenle EEG’nin hassasiyeti yiiksektir. Sinaptik disfonksiyon i¢in de iyi
bir gosterge olmasi ve noninvaziv olusu ile EEG, teshiste yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fonksiyonel konnektivite azalmasi ile demansin derecesi arasindaki
korelasyon cesitli yayinlarda gosterilmistir. Baz1 yayinlarda ise hastaligin erken teshisi
ve progresyonu izlemek i¢in sayisal veri olarak EEG ¢iktilarinin kullanilabilecegi
onerilmektedir. EEG’nin nonlinear dinamik analizi (NDA) ile yapilan bazi
calismalarda, EEG paternleri ¢oziimlemesi anlasilir hale gelmis ve AH’nda azalan
islevsel baglantilarin kortikal alanlar ve hiicre dinamiklerinin linear ve/veya nonlinear
baglantilar1 nedeniyle oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, AH’da EEG’nin NDA’i
geleneksel analizlerle goriilemeyen hastalik prognozu hakkinda, degerli bilgiler
saglayabilecegi one siirtilmektedir. EEG, iyi bir zamansal ¢oziintirliikle noral aktiviteyi
dogrudan dlgen, invazif olmayan, ucuz ve tekrarlanabilir bir teknik oldugu i¢in birgok
avantaja sahiptir (Fraga, Falk, Kanda ve Anghinah, 2013; Gaubert, 2019; de Haan,
2019).

Hizla yaslanan diinya niifusu ve bunun sonuclarindan olarak, artan AH sayilar1
bu hastalikla ilgili teshis ve tedavi ¢aligmalar1 yapilmasi ihtiyacini glindemde
tutmaktadir. Hastaligin klinik seyrindeki sorunlarla ilgilenmek kadar preklinik safhada
teshisi yahut da teshis edildiginde prognozu hakkinda fikir sahibi olmak da
arastirilmasi gereken dnemli konulardandir. Hastalik seyri tahmin i¢in uzun yillardir,
AH da dahil pek ¢ok konuda ¢alismalarda kullanilmis olan ucuz, uygulamasi nispeten
kolay ve en Onemlisi de noninvaziv bir yontem olan EEG kullaniminin bagka
kosullarla yerine getirildigi ¢alismalar mevcuttur. Bu konudaki literatiirde teshis,
tedavi ya da biyobelirte¢ bulma konularina yogunlasildigi goriilmekte ancak hastaligin
prognoz tahmininin EEG ile yapilmasi ve biyobelirtegler tespiti iizerine yapilan
caligmaya rastlanmamaktadir. Gelisen bilgisayarli-yapay zekali hesaplama
teknolojileri ise karmasik EEG verilerini isleme konusunda biiylik bir avantaj

sunmaktadir.



1.2. Arastirma Amaci

AH ve EEG ile ilgili literatiire bakildiginda; Klinik 6ncesi AH’da EEG
degisikliklerinin varligi, EEG’nin non-invazif ve maliyeti diisiik bir tarama araci
olmas1 ve ayrica klinik Alzheimer hastaligina gelecekteki ilerlemeyi tahmin etmeye
yardimer olabilecek oldugu yoniinde mevcut olan bilgiler arastirma icin gereken
motivasyonu olusturmustur. AH ile ilgili olarak bilime yapilan her katk: gerek hastaligi
yasayanlar gerekse de alanda c¢alisan uzmanlar agisindan biiyiik kirymete haizdir ve bu
sorunun ¢oziimiine katkida bulunacaktir. Bahse konu olan bu arastirmanin ortaya

koyacagi sonuglarla bu hedef giidiilmektedir.

1.3. Arastirma Hipotezi

Arastirmanin Sifir Hipotezi (H,); EEG verileri ile AH ve HBB progresyonu
tahmini i¢in biyobelirtecler ihtiva etmez, Arastirma Hipotezi (H:); EEG verileri AH

ve HBB progresyonu tahmininde biyobelirtegler sunar seklindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihten Bugiine Alzheimer Hastaligi Tanim

Ik defa 1906 yilinda Alois Alzheimer’mn ‘serebral korteksin kendine has
hastalig1 “eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde” olarak tanimlamasiyla (Moller,
1998) anlam kazanan bir demans tiiriidiir ve demansin en yaygin seklidir. Demanslar
ise beynin yaslanma siirecinde bilissel yetileri akamete ugratan bozulmalardir ve beyin
dokusunun kendisinde ve islevindeki hasardan birincil olarak olusabilecegi gibi, baska
hastaliklara ikincil olarak da gelisebilirler. Sekonder demanslar damarsal, endokrin ya
da beslenme kaynakli gibi pek¢ok nedenle olusabildigi i¢in, kok nedenin tedavisiyle
demansta da diizelme imkam olabilmektedir. Fakat i¢lerinde Alzheimer Hastaligi
(AH)’nin da bulundugu primer demanslarda ise durum biraz daha karmasik ve

bilinmez olabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2017 yilinda halk saghg onceligi verdigi
Demans’in en yaygin tiirlerinden olan AH tanisi i¢in temel olarak; Ulusal Norolojik
ve lletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme Alzheimer Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar
Dernegi (NINCDSADRDA)nin gelistirdigi tani kriteri ve Amerikan Psikiyatri
Birligi’ne ait son giincellemesi 2022’de yaymlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal Elkitabi (DSM-V) DSM kriteri olarak iki kriter s6z konusudur. DSM-V
kriterlerine gore, kognitif bozukluklar ve bu bozukluklarin toplumsal, giinliik, sosyal
islevsel bozukluklara neden olmasi, yavas ve sinsi kognitif azalma belirtileriyle giden,

Klinik seyri 7 evre ile tanimlanan bir hastalik tablosudur (DSM-V-TR, 2022).

DSO 2023 raporuna gore, 2023 Mart itibariyle diinya ¢apinda 55 milyondan
fazla demans hastast bulunmaktadir ve bu sayiya her yil 10 milyon arti vaka
eklenmektedir, 2050 yilinda bu saymin ii¢ katina ulasacagi ongoriiliiyor. Oliim
nedenleri arasinda AH, 7. sira ile onlerde gelmekte olup, yashlar iginde engellilik
durumu olusturan en temel unsurdur. Gerek bakim veren olarak ve gerekse bizatihi
hasta olan olarak kadinlar demansin orantisiz sekilde magduru durumundalar. AH,
2017 yilinda halk saghigi onceligi olarak kabul edilmis ve kiiresel eylem plani
hazirlanmistir. 35 temel demans gostergesine iliskin {ilke verileri Kiiresel Demans

Gozlemevi (GDO) portalinda toplanmaya baslamistir (Kiiresel Demans Gozlemevi,



2017), (Diinya Saglik Orgiitii, 2023). Alzheimer's Value Europe Projesi (PAVE) ise
Avrupa’da AH konusunda ¢alisan bir konsorsiyumdur ve hesaplamalarina gére 2050
yilima kadar kitada 16,5 milyon kisinin bu hastalikla miicadele iginde olacagini
gostermektedir (Alzheimer's Value Europe Projesi 2019, 2024). ABD (Amerika
Birlesik Devletleri)’de 2019 yilinda AH, 65 yas ve iistii 6liim nedenleri arasinda
6.siradayken, Covid Pandemisi ile beraber 2021 yilindaki verilere gore 3.siradaki 6lim
nedeni durumuna gelmistir. Tabii ki 6lim nedeni terimi Oliim raporuna yazilis
sonucunda resmiyet kazanabilmektedir ve bu neden direkt AH’nin kendisi degil de
AH’nin yol agtig1 solunum gii¢liigii, yutma zorlugu, beslenememe gibi pek ¢ok neden
sonucu Oliim gelismekte oldugu diistiniiliirse gergek Oliim nedenleri siralamasinin

aslinda ¢ok daha farkli oldugu akilda tutulmalidir (Alzheimer'sAssociation, 2024).

2.2. AH Histopatolojisi

Insan viicudunda pekcok doku ve organelde bulunan bir protein olan Amyloid
Precursor (6ncii) Protein (APP) isimli proteinin degisik siralanma ve uzunluklarda
aminoasit dizilimleri mevcuttur. Bunlardan Amiloid Beta (AB) 40 ve 42 numarali
olanlar beyinde en ¢ok bulunan tiirtidiir. APPler B, a, y sekretaz enzimleri ile boliinerek
Ap’lara doniislirler ve sonugta bu monomerler birleserek fibril ve yumaklara
doniismiis olurlar. 42 numarali AP, bu fibrillesmeye en yatkin peptit olarak, en
norotoksik olma o6zelligiyle AH’da kritik role sahiptir. Bu 6zelligi ise, enflamatuvar
sireglere neden olarak, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, oksidatif stres
olusturma, sinyal ve sinaptik plastisitede bozulmalari, Tau fosforilasyonu artisi,
kalsiyum metabolizma bozulmasi, hiicre 6liimii gibi ¢cok sayida yolla olugmaktadir.
AP’larin beyinden nasil temizlendigi bilgisi hala netlesmemis olsa da gegerli kabul
edilen mekanizmada 2 enzim rol oynamaktadir; Apolipoprotein E (APOE) ve Insulin-
degrading enzyme (insiilin par¢alayan enzim-IDE). Bu enzimlerin, Af’larin birlesip
birikmesine engel olup atilmasim1 sagladigr diisliniilmektedir ve genetik
polimorfizmler ya da Diabetes Mellitus (DM) gibi insiilin mekanizmasinda bozulmaya
yol acan etkenlerin varlig1 ile islevlerinde bozulmalar olabilmektedir. Mikrotiibiil
yapiyla iligkili bir protein olan Tau, noéron iskeletinin bir bilesenidir. Tau
fosforillenmesi, Tibiilin yapinin stabilizasyonu i¢in gereklidir. Mikrotiibiiller ise

aksonal tasinim ve noroplastisite korunumu i¢in  gereklidir. Tau’nun



foforilasyonundaki bozulma mikrotiibiil yap1 ve baglanma 6zelliklerinin de bozulmasi
demektir. Baglanmadaki bozulma sonucu proteinlerden ¢iftli sarmallar (paired
helicoidal filaments PHF) ya da yumaklar (Tangle, neurofibrillary tangles NFT)
olusur. Erken gelisim safhalarinda hiperfosforile olan Tau sonraki evrelerde noron
iskeletinin saglamligr icin defosforile olarak bulunmakta oldugu kadar Tau
mekanizmasinin dinamik degisimler icinde olmasi, sinaptik plastisite agisindan
gereklidir ve hiperfosforile olarak bulunmasi patolojik durumlari isaret eder. Aksonal
transportta, sinapslarda bozukluklara ve noral Oliimlere yol agabilir (De-Paula,

Radanovic, Diniz, & Forlenza, 2012).

AP’larin iiretiminin artmasi ve temizlenmesinin azalmasit AH patogenezinin
temelini olusturur ve “Amiloid Hipotezi” olarak adlandirilir. Plaklarin neden oldugu
sorunlar (mitokondrial disfonksiyonlar, sinaptik bozulmalar, oksidatif stres artisi, Tau
hiperfosforilasyonu, apoptoz, kalsiyum metabolizmasi bozukluklar1) noronal
homesostazisin bozulmast ile sonuclanir. In vivo ve in vitro calismalarla kanitlanan bu
hipotez, genetik mutasyon sonucu olusan ailevi veya erken AH formlarinin da
tespitiyle giiclenmistir ancak Amiloid Plak yogunlugu ile demans siddeti arasinda bir
iligki bulunamamasi, otopside amiloid plaklar tespit edilmesine ragmen bireylerde
demansin olmamasi, anti-amiloid terapilerin demansin ilerlemesini durduramamasi
gibi hakli itirazlar bulunmaktadir (De-Paula, Radanovic, Diniz, & Forlenza, 2012).
Ulusal Yaslanma Enstitiisii- Alzheimer Dernegi (NIA-AA) Arastirma Cergevesinin
2018 yilinda daha dnce yayinlanan cergevenin giincellemesinde belirtildigi sekliyle
AH'n1 demansa yol agabilen farkli bozukluklar arasinda benzersiz bir ndrodejeneratif

hastalik olarak tanimlayan sey bu anormal protein birikimleridir (Jack, 2018).

Mekanizmay1 agiklamaya yonelik bir diger teori ise Tau tizerine kuruludur. Bu
hipotez, AP bulunmadigi halde hiperfosforile Tau bulunabilen hafif demans
vakalarmin varligiyla agiga ¢cikmistir ve boylece AH patolojisinin ilk basamaginin Tau
hiperfoforilasyonu olabilecegi, bozulan noronal homeostazin sonucu tiim diger
patolojilerin gelismis olabilecegi one siiriilmektedir. Fakat amiloid hipotezine gore
daha az ve zayif kanitlarin varligi, bu teoriyi zayiflatmaktadir (De-Paula, Radanovic,
Diniz, & Forlenza, 2012).

Sekil 1’de AH histopatolojisinin temsil edildigi bir ¢izim bulunmaktadir.
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BOS nérogranini AD'ye dzgii gibi goriinmektedir.

Sekil 1: AH icin Biomarkerlar

(Prospects for the Future isimli yayindan degistirilerek alinmistir (Blennow & Zetterberg, 2018)

Uzmanlar tarafindan klinik olarak AH demansi tanist alan bireylerin %10 ila
%30'u otopside AH noropatolojik degisiklikleri gostermemektedir (Nelson, 2011).
Yine bagka bir calismada; biligsel bozuklugu olmayan yaslilarin yiizde otuz ila
kirkinda otopside AH néropatolojik degisikliklere ve benzer bir oranda anormal

amiloid biyobelirteglere sahip oldugu goérilmiistiir (Jack, 2018).

2.3. AH ve Genetik

APP-Ch21, PS1-2-Ch14 ve Apo-g2, €3, genlerinde ¢esitli mutasyonlar sonucu
protein metabolizmasi ve mitokondri sorunlar1 ve enflamasyon gelisimi gibi sorunlara
yol acarak hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir (Karch ve Goate, 2015;

Scheuner, 1996; Chavez-Gutiérrez, Bammens, ve Benilova, 2012; Scheltens, 2021).

Genetik kismi, resmi olarak arastirma c¢ercevesine dahil edilmemektedir, ¢linkii
hastalik kavrami ndropatolojik degisime (biyobelirtegler tarafindan tespit edilebilen)
dayanmaktadir. Bunun aksine, gen varyantlari patolojik degisimi dlgmeyip daha

ziyade bireyin patolojik degisim gelistirme riskini gosterir. Ornegin, bir APOE &4



alelinin kalitim1 ne Alzheimer'n patolojik degisikliginin ya da AHmm varligini

tanimlar ne de hastaligin asamasi hakkinda bilgi saglar (Jack, 2018).

2.4. AH Evreleri

Bir hastaligin evrelenmesi, hasta ve yakini agisindan nerede durdugunun
bilinmesi, saglik¢ilar acisindan ise takip ve tedavide kolaylik saglamak amaciyla
uygulanagelen bir sistemdir. AH i¢in de bu evreleme hastalarin klinik durumlaria
bakilarak genel bir ¢erceveye oturtulmustur. Amerikan Ulusal Yaslanma Enstitiisii
(NIA) ve Alzheimer Dernegi (NIA-AA), 2011 yilinda hastalik stireciyle ilgili
(preklinik AH, AH'ma bagli hafif biligsel bozukluk, AH'na bagli demans) tani
kilavuzlar1 ve bu hastaligin ilerlemesine yonelik ¢aligma gruplarini bir araya getirdi ve
arastirma cergevesi yayinladi. Sonrasinda, 2018'de bu rapor giincellendi ve 6zellikle
arastirmacilarin kullanmasi agisindan, AH’ nin biyolojik bir hastalik oldugu ve 3 ayr1
evre demektense Alzheimer siireci/ devamliligi anlamma gelen Alzheimer
Kontinuumu teriminin kullanilmasin gorislerine yer verildi (Jack, 2018). AH
devamlilig1 siirecinde hastaligin {i¢ genis asamaya ayrildigi goriiliir (bkz Sekil 2):
klinik 6ncesi Alzheimer hastaligi, Alzheimer hastaligina baglh Hafif Biligsel Bozukluk
(HBB) Alzheimer demans agamasi yani asil hastaligin tiim etkileriyle goriiniir oldugu
asama ve bu asama kendi iginde Hafif, Orta ve Siddetli Demans olarak 3’e ayrilmistir.
Alzheimer Hastaliginin siirekliliginin  klinik  6ncesi  Alzheimer hastaligiyla
(semptomsuz evre) basladigini ve siddetli Alzheimer demansi (siddetli semptomlar)
ile bittigini bilsek de bireylerin siirekliligin her bir boliimiinii ne kadar siire
yasayacaklar1 farklilik gosterir. Stirekliligin her bir par¢asinin uzunlugu yas, genetik

ve diger faktorlerden etkilenir (Alzheimer'sAssociation, 2024).
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Sekil 2: AH Kontinuumu

Alzheimer’s Associtation Alzheimer’s Disease Facts And Figures Special Report’dan alinmistir
(Alzheimer'sAssociation, 2024)

2.4.1. Hafif bilissel bozukluk

AH’ya bagli HBB; klinik, biligsel ve fonksiyonel kriterlerle tanimlanan bir
sendromdur. Halihazirdaki arastirmada AH ile beraber ele alinan hastalik asamasi olan
HBB, AH’dan 6nceki asamadir ve bu agamada teshiste net ayirim yapmak c¢ok daha
zor olabilmektedir. Hafif Bilissel Bozukluk asamasindan Alzheimer’a doniisiim
hakkinda yilda %12, 6 yillik takipte ise %80 AH’ya doniisme gibi oranlardan
bahsedilmektedir (Peterson, 2004). AH’da oldugu gibi HBB konusunda da NIA-AA

bazi teshis Kriterleri ortaya koymustur.

Teshis edebilmek i¢in hastanin bilisi degerlendirilir ve hastanin yas1 ve egitim
gecmisi acisindan normal islev araligimin disinda oldugu, ancak bunama olusturacak
kadar bozulmadig1 ayirt edilmelidir. Bozulma bir veya daha fazla bilissel alam
igerebilir. Klinisyen, hafizanin belirgin sekilde bozulup bozulmadigim1 veya dil
bozuklugu gibi diger biligsel alanlardaki bozukluklarin baskin olup olmadigini belirler.
Zaman i¢inde AH bunamasina ilerleyen hastalarda, en yaygin olarak bozulma goriilen
alan hafizadir. Karmasik gorevlerde genelde hafif islevsel bozukluk olmakta, ancak
giinlik yasamin temel aktiviteleri korunmus olmalidir ve kisinin Kriterleri bunama
kriterlerine uymamalidir. NIA-AA nin belirttigi kriterler su sekildedir (Albert, 2011);



Hasta, bilgi veren veya klinisyen tarafindan bildirilen biligsel bir degisikligi yansitan
biligsel endise (yani, zaman i¢inde gerilemeye dair tarihsel veya gozlemsel kanit),

Bir veya daha fazla biligsel alanda, tipik olarak hafizay1 da i¢eren, bozulmaya dair
nesnel kanit (yani, birden fazla alanda bilissel islev diizeyini belirlemek i¢in yapilan
testler),

Fonksiyonel yeteneklerde bagimsizligin korunmasi,

Bilissel degisikliklerin hafif olmasi1 ve sosyal veya mesleki islevsellikte 6nemli bir

bozulmaya dair kanit bulunmamalidir.

AH progresyonu tahmininde EEG biyobelirtegleri bulmak amaciyla tasarlanan
bu arastirmada, klinige bagvuran hastalar dahil edilmeye baslandiginda dahil
edilenlerin tamaminin AH olmasi1 planlanmistir. Zaman ilerledik¢e basvuranlarin
arasinda HBB teshisi alanlarin da belli sayiya geldigi fark edilince 6rneklem grubunun
AH ve HBB olarak uygulanmasinin uygun olacag: diisiiniilmiis ve uygulamaya HBB
de dahil edilmistir. Zaman agisindan katilimecr aliminin sonlandirilmas: gerekliligi
sonucunda katilimc1 alimina son verilmis ve 6rneklem sayisinin ¢ok biiylik olmamasi

nedeniyle analizlerde iki ayr1 grup olarak hesap yapilmamustir.

2.5. AH Teshisi Giincel Tam1 Yontemleri ve AH Biyobelirtecleri

Alzheimer hastaliginin gercek biligsel semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar,
hatta on yillar once bagladigi ileri siiriilmektedir (Sperling, 2011) ve semptomlar
normal yaglanmayla karistirilabildigi i¢in teshis siireci uzayabilmektedir (Alberdi,

Aztiria, & Basarab, 2016).

NIA-AA’nin kriterlerine gére AH teshisi ABC esaslarina dayanmalidir: A
(amiloid plak varligl), B (norofibriler yumaklarin varligi, yumaklarla ilgili ¢alismasi
olan Braak ve Braak’a atfen) ve C (noritik plaklarin varligl). Ayrica “normal
yaslanma” da da noritik plaklar (norofibriler yumaklarin yani sira) mevcut olabilir.
Buna ragmen AH ‘da klinik ve patolojik tan1 arasindaki uyum %70 ile %90 arasinda

degismektedir (Swerdlow, 2007; De-Paula, Radanovic, Diniz ve Forlenza, 2012).

Arastirmada bulunmasi1 hedeflenen biyobelirtecler; biyolojik siireclerin dogal
akisin1 ya da bu akisa yapilan miidahalelerin etkilerini izlemek icin, Ol¢iim ve

degerlendirmesi yapilabilen 6zellikler olarak tanimlanmaktadir (Wagner, 2009). AH

10



teshisinde biyobelirteg tespiti i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilagelmektedir. Belirteglerin
arandig1 yerler ise kan ve BOS olarak temel viicut sivilar1 ve ndrogoriintiileme
teknikleri olarak farkli arama zeminlerine sahiptir. S1vi zeminindeki arastirmalar, BOS
AP ve Tau proteini varyasyonlarinin hastalikla iligkisi ve tespiti iizerine
yogunlagmaktadir. Ilk olarak 1993’te ve daha sonra 2000°1li yillarin hemen basinda
BOS'ta toplam tau (T-tau), fosforile tau (P-tau) ve amiloid-p (AP42) miktarinin
belirlenmesi i¢in kullanilan ELISA yontemi olan INNOTEST testleriyle ilgili
calismalar (Vandermeeren, 1993; Andreasen, 1999; Vanmechelen, 2000)
yayinlanmistir. Bu yontemden, Alzheimer’in BOS profili olarak da bahsedilir ve
azalmis AP42 ile artan T-tau ve P-tau seviyeleri s6z konusudur. BOS AB42/AB40
oraninin AH'y1 tanimlamada tek bir biyobelirte¢ olarak BOS AP42'ye gore daha
yiiksek performansa sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica AH patofizyolojisinin bir
baska Onemli yoni olan sinaptik dejenerasyon konusunda bazi biyobelirtecler,
norodejenerasyon ve beyin amiloidozuna yonelik kan belirtecleri de yogun olarak
arastirmalara konu olmaktadir. Kanda AH biyobelirteclerini direkt olarak bulmak ise
BOS’a gore ¢ok daha zorlayicidir ancak yeni teknoloji, ultra duyarli immiinoanaliz ve
kiitle spektrometri yontemleri bu konuda umut vericidir. Benzer sekilde plazmada
AP42 ve tau olgiimlerinde de heniiz tutarli sonuglar elde edilememistir (Blennow &
Zetterberg, 2018). Beyinde fibriler AB'ya baglanan Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) ligandlarimin kullanima sunulmasi, bu amiloid biyobelirtecler arasindaki
iliskinin arastirilmasina olanak saglamistir. BOS’taki AB42 miktar1 ve PET yoluyla
amiloid belirleme yontem arasindaki fark, PET te birikimin yogunlastig1 bolgelerin
goriilebilmesidir. Bunun disinda, teshis i¢in BOS mu PET mi yapilacagi konusu hasta
ve doktor tercihine bagli olarak degisebilir. Tipki AB’daki gibi, yumaklart olusturan
ana bilesen olan fosforile Tau’nun tespitinde de BOS’taki miktarin 6l¢iilmesi ve PET
araciligiyla goriintiilenmesi seklinde 2 yontem mevcuttur (Blennow & Zetterberg,
2018).

Sinapslar beynin noron aglarindaki merkezi iletisim birimleridir. Postsinaptik
reseptore baglanan norotransmiterler presinaptik keselerden salinir ve bu maddelerin
salimim1 6zellesmis presinaptik proteinler tarafindan kontrol edilir. Boylece sinapslar
vasitasiyla noral sinyalin ilerlemesi saglanmis olur. Sinaptik disfonksiyon ve
dejenerasyon muhtemelen AH'daki bilissel bozulmanin dogrudan nedenidir. Gri

maddede belirgin dejenerasyon ve sinaps kaybi hastaligin erken evreleri de dahil
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olmak iizere ¢ok yayinda gosterilmistir ve sinaptik kayip miktarinin biligsel bozulma
diizeyinde, plak ya da yumaklarin miktarindan daha o6nemli bir role sahiptir
denmektedir (Eger sinapslardaki kayip konusunda bir tedavi bulunabilirse sinapslarin
plastisite 6zelligi sayesinde iyilesme de hizli sekilde olabilecektir). BOS taki sinaptik
proteinler 1990’larin sonunda tanimlanabilmistir. Bunlardan olan Norogranin
proteininde AH’da artig oldugu ancak 20 yil sonra tespit edilebilmistir (Blennow &
Zetterberg, 2018).

Glincel olan bir diger belirte¢ aday: ise aksonal Norofilament Isik (NFL)
proteininin miktarinin 6l¢limii olarak bulunmaktadir. Fakat bu belirtecin de diger
norodejeneratif hastaliklarda da bulunmasi nedeniyle AH i¢in adayligi pek kalici

olmayacak gibidir (Blennow & Zetterberg, 2018).

18FDG-PET, beynin glikoz aliminin radyoniiklid izleyici bir goriintiileme ajant
ile izlendigi, invaziv olmayan bir néro goriintiilleme teknigidir. Beyin aktivitesi glikoz
tilketimiyle iligkilidir. PET taramasi sirasinda viicuda 18FDG gonderilir ve yaydigi
izlerin miktarlar1 bir kamera ile tarandiginda glikoz alimi, dokularin enzimatik
reaksiyonlarini gosterir. Ciddi hasar gormiis Alzheimer hastalarinda, iki tarafli olarak
temporal ve parietal loblar, posterior singulat, frontal loblar gibi tiim beyin igindeki

alanlarda glikoz aliminda azalma goriiliir (Ahila, 2022).

2011 NIA-AA’nin  yayinladigi Onerilerde, biyobelirtegler yalnizca iki
kategoride gruplandirilmisti: Amiloid ve Tau ile iligkili nérodejenerasyon (A ve T).
2018’de yayinlanan ¢alisma g¢ercevesinde bu konu; AT(N) olarak giincellenmistir. A
etiketi ile AP plaklarinin kortikal amiloid PET ligand baglanmasi veya diisiik BOS Af
42 anlaminda; T yiikksek BOS fosforile tau (P-tau) ve kortikal tau PET ligand
baglanmas1 ve (N) ise Norodejenerasyon veya noronal hasarin biyobelirteci olarak:
BOS T-tau, FDG PET hipometabolizmas1 ve MRI'da atrofi olarak belirlenmistir.
Yaygin olarak kabul edilen goriis, amiloid biyobelirteclerinin, su anda yasayan
kisilerde saptanabilen AH noropatolojik degisiminin en erken kanitini temsil ettigi
yoniindedir (Jack, 2018). Bu konuda Babiloni onderliginde ¢alisan uluslararast bir
aragtirma grubu 2021 yilinda, bir ekleme Onerisinde bulunmuslar ve fizyolojik
belirtece atfen P maddesinin de eklenmesinin gerekli oldugu goriisiinii, subkortikal-
talamokortikal yollarin ve ¢ikan sistemlerin AH durumu ve ilerlemesinde kirilganlik

veya dayanikliligi yansitabilecegini ve EEG verilerinden elde edilen sonuglarin da
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fizyolojik belirtecler i¢inde olarak bu anlamda yansitici oldugunu yayinlarinda
belirtmislerdir (Babiloni, 2021).

Yalnizca AP birikimine iliskin biyobelirte¢ kanit1 olan kisiler "Alzheimer'in
patolojik degisikligi" etiketi, hem Af'nin hem de patolojik tau'nun biyobelirteg
kanitlarinin mevcut olmasi durumunda "Alzheimer Hastalig1" terimi kullanilacaktir ve
bu terimler Alzheimer Kontinuumunda birer asama gibi klinikten bagimsiz olarak
algilanmalidir. Anormal olan biyobelirteg gruplart ne kadar fazlaysa, patolojik
asamanin O kadar ileri oldugu anlamina geldigi, Qoriintiilleme olgiimlerinin
ndropatolojik yiikiin biiyiikliigiinii veya zaman i¢inde biriken hasar1 temsil ettigi, bu
nedenle diisiik BOS A 42 seviyesinin, amiloid PET gibi amiloid plak yiikiiniin bir
Olciisii degil, amiloid plak olusumuyla iligkili bir patolojik durumun biyolojik belirteci
olarak kabul edildigi soylenmektedir. Benzer sekilde, BOS P-tau seviyesinin, tau PET
gibi patolojik tau birikintilerinin bir 6l¢iisii degil, PHF tau olusumuyla iliskili bir
patolojik durumun biyolojik belirteci olarak kabul edilmesinin en iyisi oldugundan
bahsedilmektedir. Anormal olan biyobelirteglerin hepsinin birlikte degerlendirilmesi
ile gelecekteki bilissel gerilemenin daha giiglii bir tahmininin elde edilebilecegi ileri
stirilmektedir (Jack, 2018).

AH icin biyobelirteglerinin tanimlanmasi, daha az invaziv ve daha dogru bir
tantya olanak saglayacagi gibi, hastaligin progresyonunu aynalayabilir ve yapilan
tedaviye nasil yanit alindigiin takibinde faydali olabilir. AH teshis ve tedavide hala
ilerlemeler kaydedilen ama durdurulmasi ya da net teshisi noktasinda hala gerekli
asamaya gelinememis, bugiin i¢in hala tedavisi olmayan geri doniisiimsiiz bir hastalik
durumudur. Bir hastaligin teshisinde kullanilan yontemler ayn1 zamanda o hastalikla
ilgili miicadelenin de anahtarlar1 olabilmektedirler ve bu ac¢idan AH icin
biyobelirtecler oldukga 6nemli bir yerdedir. Ornegin kalp hastalifinda statinlerin
verilmesi fikri gibi, risk altindaki bireylerde presemptomatik agsamada erken teshis ve
tedaviler gelistirmek ve AH’ni onlemek/durdurmak gibi bir asama kaydedilmesi
giinliimiiz tibb1 i¢in en biiyiik basarilardan olacaktir. Heniliz ne yazik ki ne kalp ne
diyabet hastaligindaki gibi belirtisiz ama riskli evrede bu hastalig1 fark etmek, teshis
etmek, ne de etkili bir onleyici yahut da tedavi edici yontem kullanmak miimkiin
olamamustir. Ayrica biyobelirtegler sadece klinik teshis araci olarak da degil aym
zamanda teshiste gliniimiizde kullanilan ve hemen hepsi invaziv, zahmetli, pahali olan

yontemlerin kolaylagsmasina, bu konuda harcanan siirenin kisalmasina, bulunan
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/uygulanan tedavilerin etkinliginin daha kolay sekilde kontroliine, baskaca klinik
aragtirmalara Onciiliige faydasi olacaktir (Gomez-Isla, 1996; Hulette, 1998;
Markesbery, 2006; Morris & Price, 2001; Craig-Schapiro, Fagan ve Holtzman, 2009;

Suzuki, lwata ve lwatsubo, 2017; Bateman, 2011; Budelier ve Bateman, 2020)

2.6. AH Tam ve Progresyonunda EEG

2.6.1. EEG tanim

Kan ve etten olusan organizmalar olarak insanin diinya tizerindeki varligi,
elektrik akimi prensipleriyle miimkiin olmaktadir. Hiicreler seviyesindeki voltaj
desarjlar1 organizmalarin hayati islevlerini yerine getirmesinde ana fonksiyondur.
17.ylizyilda baslayan elektrigin yolculugu ses frekanslar1 ve sonra 151k olarak yoluna
devam ederken, bu isleyisin canlida da oldugu fikri sonucunda 6nce hayvanlarin beyin
dokularindan direkt 6l¢lim denemeleri ve nihayetinde insan Slgiimleri ile bu kesifler

taclanmustir.

Hans Berger, Insanin Elektroensefalogrami iizerine (Uber das
Elektrenkephalogramm des Menschen) adli makalelerini, ¢aligmalarini ilk yaptigi
zamandan sonralar1 yayinlamis ve orada bu tiir akimlarin ‘biyoelektrik akimlar’ olarak
nitelenebilecegini soyleyen ilk kisi olmustur (Berger, 1929; Tarlaci, 2010).
Kendisinden onlarca yil sonra bu teknigin babasi olarak anilacak alman psikiyatrist
Hans Berger’i bu kesfe iten gii¢ ise, aslinda beden-zihin baglami1 meraki olmustur.
Beyinden yayilan elektrik dalgalarini kaydetmeyi basarmis ama emin olmasi birkag
senesini almistir. Bugiin Alfa dalgalar1 olarak bildigimiz dalgalarin ilk mucididir ve

hatta bu dalgalar Berger dalgas1 olarak da adlandirilirlar.

Beyin elektrik sinyallerinin ¢izgesi olan Elektroensefelaografi, kafa derisi
tizerine yerlestiren alici elektrotlarin yakaladigi sinyalleri kdgida doken bir sistemdir.
Senkronize piramidal hiicrelerin postsnaptik potansiyellerini kaydeder, yani sistem
boyutunda bir 6lglim yapar denilebilir. Kaynak hiicreden disardaki elektroda gelene
kadar diger hiicre katmanlari, beyin omurilik sivisi, beyin zar1, kafatasi, deri ve sag
katmanlar1 gibi, yalittma sebep olacak katmanlarin olmasi nedeniyle sinyaller
yiikseltici ile alinabilir. Zamansal ¢oziiniirliigii milisaniyeler diizeyindedir yani
oldukca yliksek bir ¢oziintirliigli vardir ve bu da anlasilmak istenen olaylar1 daha iyi
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inceleme imkani sunar. Kullanilan elektrotlarin sayis1 ve yeri degiskenlik
gosterebilirse de uluslararasi kabul edilmis 10-20 sistemi daha ¢ok kullanilmaktadir ve
bu sistemde kulak elektrodu referanstir. Elde edilen sinyaller ¢esitli dalgalarin iist tiste
binmis halidir ve ayrica artefaktlar denilen ortam giiriiltiileri de mevcuttur. Cesitli
filtreleme yOntemleri ve artefakt temizleme islemlerinden gecen EEG kaydi

yorumlanabilir hale gelmektedir. Sekil 3°te EEG islemi temsili goriillmektedir.
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Sekil 3: EEG ¢ekim ve isleme temsili

EEG’den elde edilen sinyaller genel olarak; Delta (3) 0,1-4 Hz, teta (0) 4-8
Hz, Alfa (o) 8-12 Hz, beta () 12— 30 Hz ve gama (y)> 30 seklinde 5 frekans grubunda
incelenir ve bunlara ek olarak diisiik Alfa yiiksek Alfa gibi alt gruplandirmalar da
kullanilabilmektedir. Her frekans bandi, beyin islevselligi ve senkronizasyonu
hakkinda farkli bilgiler tasir (Cassani, 2018). Bir frekans bandindaki gerg¢ek gii¢
(volta)) mutlak giic (absolute power) olarak tamimlanirken, géreli giic olarak
anilabilecek olan relative power ise herhangi bir banttaki gii¢ yiizdesinin EEG’nin

toplam giicliyle karsilastirildigindaki miktari temsil eder (Isiten, 2017).

Delta ve Teta dalgalar1 Yavas dalgalar olarak nitelendirilir ve yeni dogan harig
uyaniklikta nadir goriiliirler. Alfa dalgasi ise, saglikli yetiskinlerde, sessiz bir odada,
gozler kapali ve dinlenme durumunda baskin olan ritimdir. Gozlerin agilmasi ya da
zihinsel bir islem yapilmasi ile Alfa blokaji olabilir. Beta dalgalar ise zihinsel
aktiflikte yayilan dalgalardir (Basar, 1998; Guyton, 2011).
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Kullanilan elektrotlarin yerlesim yerlerine gore elektrotlar isimlendirilir. Bu
isimlendirmede; F, T, C, P ve O harfleri kullanilir. F: Frontal, T: Temporal, P: Parietal,
C: Central (Santral, Merkezi) ve O: Oksipital loblar1 temsil etmektedir. Bu harflere
bitisik rakamlar/harfler elektrodun beynin hangi yarikiiresine takilmis oldugunu temsil
eder (hemisferik lokalizasyon). Cift rakamlar (2, 4, 6, 8) sag hemisfer ve tek rakamlar
(1, 3, 5, 7) sol hemisfer i¢in kullanilirken; z (zero) harfi de orta hata yerlesen
elektrotlar1 gostermektedir. Sekil 4’te elektrot yerlesimleri goriilmektedir. Beynin
cesitli bolgeleri ayn1 anda ayni1 beyin dalgasi frekansin1 yaymaz, her elektrot belirli
beyin merkezlerinin yakininda bulunur; 6rnegin, F7 rasyonel faaliyetlere yonelik
merkezlerin yakininda, Fz kasitli ve motivasyonel merkezlerin yakininda, F8 duygusal
diirtiilerin kaynaklarinin yakininda yer almaktadir. C3, C4 ve Cz konumlarindaki
korteks duyusal ve motor islevlerle ilgilenir. P3, P4 ve Pz'ye yakin konumlar algilama
ve farklilasma etkinligine katkida bulunur. Yakininda T3 ve T4 duygu islemcileri yer
alirken, TS ve T6'da belirli hafiza fonksiyonlar1 yer alir. Ana gorsel alanlar O1 ve O2
noktalarinin altinda bulunabilir (Teplan, 2002)
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Sekil 4: 10/20 sistemi elektrot yerlesimleri

(kaynak: https://info.tmsi.com/blog/the-10-20-system-for-eeq)

EEG ¢ekiminde kullanim amacina bagli olarak 2 ayr1 yontem kullanilmaktadir.
Birincisinde; Dinlenme Durumu (resting state) EEG’si olarak, ol¢iilecek kisinin sakin
bir ortamda gozler kapali kaydi yapilirken, ikinci yontemde ise beyinde ¢esitli

uyaranlara veya olaylara olan tepkiyi gozlemlemek amaciyla Olayla Iliskili
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Potansiyeller (event related) veya uyarilmis potansiyellere (evoked) yonelik gerekli

araclar kullanilarak yapilan ¢ekim mevcuttur.

2.6.2. AH ve HBB’de EEG

Beynin elektriksel aktivitesini EEG ile dlgmek ve kaydetmek, kullanim
kolayligi, diisik maliyeti, ac1 veya radyoaktivite gibi zarar verebilecek madde
kullanilmamas1 nedeniyle AH’da ve dolayisiyla HBB’ta kullanim1 ¢ok cazip bir
secenektir. Burada dnemli olan, elde edilen verileri anlamlandirabilmektir. Yiizyildir
bilinen bu yontemin hastaliklarin teshisinde ve progresyon takibinde kullaniminin
rutin hale gelebilmesi i¢in biyobelirteclerin belirlenmesi ve ¢aligmalarla tutarliliginin

kanitlanmas1 gerekmektedir.

AH teshisinde kullanilan Anatomik MRI, FDG PET ve BOS total Tau
yontemleri ya miidahele gerektiren ya da maliyetli oldugundan kullanim1 EEG kadar
pratik degildir. Bu nedenle AH tanisinin daha kolay ve daha rahat tan1 konulmasini
saglayacak alternatif veya destekleyici bir teknige ihtiya¢ vardir. EEG tabanl
biyobelirteglerin devreye girdigi yer burasidir (Cassani, 2018). EEG yo6ntemi, serebral
korteksteki fonksiyonel degisiklikleri yansittigindan, EEG bazli biyobelirtecler, beyin
doku kaybi1 veya davranigsal semptomlarin ortaya c¢ikmasindan ¢ok oOnce, AH
ilerlemesinin  neden oldugu noéronal dejenerasyonu degerlendirmek icin

kullanilabilirler (Cassani, 2018).

Literatiirde, EEG'nin otomatik temizlenme ve islenmesindeki son teknolojik
gelismelerle birlikte, analiz islemi potansiyel olarak kayittan hemen sonra
gergeklestirilebilir olmasi1 (Nolan, Whelan ve Reilly, 2010; Mognon, Jovicich,
Bruzzone ve Buiatti, 2011) ve bu hizli adimla beraber, EEG'nin invaziv olmayan
kullanim avantajinin EEG biyobelirte¢lerini kullanan bir teshis indeksinin, erken
asamadaki klinik degerlendirmeyi destekleyen giiglii bir ara¢ haline getirebilecegini
belirten; EEG biyobelirtegleri, miidahalesiz ve nispeten ucuz olmalarinin yani sira,
beyin aktivitesini ger¢ek zamanli olarak izleme avantajina sahip olmasiyla isleyen
bilisteki kiigiik degisiklikleri tespit edebilecegi ancak en iyi tanisal/prognostik
performans EEG biyobelirteclerinin diger yontemlerden gelen bilgilerle birlestirilmesi

ile olacagin ileri siiren yaymlar mevcuttur (Poil, 2013). Yine AH ve EEG konulu
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baska bir yayinda; eger erken asamadaki degisiklikler bu yontemle teshis edebilseydik
AH tedavisinin en etkin olacagi noktada bu hastalikla miicadele i¢in elimizde kuvvetli
bir ara¢ olmus olurdu denmektedir. Zira fare ile yapilan ¢alismalarda 6rnegin ApB-42
degistirici tedavinin, ndrodejenerasyon basladiktan sonra sinirli etkiye sahip oldugu ve
bu nedenle, bir hastaya ndrodejenerasyon ve biligssel gerileme temelinde teshis
koymanin, iyi bir tedavi sonucu icin zaten ¢ok ge¢ olabilecegi anlamina gelecegi,
¢linkli beyin hasar1 zaten meydana gelmis olacagindan bahsedilmektedir. Yine aym
yayinda EEG biyobelirte¢lerinin AH'min altinda yatan patofizyolojiye duyarl
olabilecegi goriilmektedir (Poil, 2013).

AH ve HBB teshis ve progresyonu i¢in EEG kullanilan arastirmalara gézden
gecirildiginde iki ¢ekim yonteminin de (dinlenme EEG’si, olay iliskili EEQG)
kullanildigr goriilmektedir. AH’da dinlenme halindeki EEG’lerde 4 temel etki
gozlemlenmistir; yavaslama, azalmis karmasiklik, senkronizasyonda azalma,

noromodulatér bozulmalar.

1. Yavaslama: AH ilerledik¢e beyin yapi ve islevindeki bozulmalar sonucu
yiiksek frekans bantlarindan algak olanlara dogru bir gili¢ degisimi goriiliir
(Cassani, 2018)

2. Kompleksitede azalma: Bu azalmaya muhtemelen biiyiikk néron 6limi ve
kortikal bolgelerdeki baglantilarin azalmas1 neden oluyor ve bu da daha basit
EEG dinamiklerine yol agiyor (Cassani, 2018).

3. Senkronizasyonda azalma: Bu durum Kortikal bolgeler arasindaki baglantida
azalma olarak kendini gosterir, hatta EEG baglaminda AH'nin bir kopukluk
sendromunu temsil ettigi diisiiniilmektedir (Delbeuck, Linden, & Collette,
2003) ve cogu AH’l1 kiside goriilebilir fakat bazi vakalarda artis gorildigi ve
bunun telafi edici mekanizmalar sonucu olmasinin diisiiniildiigii de
bildirilmigtir (Cassani, 2018)

4. Noromodiilator bozulmalar: AH *da goriilen n6romodiilator eksikliklerin derin
beyin stimiilasyonu yoluyla tedavi edilebilecegini 6ne siiren hemonoral hipotez
(norotransmitterlerin kan yoluyla iletilmesi, ortam 1s1 regiilasyonlari, kan
yoluyla ayarlanan astrosit davraniglar1 gibi etkenler)’e gore; serebral
hemodinamikler ndral aktivitenin modiilasyonu yoluyla bilgi islemede 6nemli

bir rol oynayabilir (Cassani, 2018)
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Olay iligkili potansiyeller ise; EEG sinyallerinin belirli bir olayin meydana
gelmesiyle iliskili olarak kaydedilmesiyle elde edilir ve bu olaylar; duyusal algisal,
motor ve bilissel slireglerle iligkili olabilir. Olayla ilgili EEG kayitlar1 hastaligin belirli
beyin devreleri lizerindeki etkisini inceleme firsat1 saglar. Fakat kayit kosullari, cogu
AH hastasi i¢in 6zellikle de hastaligin erken asamalarindan itibaren kaygi ve 6fke artigi
yasayanlar i¢in zorlayici olabilir, bir de bu duruma ¢ogu ileri yashda goriilen yeni
deneyimler yasama isteginde azalma faktorii eklenirse basit bir hafiza gorevinin yerine
getirilmesi bile hastada rahatsizlik ve kaygiya neden olabilir, kendisini saskin
hissedebilir veya isi tamamlayamayabilir. Bu agidan vakalar1 bu deneysel sartlara ikna
etmek ve devamini saglayip sonuca ulagsmak aragtirmacilar i¢in ilave gii¢litk demektir.
Dinlenme EEG kosullar1 ise dis uyaranlara ihtiya¢ duymadigindan hastalar i¢in daha
basit ve konforludur. Ustelik bu tiir protokollerde daha az yapaylik bulunmas: gibi

etmenler uygulama ve sonuglandirma agsindan daha uygundur (Cassani, 2018).

2.6.3. AH ve HBB’de EEG dalgalarinda goriilen degisimler

Normal yaslanan kisilerin EEG’leri ile kiyaslandiginda, AH hastalarinin
EEG’si Delta, Teta ve posterior Alfa ritimlerinde artis ile karakterizedir. Bu EEG
anormallikleri, degisen bdlgesel serebral kan akisi, metabolizma ve MMDT ile
degerlendirilen genel bilissel islevler de dahil olmak {izere noropsikolojik
bozulmalarla iligkili oldugu ve istirahat EEG ritimlerinin, hastaligin ilerlemesinin
belirtegleri olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Babiloni, 2009). EEG’de
goriillen anormallikler AH spektrumu iginde farkli derecelerde olabilir. Oyle ki
tamamen normal bir EEG tablosundan yaygin anormalliklere kadar yelpazeye sahip
olabilmektedir. Gen¢ Alzheimer hastalar1 yasli AH’larina gore daha sik ve siddetli
EEG anormalliklerine sahiptir (De Waal, 2012).

Bir EEG biyobelirteci, EEG'den, ornegin bir frekans bandimnin baskin
frekansindan tiiretilen ve hastali§in tanisal veya prognostik bir dngdriiciisii olarak
kullanilacak niceliksel bir 6l¢im oldugu (Poil, 2013) ve olas1 belirtegler olarak Alfa,
Delta veTeta giicleri, hastalik siiresi, baslangi¢ yasi, ailesel demans yiikii, gorsel EEG
ve tomografilerin olabilecegi diigiiniilmektedir. Bunlardan en iyi iki Ongoriicii
degisken ise Delta bandinin giicii ve hastalik siiresi oldugu kanitlanmistir. Delta bandi

demansin derecesi acisindan en iyi gostergedir. AH progresyonu, Delta giiciiniin
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kademeli artmasiyla beraberdir. Deltadaki artis hastaligin derecesini en iyi tahmin
eden gostergedir. Diisen Alfa giicii hastalardaki kotiilesen klinik durumla iliskilidir.
Hastaligin siiresi ise demans derecesinin ikinci en iyi belirleyicisidir ve davranigsal
bozukluklarla yiiksek oranda iliskilidir. Uzun bir hastalik siireci sonrasinda hizli Alfa
aktivitesinde diisiis goriiliir. Hastaligin ciddiyeti ile kotilesen EEG arasindaki
korelasyon sol yarikiirede daha gii¢liidiir. Zihinsel durumu gosteren MMDT testi ile
iliskili frekanslar teta ve beta olarak bulunurken, Delta frekansinin MMDT ile negatif
korele oldugu gosterilmistir (Schreiter-Gasser, 1994; Schreiter-Gasser, 1993; Coben,
Chi, Snyder ve Storandt, 1990; Penttild, 1985; Soininen, 1989; Passero, 1995).

Literatiirde frekanslarda goriilen degisimleri 6zetlersek; Teta’da artig(Passero,
1995; Stigsby, Johannesson ve Ingvar, 1981; Brenner, 1986; Martin-Loeches, 1991),
bazi yayinlarda Alfada diisme (Gordon ve Sim, 1967; Stigsby, Johannesson ve Ingvar,
1981; Kaya, Giindiiz, Yerlikaya ve Yener, 2021; Passero, 1995), bazi yayinlarda
Alfada diisme (Gordon ve Sim, 1967; Stigsby, Johannesson ve Ingvar, 1981; Kaya,
Giindiiz, Yerlikaya ve Yener, 2021; Passero, 1995), bazilarinda artis (Brenner, 1986),
Beta’da diisiis (Brenner, 1986; Stigsby, Johannesson ve Ingvar, 1981), Deltada artis
(Martin-Loeches, 1991; Stigsby, Johannesson ve Ingvar, 1981; Kaya, Giindiiz,
Yerlikaya ve Yener, 2021; Passero, 1995) seklindedir.

AH tanisinin dinlenme durumu EEG’si ile yapildig1 ¢alismalari inceleyen bir
derlemede, 2010-2018 yillar1 arasindaki 112 adet yayinda, genellikle EGG datalarinin
islenmesi ya da hastalik evresinin ayirt edilmesi {lizerine ¢alisilmis oldugu ve ayrica
caligmalarin hemen hepsinin HBB ile AH arasinda kiyas veya HBB’den AH’na gegis
durumlarini incelemeye odaklanmis oldugu anlatilmaktadir (Cassani, 2018). Bu
konudaki ¢aligmalardan birinde, diisiik maliyetli ve bilgisayarli EEG tekniklerinin
(yani LORETA ve tutarlilik analizleri), HBB hastalarinda AH'na ilerleme riskini
tahmin edebilecegi (Rossini, 2006); HBB olan birinin 2 yil i¢inde AH durumuna
dontisiip donlismeyecegini veri madenciligi kullanarak bulmaya calisilan bir yayinda
ise, (bu analizde Analiz , veri madenciligini ve biiylik biyobelirte¢ setlerinin
entegrasyonunu desteklemek i¢in 6zel olarak gelistirilen Norofizyolojik Biyobelirteg
Arag Kutusu (NBT, http://www.nbtwiki.net/) ile gerceklestirilmis caligmadaki
verilerde oOzellikle Beta frekanst (13-30 Hz) bandindaki degisikliklere duyarh
biyobelirteglerin, heniiz teshis edilmemis Alzheimer hastalarinin ¢ok erken EEG

kayitlarint siiflandirmak i¢in optimal oldugu bulunmustur (Poil, 2013).
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AH ve HBB birlikte ele alinan bir yayinda, EEG senkronizasyonunun azaldig1
(Dauwels, Vialatte, & Cichocki, Diagnosis of Alzheimer's disease from EEG signals:
where are we standing?, 2010), baska yayinlarda Alfa ve beta senkronizasyonun
azalmasi olasiligi, beyin bolgeleri arasi senkronizasyonun azaldigi (Stam, 2003;
Babiloni, 2016), HBB ve AH qEEG bulgularinin psikometrik verilerle korelasyon
gosterdigi, Alfa aktivitesinin yavas dalga aktivitesindeki artistan da once gelistiginin
qEEG ile gosterildigi ve bu bulgunun AH ‘nin erken evrelerinde Kortikal baglanti

bozulmalari isaret edebilecegi soylenmistir (Luckhaus, 2008).

HBB’tan AH’na doniisiime iliskin EEG ¢aligmalarinda (Jelic, 2000; Huang,
2000; Stam, 2003; Schoonenboom, 2004; Rombouts, 2005; Babiloni, 2006; Moretti,
2008) temel olarak spektral dl¢iimler ve beyin bolgeleri arasindaki senkronizasyon
gibi biyobelirteclerin incelendigi goriilmektedir. HBB'tan Alzheimer'a doniisiimii
tahmin etmeye ¢alisan ¢aligmalar da vardir ve bu ¢alismalarda frekans ve gii¢ gibi
klasik EEG biyobelirteclerinin yanisira dalgalanma analizi ve salinim patlamasi analizi
gibi klasik olmayan biyobelirtecler kullanilmis ilk almman EEG  dlg¢limlerindeki
biyobelirteglerden yola ¢ikarak, hastanin sonraki 2 yil i¢inde alacagi taniy1 tahmin
etmek i¢in bir siniflandirict algoritmada kullanilabilecegini gostermislerdir ve hatta
her EEG izinden 177 biyobelirte¢ degeri ¢ikardiklarindan bahsetmektedirler (Prichep,
2007; Prichep, 2006; Poil, 2013; Antila, 2013).

Frekans bantlarinda goriilen degisimlerden olarak; EEG teta giiciinlin, AH’na
dontisecek HBB hastalarinda, doniismeyecek olanlarla karsilastirildiginda daha
yiksek degerde oldugu kanitlanmistir. (Prichep, 2006). AH’ya doniisenlerin arka
bolge Alfa giiclerinin azaldigi ve bunun psikometrik testlerdeki diisiik performansla

iliskili oldugu saptanmustir (Luckhaus, 2008).

Moretti’nin degisik yillarda yaptig1 ¢alismalarda ise; arastirma sonuglarinin
EEG belirteglerinin biligsel gerilemeyle iligkisini ayirt edebildiginden, duyarlilig
yiiksek, 6zgilliigi diisiik bir belirte¢ oldugundan ve bazi frekans bilgilerinin HBB
hastalarinda umut verici prognostik belirtecler olabileceginden bahsedilmektedir. EEG
belirteclerinin diger tani araglariyla entegrasyonunun, HBB hastalarinin daha iyi
siniflandirilmasina olanak saglayabilecegi ileri stiriilmektedir ve teta/gama oranindaki

artis gibi bazi1 frekans degisikliklerinin fonksiyon bozuklugunun yani sira psikiyatrik
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ve davranigsal semptomlarin gelisiminin erken bir isareti olabilecegi sdylenmektedir

(Moretti, 2011; Moretti, 2007; Moretti, 2004).

AH progresyonu tahmini agisindan yapilan bazi ¢alismalarin sonuglari ise su
sekildedir; diisiik maliyetli ve bilgisayarli EEG tekniklerinin (yani LORETA ve
tutarlilik analizleri), HBB hastalarinda AH'na ilerleme riskini tahmin edebilecegini
gostermektedir (Rossini, 2006); EEG demansin ilerlemesinin de bir gostergesi olabilir
ve EEG patolojik bulgularmin derecesi dejeneratif siiregteki diisiisiin tahmini igin
kullanilabilir;, EEG AH’nda hastaligin derecesini gostermekteki basarisindan &tiirti
sadece diger demans tiirlerinden ayirict tant da degil her muayenede rutin bir arag

olmalidir (Kowalski, Gawel, Pfeffer, & Barcikowska, 2001).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Hastalarin baslangicta, 3 ay aralikla ve 12 aylik siire sonundaki degerlendirme

6l¢ek sonuclart ve hastalik siireci izlenerek, siireli gézlemsel bir ¢caligma yapilmistir.

3.2. Arastirmanin Modeli

AH ve HBB’a yonelik EEG biyobelirteglerin tespiti igin kurgulanan bu

arastirma; Korelasyonel ve Nicel bir iliskisel arastirma desenine sahiptir.

3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Istanbul NP hastanesi ndroloji poliklinigine, Mart 2023 ve Mart 2024 aylar
arasinda basvuran ve AH’da erken evre veya HBB asamasinda oldugu teshis edilen
kisilerle yiriitilmustiir. Hastalik teshisi Ulusal Yaslanma Enstitiisii — Alzheimer
Dernegi (NIA-AA) kriterlerine gore konulmustur.

3.4. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

NPISTANBUL hastanesi Néroloji poliklinigine, Mart 2023 ve Mart 2024 aylar

arasinda bagvuran, Alzheimer ve HBB teshisi konulan kisilerle yiiriitilmistiir.

. dahil olma kriterleri: AH/HBB tanisini heniiz almis olmak, EEG
¢ekiminin yapilmis olmasi, okur-yazar olmak

. dislanma kriterleri: AH disinda baska norolojik hastaligi olmak,
iletisim sorunu olmasi

3.5. Veri Toplama Araclari ve Kullanilan Olgekler

Bireylerin NPISTANBUL arsivinden ¢ekilen EEG verileri, kullanilan dlgekler

bashiginda anlatilacak olan noropsikolojik 6lcekler, arastirmac tarafindan hazirlanan
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ve kisilerin demografik verilerini toplamaya yonelik sorulardan olusan Bilgi Formu

seklindedir.

3.5.1. EEG kayitlan

Alzheimer hastalig1 teshisi konmus kisiler ve aileleri ile arastirmaci tarafindan
yiiz ylize gorlisme yapilmig ve verilerinin kullanimi1 ve takip eden siirecte Olgeklerin
uygulanmasi i¢in onam alindiktan sonra arastirmaya dahil edilmislerdir. EEG verileri
olarak, NPISTANBUL Hastane veri tabanina kaydedilmis teshis sirasinda kaydedilen

veriler kullanilmistir.

EEG ¢ekim kosullar1 ise su sekildedir; katilimcilara, ¢evre giiriiltiilerinden
korumak i¢in kulak tikaci taktirildi ve kolgakli sandalyelerde rahat bir oturusta
bulunmalar istendi. Kayit sirasinda asir1 géz kirpma ve uykuya dalmaya karst
uyarildilar. Hareketsiz sekilde, 3 dakika gozler kapali sekilde ¢ekim gergeklestirildi.
Uluslararas1 10/20 terminolojisine gore (Wuhan Greentek Pty. Ltd, Wuhan, Cin)
yerlestirilmis aktif 19 elektrot ile ¢ekim yapildi. Elektrotlarin empedansi 5 KQ'un
altinda tutuldu. EGG sinyalleri, Fpz ve FZ elektrotlar1 arasina yerlestirilen toprak
elektrotu ile 125 Hz'de 6rneklendi. Elde edilen verilerin islenmesi ise su sekilde

olmustur;

Uluslararast 10-20 sistemine gore tasarlanmig 19 kanalli Mitsar EEG (Mitsar
Co. Ltd, St. Petersburg Russia) cihazi ile gergeklestirilen ¢ekimlerden elde edilen
veriler, EDF+ (European Data Format) formati ile NeuroGuide™ yazilimina
aktarilmistir. Belirtilen frekans bantlarinin mutlak ve bagil giicii “NeuroGuide” el
kitabinda tanimlanmis adimlara gore hesaplanmistir (Applied Neuroscience, Inc.
St.Petersburg, FL, USA, 2024). 3 dakikalik EEG verileri, ilk olarak Yiiksek Gegirgen
(High-Pass, 0.159 Hz) sonra Algak Gegirgen (Low-Pass, 30Hz) ve Notch (30 Hz)
filtrelerinden gecirilip ardindan manuel artefakt temizligi yapilarak géz kirpma, kas
hareketleri gibi artefaktlar veriden cikarilmistir. Sonrasinda en az 50 sn en fazla 3
dakikalik olan veriler standart Hizli-Fourier Dontigiimii (FFT- Fast Fourier Transform)
yontemi kullanilarak 1Hzlik frekans bantlarina ayrilmistir (1-40 Hz aras1), ayrica Delta
(1.0-4.0 Hz), Teta (4.0-8.0 Hz), Alfa (8.0-12.0 Hz) ve Beta (12.0-32.0 Hz) gibi frekans

bantlar1 i¢in analiz yapilmis ve net gii¢ degerleri her bir kanal i¢in hesaplanmaistir.
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3.5.2. Hasta bilgi formu

Formda hastalarin demografik verilerinin toplanmas1 amaciyla arastirmact

tarafindan hazirlanan sorular bulunmaktadir.

3.5.3. Noropsikolojik testler

Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi—Kognitif Alt 6lgegi (AHDO-Kog)
(the Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive Subscale—ADAS-Cog),
Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO), StopBang Uyku Apnesi Olgegi, Bilissel Rezerv
Indeks Olgegi (BRIO)- (Cognitiv Reserv Index Questionnaire- CriQ)

3.5.3.1. Alzheimer hastalig1 degerlendirme dlcegi—kognitif alt dlcegi (AHDO-
Kog)

Tiirk toplumunda gegerlilik ve gilivenilirligi 2004 yilinda Mavioglu ve ark.
Tarafindan (Mavioglu, 2004) gerceklestirilmis olan ADAS 6lcegi (ADAS
isimlendirmesi ile yaygin olarak bilinmekte oldugu igin AHDO olarak degil ADAS
olarak bahsedilecektir), Alzheimer Hastaliginda bilissel olan ve olmayan sorunlarin
tespiti i¢in 1986 yilinda Rosen tarafindan (Rosen, Mohs, & Davis, 1984) gelistirilmis
bir 6lgek olup, Kognitif Alt Basligs; bilissel durum tespiti i¢in gelistirilmistir. Klinikte
kullanim1 en yaygin testlerdendir. Kognitif alt testinin; kelime bellegi, adlandirma,
komutlar, konstruksiyonel praksi, ideasyonel praksi, oryantasyon, kelime tanima,
hatirlama, konusma dili, kelime bulma gii¢liigli, anlama olarak 11 alt bashg:
mevcuttur. Toplam 70 puandir ve puan yiikseldik¢ce biligsel seviyede bozulmayi
gosterir. ADAS-Cog 0l¢egi uygulamasi vakit alan ve uygulama i¢in donanim
gerektiren bir test olmast nedeniyle daha ¢ok klinik arastirmalarda kullanilmaktadir

(Giiger, 2021).

3.5.3.2. Geriatrik depresyon él¢egi (GDO)

Yesavage ve ark tarafindan 1982 yilinda gelistirilen bu 6l¢egin (Yesavage,
1982). Tiirk¢eye uyarlanmasi Ertan ve ark tarafindan 1996 yilinda yapilmistir (Ertan,
1996). Olgek, evet/ hayir cevaplarini iceren, birer ciimlelik 30 sorudan olusmaktadir.

Bireylerin, son bir hafta icerisindeki durumlarint diisiinerek cevaplamalari
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istenmektedir. Puanlama sonucunda; 0-10 puan, depresyon yok, 11-13 puan, olasi

depresyon, 14 ve iizeri puan kesin depresyon seklinde yorumlanmaktadir.

3.5.3.3. StopBang uyku apnesi ol¢egi

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) teshisinde kullanilmak tizere, 2008
yilinda Chung ve ark tarafindan (Chung, 2008) gelistirilen 6l¢ek, kullanim kolayligt
nedeniyle Amerikan Anestezistler Dernegi tarafindan onerilmektedir. Testte 4 adet
0znel (STOP: Horlama, yorgunluk, gézlemlenen apne ve yiiksek tansiyon,) 4 adet
sahsa ait bilgi (BANG: VKI, yas, boyun gevresi, cinsiyet) iceren sorudan olusmaktadir.
Toplam skor 8 {izerinden 5 ve iistii alan hastalar OSAS agisindan yiiksek riskli sayilir.
Uyku apnesinin Alzheimer hastalarindaki bilissel fonksiyonu etkileyebilmesi (ildem,
2021) acisindan bir iliski saptamasi diisiincesiyle bahse konu arastirmada

kullanilmustir.

3.5.3.4. Bilissel rezerv indeks él¢egi (CRIQ / BRiO)

Nucci ve ark tarafindan 2012 yilinda, bilissel rezervi belirlemek iizere
gelistirilmistir (Nucci, Mapelli, & Mondini, 2012). Bilissel rezerv (CR) kavramu,
bireysel birikimler ve yagam boyu edinilen biligsel yetenegi ifade etmektedir (Stern,
2009). Tiirkge adaptasyonu Cebi tarafindan 2022 yilinda gercgeklestirilmistir (Cebi &
Kulce, 2022). Ankette egitim, ¢alisma etkinligi ve bos zaman etkinliklerine katilim
seklinde 3 ana baglik ve puanlama bulunur. Bireyin yasami boyunca biligsel agidan

katildig1 faaliyetleri derecelendirerek total bir rezerv skoru elde etmeye yoneliktir.

3.6. Arastirmanin Uygulanisi

AH ve HBB progresyonu biyobelite¢ tahmini icin yiiriitiilen arastirmada,
NPISTANBUL Hastanesi Noroloji poliklini§ine bagvuran ve Por. Dr. Baris Metin
tarafindan AH ve HBB tanisi alan hastalar ve onlarin yakinlari ile temas kuruldu. Bu
hastalara teshis koyabilmek i¢in uygulanan yontemler arasinda EEG ¢ekimleri mevcut
olanlar ve arastirmaya katilmay1 kabul edenler ile baslangigta ve tiger ay ara ile olmak
tizere birkag¢ goriisme planlandi ve uygulandi. Goriismelerde, hastalara daha 6nceden

bahsi gecen Ozellikleri verilen noropsikolojik testler Alzheimer Hastalig
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Degerlendirme Olgegi—Kognitif Alt 6lgegi (AHDO-Kog), Geriatrik Depresyon Olgegi
(GDO), StopBang Uyku Apnesi Olgegi, Bilissel Rezerv Indeks Olgegi (BRIO) ve
Hasta Bilgi Formlar1 uygulandi ve cevaplar dijital ortama aktarildi. Hastalarla
goriisme seanslari, baslangigta ve 3er ay ara ile 1 yil stirecek sekilde uygulandi.
Goriisme araliklarinin 3’er ay olarak tespit edilmesi, ¢alismanin bir doktora tezi
calismasi olmasi nedeniyle gerekli siire smirlari igerisinde Kalarak, hastalikta
gorilebilecek degisiklikleri izlemeye uygun olabilecegi kanaatiyle uygun
gorilmistir. Her katilimciyla en az 3 goriisme gergeklestirildi. Baz1 katilimcilar
devam etmek istemediklerini belirtikleri i¢in ya da rahatsizlik gerekgeleriyle birakmak
durumunda kalindi. AH &l¢iimii igin ADAS-Cog 6lgegi, depresyon igin olan GDO
Olgekleri her goriismede uygulandi. Uyku apnesi i¢in olan StopBang 6l¢egi, Hasta
Bilgi Formu ve bilissel rezerv icin olan BRIO baslangicta sadece bir kez olmak iizere

uygulandi.

3.7.Verilerin Analizi

Sosyodemografik verilerin analizinde betimleyici istatistikler hesaplanmistir.
EEG o6l¢iimlerinin ADAS skorlarindaki degisim iizerinde etkili olup olmadigini
saptamak amaciyla tekrarli 6l¢limlii varyans analizi, ADAS skorlari ile (li¢ 6l¢iim i¢in
tek tek) EEG oOlglimleri arasindaki iligkiyi arastirmak icinse korelasyon analizi

kullanilmistir. Analizler SPSS 27 programu ile yapilmistir.

27



4. BULGULAR

4.1. Betimleyici Istatistikler (Kisisel Ozellikler)

Aragstirmaya katilan Alzheimer ve Hafif Biligsel Bozukluk tanis1 almis bireylerin
hastalik siireglerine etkisi olabilecegi diisiiniilen demografik 6zelliklerle ilgili veriler

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Demografik ézelliklere iliskin frekans dagilim tablosu

n %
Cinsiyet
Erkek 16 53,3
Kadin 14 46,7
Medeni durum
Evli 19 63,3
Dul 8 26,7
Ayr1 yagiyor 3 10
Kim bakwyor
Es 14 46,7
Cocuklar 7 23,3
Bakici 3 10
Es ve ¢ocuklar 6 20
Sigara
Kullanmamis 18 60
Kullanmis 12 40
Mezuniyet
Ilkokul 20 66,7
Ortaokul 2 6,7
Lise 2 6,7
Universite ve {istii 6 20
Calisma gecmisi
Calismis 18 60
Calismamis 12 40
Ek hastalik
Var 9 30
Yok 21 70

Ort + SS Min.-Maks.

Yas 74,7+6,34 60-84

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma
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Katilimceilarin 9%53,3’1 erkek (n=16), %46,7’si kadin (n=14) olup, %63,3’1 evli
(n=19), %26,7°si dul (n=8) ve %10’u ayr1 yastyor (n=3). Katilimcilara bakim
saglayanlar %46,7 oraninda es (n=14), %23,3 oraninda ¢ocuklar (n=7), %10 oraninda
bakici (n=3) ve %20 oraninda es ve ¢ocuklar birlikte (n=6) olarak belirtilmistir. Sigara
kullanim ge¢misine gore, katilimcilarin %60°1 (n=18) hi¢ sigara kullanmamisken,
%40’1 (n=12) sigara kullanmistir. Egitim diizeyine bakildiginda, katilimcilarin
%66,7’s1 ilkokul (n=20), %6,7’si ortaokul (n=2), %6,7’si lise (n=2) ve %20’si
tiniversite ve iistli (n=6) mezunudur. Calisma ge¢misine gore %60°1 (n=18) daha 6nce
calismis, %40°1 (n=12) ise ¢alismamistir. Ek hastalik durumu, %70 oraninda (n=21)
mevcut degilken, %30’unda (n=9) ek hastalik bulunmaktadir. Katilimcilarin yas

ortalamasi 74,7+6,34 olup, yas aralig1 60-84 arasinda degismektedir.

Arastirmaya katilan bireylere iliskin betimleyici istatistiklerden GDO, StopBang

ve CriQ olgeklerine ait veriler Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2: Ol¢ek diizeylerine iliskin frekans dagilim tablosu

Ort£SS Min.-Maks.
GDO
GDO 0 9,245,22 2--20
GDO 3 7,7144,76 1--10
GDO 6-12 6,29+4,09 1--10
Stop Bang 2,7+1,51 1--10
BRIiO 94+24.76 43--153

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Katilimeilarm GDO 0 puanlarinin ortalamasi 9,2+5,22 olup, degerler 2 ile 20
arasinda degismektedir. GDO 3 puanlarinin ortalamas1 7,71+4,76 olarak bulunmus ve
degerler 1 ile 10 arasinda degismistir. GDO 6-12 puanlarmin ortalamast ise 6,29+4,09
olup, yine 1 ile 10 arasinda bir dagilim gostermistir. Stop Bang dl¢egi puanlarinin
ortalamasi 2,7+1,51, minimum ve maksimum degerler ise 1 ile 10 arasinda degigmistir.
BRIO puanlarinin ortalamas1 94+24,76 olup, en diisiik deger 43, en yiiksek deger ise
153 olarak belirlenmistir.

Arastirmaya katilan bireylere iliskin betimleyici istatistiklerden ADAS-Cog
Olgegine ait 0.ay, 3.ay ve 6-12. Aylara veriler Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3: ADAS-Cog diizeylerine iligkin frekans dagilim tablosu

Ort+SS Min.-Maks.
ADAS-Cog 0 22,07+49,21 6-47
ADAS-Cog 3 19,54+10,10 5-40
ADAS-Cog 6-12 19,76£12,90 5-46

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Katilimcilarin ADAS-Cog 0 puanlarinin ortalamasi 22,07+9,21 olup, degerler
6 ile 47 arasinda degismektedir. ADAS-Cog 3 puanlarinin ortalamasi 19,54+10,10
olarak bulunmus ve degerler 5 ile 40 arasinda degismistir. ADAS-Cog 6-12

puanlarinin ortalamasi ise 19,76+12,90 olup, 5 ile 46 arasinda bir dagilim gdstermistir.

Arastirmaya katilan bireylerin hastalik dagilimlari, yaslar1 ve baslangigtaki ADAS-

Cog skorlarma dair veriler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Gruplara gore yas ve ADAS-Cog diizeylerine iliskin frekans dagilimi

Yas ADAS-Cog
Ort SS Ort SS
AH (N=20) 73,2 6,9 25,9 8,2
HBB (N=10) 74,6 5,8 15,2 6,5

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

AH grubundaki (n=20) katilimcilarin yas ortalamast 73,2+6,9, ADAS-Cog
puan ortalamasi ise 25,948,2 olarak bulunmustur. HBB grubundaki (n=10)
katilimcilarin yas ortalamasi 74,6+5,8 olup, ADAS-Cog puan ortalamasi 15,2+6,5’tir.
Bu bulgular, gruplar arasinda yas ve bilissel diizey olgiimleri agisindan farkliliklar

oldugunu gostermektedir.

Arastirmaya katilan bireylere iligkin betimleyici istatistiklerden EEG

Ol¢timlerine ait veriler Tablo 5’te verilmistir

30



Tablo 5. EEG él¢iim diizeylerine iliskin frekans dagilimi

Ort SS Min Maks.
F_delta 20,97 12,22 6,12 57,12
F teta 17,42 12,34 4,94 53,55
F_alfa 12,41 8,32 2,12 37,29
F_beta 11,68 7,41 2,23 32,24
C _delta 18.98 10,93 5,66 49,4
C teta 19.18 14,99 2,93 66,22
C alfa 16.81 13.22 2,31 51,95
C _beta 14.89 16.25 2,1 78,36
P_delta 16.55 10,06 3,18 45.17
P_teta 17.48 13.34 2,98 51.50
P_alfa 22.64 25.62 1,4 102.87
P_beta 12,58 13,41 1,87 66.72
T _delta 14.00 10,13 3,2 44,26
T teta 14.85 10,24 1,94 31,92
T alfa 14.84 12,83 1,08 60,94
T beta 10,49 9,04 1,43 31,16

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

EEG o0lciim diizeylerinde, F Delta ‘nin ortalamast 20,97+£12,22 olup,
minimum ve maksimum degerler 6,12 ile 57,12 arasinda degismektedir. F Teta
17,42+12,34 ortalama ile 4,94-53,55 araliginda, F_Alfa 12,41+£8,32 ile 2,12-37,29
araliginda ve F_Beta 11,68+7,41 ile 2,23-32,24 araliginda bulunmustur.

C_delta, ortalama 18,98+10,93 ile 5,66-49,4 araliginda, C_Teta 19,18+14,99
ile 2,93-66,22 araliginda, C_Alfa 16,81+13,22 ile 2,31-51,95 araliginda ve C_Beta
14,89£16,25 ile 2,1-78,36 araliginda 6lctilmiistiir.

P_Delta’nin ortalamasi 16,55+10,06 olup, degerler 3,18 ile 45,17 arasinda
degismektedir. P_Teta 17,48+13,34 ortalama ile 2,98-51,50 arasinda, P_Alfa
22,64+25,62 ile 1,4-102,87 arasinda ve P_Beta 12,58+13,41 ile 1,87-66,72 arasinda

Olclilmiistiir.

T_Delta 14,00+10,13 ortalama ile 3,2-44,26 arasinda, T Teta 14,85+£10,24 ile
1,94-31,92 arasinda, T Alfa 14,84+12,83 ile 1,08-60,94 arasinda ve T Beta
10,49+£9,04 ile 1,43-31,16 arasinda bulunmustur. Bu degerler, EEG ol¢iim

seviyelerinin genis bir dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir.
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4.2. EEG ve Psikometrik Ol¢iimlerle Ilgili Istatistik Analizler

Arastirmaya katilan bireylere iliskin EEG F elektrot olgtimleri (Teta, Beta,
Delta, Alfa) ile ADAS-Cog skorlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 6’da, F Delta ile
sacilim grafikleri ise Sekil 5, 6 ,7’te; C elektrotlari (Teta, Beta, Delta, Alfa) ile ADAS
Cog korelasyonlar1 Tablo 7’de, sa¢ilim grafikleri ise Sekil 8, 9, 10, 11°de; ADAS
Cog ile P elektrotlar1 (Teta, Beta, Delta, Alfa) korelasyonlar Tablo 8’de, sagilim
grafikleri Sekil 12, 13, 14°te; T elektrotlar ile (Teta, Beta, Delta, Alfa); ADAS-Cog

skorlar1 korelasyonlar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 6. EEG F degerlerinin ADAS Cog(0,3 ve 6-12) diizeyleriyle iliskisi

ADAS 0 F_delta F_teta F_alfa F_beta

r 466** 312 .002 103

p .009* .093 .992 .587
ADAS 3 F_delta F_teta F_alfa F_beta

r 413** .156 -071 -.028

p .029* 427 719 888
ADAS 6-12 F_delta F teta F_alfa F_beta

r A75%* .238 -.127 -.088

p .022* 274 .562 .690

*p<0,05; **r: Korelasyon Katsayisi

ADAS-Coq 0 diizeyinde F_Delta ile pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (r = 0,466, p = 0,009). F_Teta, F_Alfa ve F_Beta ile ADAS-Cog 0

arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir (p > 0,05).

ADAS-Cog 3 diizeyinde, F_Delta ile pozitif ve anlamh bir iliski tespit
edilmistir (r=0,413, p=0,029). F_Teta, F_Alfa ve F_Beta degerleriyle ADAS-Cog 3

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamastir (p > 0,05).

ADAS-Cog 6-12 diizeyinde ise F_Delta ile pozitif ve anlamli bir iligki
bulunmustur (r = 0,475, p = 0,022). F_Teta, F_Alfa ve F_Beta ile ADAS-Cog 6-12

arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p > 0,05).
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Bu sonuglar, ADAS-Cog diizeylerinin 6zellikle F_delta ile anlamli bir iligki
gosterdigini, diger EEG degerleriyle ise anlamli bir iliski bulunmadigini

gostermektedir.

ADAS-Cog 0 ile F-Delta verilerine ait sagilim grafigi Sekil 5’te verilmistir.

50,007
o]
40,00
o
o
o (o]
o
t"’I 30.00 0
< o o
- 0 ©
o
2 o 0o o
20,00 o @ o
Q
o o (s} OO
(o]
10004 [0} o
]
00 T T T T T T T
00 10.00 20.00 30.00 40.00 30,00 60.00

F_delta

Sekil 5: ADAS Cog 0 ve F-Delta sacilim grafigi

ADAS-Cog 3 ile F-Delta verilerine ait sagilim grafigi Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6: ADAS Cog 3 ve F-Delta sa¢ilim grafigi
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ADAS-Cog 6-12 ile F-Delta verilerine ait sa¢ilim grafigi Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7: ADAS Cog 6-12 ve F-Delta sag¢ilim grafigi

EEG degerleri ile ADAS-Cog (0, 3 ve 6-12.ay) verileri korelasyonlari (C
elektrotlar1 ve ADAS-Cog) degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. EEG C degerlerinin ADAS Cog(0,3 ve 6-12) diizeyleriyle iliskisi

ADAS 0 C _delta C teta C alfa C_beta

r 0,364** 0,524** 0,225 0,334

p 0,048* 0,003* 0,232 0,071
ADAS 3 C _delta C teta C alfa C_beta

r 0,261 0,414** 0,161 0,163

p 0,181 0,028* 0,414 0,408
ADAS 6-12 C_delta C_teta C_alfa C_beta
r 0,403 0,488** 0,179 0,128

p 0,056 0,018* 0,413 0,561

*n<0,05; **Korelasyon Katsayisi

ADAS-Coq 0 diizeyinde, C_delta (r = 0,364, p = 0,048) ve C_Teta (r = 0,524,
p = 0,003) ile pozitif ve anlamli iligkiler bulunmustur. C_Alfa ve C_Beta degerleriyle
ADAS-Cog 0 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p > 0,05).
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ADAS-Coqg 3 diizeyinde, C_Teta ile pozitif ve anlamli bir iliski saptanmistir (r
= 0,414, p = 0,028). C_delta, C_Alfa ve C_Beta degerleriyle ADAS-Cog 3 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p > 0,05).

ADAS-Cog 6-12 diizeyinde, C_Teta ile pozitif ve anlamh bir iliski
bulunmustur (r = 0,488, p = 0,018). C_delta, C_Alfa ve C_Beta degerleriyle ADAS-

Cog 6-12 arasinda anlamli bir iligski bulunmamistir (p > 0,05).

Bu bulgular, C_Teta'nin ADAS-Cog diizeyleriyle daha tutarli bir iligki

sergiledigini, 6zellikle ADAS-Cog 0 ve 6-12 diizeylerinde anlamli sonuglar verdigini

gostermektedir.
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Sekil 8: ADAS 0 ve C delta sacilim grafigi
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Sekil 9: ADAS 3 ve C delta sacilim grafigi
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Sekil 10: ADAS 6-12 ve C delta sa¢ilim grafigi
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Sekil 11: ADAS 3 ve C Teta sacilim grafigi

Tablo 8. EEG P Degerlerinin ADAS Cog(0,3 ve 6-12) diizeyleriyle iliskisi

ADAS 0 P_delta P_teta P_alfa P_beta

r 0,417** 0,223 -0,148 -0,200

p 0,022* 0,236 0,436 0,290
ADAS 3 P_delta P_teta P_alfa P_beta
r 0,287 0,130 -0,152 -0,374**

p 0,138 0,511 0,442 0,050*
ADAS 6-12 P_delta P_teta P_alfa P_beta
r 0,242 0,117 -0,148 -0,440**

p 0,267 0,594 0,499 0,036*

*n<0,05; **Korelasyon Katsayisi

ADAS-Cog 0 diizeyinde, P_Delta ile pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur
(r=0,417, p = 0,022). P_Teta, P_Alfa ve P_Beta degerleriyle ADAS-Cog 0 arasinda

anlamli bir iliski bulunmamustir (p> 0,05).

ADAS-Cog 3 diizeyinde, P_Beta ile negatif ve anlamli bir iliski saptanmustir (r
=-0,374, p = 0,050). P_delta, P_Teta ve P_Alfa degerleriyle ADAS-Cog 3 arasinda

anlaml1 bir iligki bulunmamistir (p> 0,05).
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ADAS-Cog 6-12 diizeyinde, P_Beta ile negatif ve anlamli bir iligki
bulunmustur (r =-0,440, p = 0,036). P_Delta, P_Teta ve P_Alfa degerleriyle ADAS-

Cog 6-12 arasinda anlamli bir iligski bulunmamustir (p> 0,05).

Bu sonuglar, ADAS-Cog diizeyleriyle EEG P degerleri arasinda en belirgin
iligkilerin P_Delta (ADAS-Cog 0 i¢in pozitif) ve P_Beta (ADAS-Cog 3 ve 6-12 i¢in

negatif) degiskenlerinde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 12: ADAS 0 ve P delta sacihm grafigi
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Sekil 13: ADAS 3 ve P Beta sa¢cilim grafigi
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Sekil 14: ADAS 6 ve P Beta sacihim grafigi
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Tablo 9. EEG T degerlerinin ADAS Cog(0,3 ve 6-12) diizeyleriyle iliskisi

ADAS 0 T_delta T _teta T alfa T beta

r 0,239 0,243 -0,009 0,021

p 0,204 0,196 0,962 0,911
ADAS 3 T_delta T _teta T alfa T beta

r 0,130 0,133 -0,166 -0,190

p 0,510 0,499 0,400 0,334
ADAS 6-12 T delta T teta T alfa T beta
r 0,153 0,260 -0,244 -0,168

p 0,85 0,230 0,262 0,444

*p<0,05; r: Korelasyon Katsayus:

ADAS-Cog 0, 3 ve 6-12 diizeylerinde EEG T Delta, T_Teta, T_Alfa ve
T_Beta degerleri ile hicbirinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir
(tiim p> 0,05). Korelasyon katsayilar1 (r) genel olarak diisiik diizeyde olup, anlamlilik
diizeyine ulagsmamustir. Bu sonuglar, EEG T degerleri ile ADAS-Cog diizeyleri

arasinda herhangi bir gili¢lii veya anlamli iligkinin olmadigin1 géstermektedir.

Sekil 15, ADAS skorlarinin 6l¢iim zamanina gore degisimini gostermektedir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

22.009

21.007

20.009

Estimated Marginal Means

19.007

Sekil 15: ADAS 0, 3 ve 6 icin Diizeltilmis marjinal ortalamalar
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Grafikte, MEASURE 1 degiskenine ait tahmini marjinal ortalamalarin {i¢
zaman noktasi boyunca degisimi gosterilmektedir. Zaman 1'de ortalama 21,52 iken,
Zaman 2'de bu deger 18,87'ye diismiis ve Zaman 3'te hafif bir artisla 19,76'ya
yiikselmistir. Bu sonuglar, Zaman 1'den Zaman 2'ye belirgin bir diisiis oldugunu, ancak

Zaman 3'te bir miktar yiikselme yasandigini gostermektedir.

Tablo 10°da ADAS skorlar1 arasindaki farklarin Bonferroni Diizeltmesi ile

karsilastirilmasina dair veriler goriilmektedir.

Tablo 10. ADAS skorlari arasindaki farklarin Bonferroni diizeltmesi ile Karsilastirimasi

Ol¢iim Zamani (a) Ol¢iim Zamam (b) Fark (a-b) P
ADAS 3 2,652 0,009*
ADAS 0
ADAS 6 1,761 0,159
ADAS 0 -2,652 0,009*
ADAS 3
ADAS 6 -0,891 0,256
ADAS 0 -1,761 0,159
ADAS 6
ADAS 3 0,891 0,256

Olgiim zamanlar1 arasinda yapilan karsilastirmalara gére, ADAS 0 ve ADAS 3
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (Fark = 2,652, p = 0,009). Ancak, ADAS 0 ile
ADAS 6 (Fark = 1,761, p = 0,159), ADAS 3 ile ADAS 6 (Fark = -0,891, p = 0,256)
ve diger Olciim ¢iftleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0,05).
Bu sonuglar, 6zellikle ADAS 0 ve ADAS 3 olclimleri arasinda énemli bir degisim

oldugunu gostermektedir.

4.3. F Dalgalar1 ve ADAS Skorlarimin Degisimi

Zaman ve F dalgalarimin etkilesiminde kullanilacak test istatistigini belirlemek

amaciyla Mauchly’s kiiresellik testi yapilmis ve sonug Tablo 11’de verilmistir
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Tablo 11. F Dalgalari ve ADAS skorlarinin degisimi

Etki Mauchly's W Ki-Kare Sd p

Zaman 0,720 5,582 2 0,061
Sd: serbestlik derecesi,

Mauchly's Test of Sphericity sonuglarina gore, Zaman degiskeni igin
Mauchly's W degeri 0,720, Ki-Kare degeri 5,582, serbestlik derecesi 2 ve p-degeri
0,061 olarak bulunmustur. P-degerinin 0,05'ten biiyiik olmasi (p = 0,061), kiiresellik
varsayiminin ihlal edilmedigini gdstermektedir; dolayisiyla veriler, klasik ANOVA

yontemleriyle analiz i¢in uygundur.

Zaman ve F dalgalari arasindaki etkilesim Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Kiiresellik varsaymm altinda zaman ve F dalgalar arasindaki etkilesim

Etkilesim F sd p
Zaman * F_delta 0,614 2 0,547
Zaman * F_teta 0,361 2 0,702
Zaman * F_Alfa 2,021 2 0,147
Zaman * F_Beta 12,784 2 0,001*

Sd: serbestlik derecesi

Zaman ile farkli frekans bantlar arasindaki etkilesimler incelendiginde, Zaman
*F_Delta (F=0,614,sd =2, p=0,547), Zaman * F_Teta (F=0,361,sd =2, p=0,702)
ve Zaman * F_Alfa (F = 2,021, sd =2, p=0,147) etkilesimleri i¢in p-degerleri 0,05'ten

biiylik olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak, Zaman * F Beta

etkilesimi i¢in F = 12,784, sd = 2 ve p = 0,001 degeriyle anlamh bir fark tespit

edilmistir. Bu sonug, Zaman degiskeninin F Beta {lizerinde anlamli bir etkilesimi

oldugunu gostermektedir.

F_Beta arttikca, erken donemde ADAS skorlarinda daha biiyiik bir
iyilesme (azalma) e@ilimi ortaya ¢cikmaktadir. Ancak, ilerleyen zaman dilimlerinde bu
lyilesmenin daha az belirgin hale gelmesi miimkiindiir. Bu, F_Beta’nin kisa vadeli
iyilesmelerde giiclii bir etkisi oldugunu, fakat uzun vadede bu etkinin azaldigim

diistindiirmektedir.
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4.4. C Dalgalar1 ve ADAS Skorlarinin Degisimi

Zaman ve F dalgalarinin etkilesiminde kullanilacak test istatistigini belirlemek

amaciyla Mauchly’s kiiresellik testi yapilmis ve sonug Tablo 13’te verilmistir

Tablo 13. C Dalgalari ve ADAS skorlarinin degisimi

Etki Mauchly's W Ki-Kare Sd p Epsilon
Zaman 0,482 12,41 2 0,002* 0,659 (GG)

GG=Greenhouse-Geisser

Mauchly's Test of Sphericity sonuclarina gore, Zaman degiskeni igin
Mauchly's W degeri 0,482, Ki-Kare degeri 12,41, serbestlik derecesi 2 ve p-degeri
0,002 olarak bulunmustur. P-degerinin 0,05'ten kiiciik olmasi (p = 0,002), Kiiresellik
varsayiminin ihlal edildigini géstermektedir. Bu durumda, Greenhouse-Geisser (GG)
diizeltmesi uygulanmig ve epsilon degeri 0,659 olarak hesaplanmistir. Analizlerde
Kiiresellik diizeltmesi gerekliligi nedeniyle GG diizeltmesine dayali sonuglarin

kullanilmasi Onerilir.

Greenhouse-Geisser Diizeltmesi ile Zaman ve C Dalgalari Arasindaki

Etkilesim Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Greenhouse-Geisser Diizeltmesi ile zaman ve C dalgalar: arasindaki etkilesim

Etkilesim F sd p
Zaman * C_delta 0,65 1,317 0,469
Zaman * C_teta 0,461 1,317 0,557
Zaman * C_alfa 0,23 1,317 0,702
Zaman * C_beta 1,308 1,317 0,276

Zaman ile C_delta, C_Teta, C_Alfa ve C_Beta arasindaki etkilesimler i¢in
yapilan analiz sonuglarmma gore, tiim etkilesimlerde p-degerleri 0,05'ten biiyiik
bulunmustur. Zaman * C_delta (F = 0,65, sd = 1,317, p = 0,469), Zaman * C_Teta (F
=0,461, sd = 1,317, p = 0,557), Zaman * C_Alfa (F = 0,23, sd = 1,317, p = 0,702) ve
Zaman * C_Beta (F=1,308, sd = 1,317, p=0,276) etkilesimlerinin hi¢biri istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu bulgular, Zaman degiskeninin bu frekans bantlari izerinde

anlamli bir etkilesimi olmadigin1 géstermektedir.
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4.5. P Dalgalar1 ve ADAS Skorlarinin Degisimi

Zaman ve P dalgalarinin etkilesiminde kullanilacak test istatigini belirlemek

amaciyla Mauchly kiiresellik testi yapilmis ve sonug Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. P Dalgalari ve ADAS skorlarinin degisimi

Etki Mauchly's W Ki-Kare Sd p Epsilon
Zaman 0,491 12,106 2 0,002* 0,663 (GG)

GG=Greenhouse-Geisser

Mauchly's Test of Sphericity sonucglarina gore, Zaman degiskeni igin
Mauchly's W degeri 0,491, Ki-Kare degeri 12,106, serbestlik derecesi 2 ve p-degeri
0,002 olarak bulunmustur. P-degerinin 0,05'ten kiiciik olmasi (p = 0,002), Kiiresellik
varsayiminin ihlal edildigini gostermektedir. Bu durumda, Greenhouse-Geisser (GG)
diizeltmesi uygulanmis ve epsilon degeri 0,663 olarak hesaplanmistir. Analizlerde
Kiiresellik diizeltmesi gerekliligi nedeniyle GG diizeltmesine dayali sonuglarin

kullanilmasi Onerilir.

Greenhouse-Geisser Diizeltmesi ile Zaman ve P Dalgalart Arasindaki

Etkilesim Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Greenhouse-Geisser Diizeltmesi ile zaman ve P dalgalar1 arasindaki etkilesim

Etkilesim F sd p
Zaman * P_delta 1,991 1,317 0,169
Zaman * P_teta 1,084 1,317 0,329
Zaman * P_alfa 0,110 1,317 0,812
Zaman * P_beta 4,423 1,317 0,037*

Zaman ile P_delta, P_Teta, P_Alfa ve P_Beta arasindaki etkilesimler
incelendiginde, Zaman * P_delta (F = 1,991, sd = 1,317, p=0,169), Zaman * P_Teta
(F =1,084, sd = 1,317, p = 0,329) ve Zaman * P_Alfa (F = 0,110, sd = 1,317, p =
0,812) etkilesimleri igin p-degerleri 0,05’ten biiyilik olup istatistiksel olarak anlamli
degildir. Ancak, Zaman * P_Beta etkilesimi i¢in F = 4,423, sd = 1,317 ve p = 0,037
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bulunmus olup, bu etkilesim istatistiksel olarak anlamhidir. Bu sonug, Zaman
degiskeninin P_Beta iizerinde anlaml1 bir etkilesimi oldugunu gostermektedir. P Beta
arttikca ADAS 0’dan ADAS 3’e gegildiginde diisiis gézlemlenmektedir. P Beta da

ADAS skorlarinin kisa vadeli iyilesmesi lizerinde etkilidir.

4.6. T Dalgalar1 ve ADAS Skorlarinin Degisimi

Zaman ve T dalgalarinin etkilesiminde kullanilacak test istatistigini belirlemek

amaciyla Mauchly’s kiiresellik testi yapilmis ve sonug Tablo 17’°de verilmistir.

Tablo 17. T Dalgalar1 ve ADAS skorlarimin degisimi

Etki Mauchly's W Ki-Kare Sd p Epsilon
Zaman 0,488 12,213 2 0,002* 0,661 (GG)

GG=Greenhouse-Geisser

Mauchly's Test of Sphericity sonucglarina gore, Zaman degiskeni igin
Mauchly's W degeri 0,488, Ki-Kare degeri 12,213, serbestlik derecesi 2 ve p-degeri
0,002 olarak bulunmustur. P-degerinin 0,05'ten kiiciik olmas1 (p = 0,002), Kiiresellik
varsayiminin ihlal edildigini gostermektedir. Bu durumda, Greenhouse-Geisser (GG)
diizeltmesi uygulanmis ve epsilon degeri 0,661 olarak hesaplanmistir. Analizlerde
Kiiresellik diizeltmesi gerekliligi nedeniyle GG diizeltmesine dayali sonuglarin

kullanilmasi Onerilir.

Greenhouse-Geisser Diizeltmesi ile Zaman ve T Dalgalart Arasindaki

Etkilesim Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Greenhouse-Geisser diizeltmesi ile zaman ve T dalgalar arasindaki etkilesim

Etkilesim F sd p
Zaman * T_delta 6,753 2 0,008*
Zaman * T teta 3,741 2 0,045*
Zaman * T_alfa 0,676 2 0,522
Zaman * T_beta 3,959 2 0,039*

45



Zaman ile T Delta, T Teta, T _Alfa ve T Beta arasindaki etkilesimler
incelendiginde, Zaman * T_Delta (F = 6,753, sd = 2, p = 0,008), Zaman * T_Teta (F
= 3,741, sd = 2, p = 0,045) ve Zaman * T Beta (F = 3,959, sd = 2, p = 0,039)

etkilesimleri icin p-degerleri 0,05’ten kiiciik olup istatistiksel olarak anlamlidir.
Ancak, Zaman * T_Alfa etkilesimi i¢in F = 0,676, sd =2 ve p = 0,522 bulunmus olup,
bu etkilesim istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgular, Zaman degiskeninin

T Delta, T_Teta ve T_Beta iizerinde anlamli bir etkilesimi oldugunu géstermektedir.

4.7. ADAS Degisimi ve EEG Arasindaki Iliski

Tablo 19°da ADAS degisimleri ile EEG arasindaki iligki gosterilmektedir.

Tablo 19. ADAS degisimleri ile EEG arasindaki iliski

F Beta P_Beta T Teta T Beta
r 0,218 0,227 0,155 0,436
p 0,264 0,246 0,432 0,020*
N 28 28 28 28

r: pearson korelasyon katsayisi, p: anlamlilik diizeyi, *p<0,05

ADAS degerleri diiserken (ADAS 0 ve ADAS 3 arasi) 6lgiimler arasi farklar
pozitif olarak bulunmustur. EEG degerlerinin arttig1 tespit edilmistir ve bu da
ADAS’taki diislise eslik etmektedir. Tablodaki verilere gore EEG Beta degerlerindeki
artis ve Ozellikle T Beta degerindeki istatistiksel anlamli (p<0,05) korelasyonun

ADAS 6lcegindeki diisiisle iliskisi oldugu goriilmektedir.

4.8. GDO, StopBang ve BRiO Ol¢eklerinin ADAS Degisimi Uzerindeki Etkisi

GDO, StopBang ve BRIO skorlarinin ADAS-Cog sonuglarinin degisimi
iizerindeki etkisine bakilan Tekrarli Ol¢iimlii Anova (Repeated Measures Annova)

sonuglar1 Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 20. Ol¢ek diizeylerinin ADAS-Cog iizerindeki degisimi

Kareler .
Toplami Sd Orlf;;(?na F Sig.
Olgiim Zamam
Sphericity Assumed 14.745 2 7.373 531 593
GDO 0
Sphericity Assumed 13.644 2 6.822 491 .617
*GDO 3
izg‘j:r']‘;'dty 187.348 2 93.674 6.747 004
* GDO 6-12
Sphericity Assumed 67.154 2 33.577 2.418 .106

Tablo 19'da ADAS-Cog élgegi diizeylerinin 6l¢iim zamani ve GDO gruplarina
gdre degisimi incelenmistir. Ol¢iim Zaman i¢in sphericity varsayimi altinda F = 0,531
ve p = 0,593 bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir.
GDO 0 grubunda da (F = 0,491, p = 0,617) anlaml1 bir degisim bulunmamaktadir.
Ancak, GDO 3 grubunda F = 6,747 ve p = 0,004 ile istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

tespit edilmistir. GDO 6-12 grubunda ise F = 2,418 ve p = 0,106 degerleri ile anlamli
bir fark bulunmamaktadir. Bu sonuglar, GDO 3 grubunda 6lgiim zamanina gore
anlamli bir degisim oldugunu gostermektedir.

Sekil 16, GDO skorlarmin 8l¢iim zamanina gore degisimini gdstermektedir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

9.00-

8.50

8.00

7.507]

Estimated Marginal Means

6.50]

6007

T T T
1 2 3

time

Sekil 16: GDO Skorlarinin 6l¢iim zamanina gore degisim grafigi
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Grafik, ii¢ farkli 6l¢lim zamanma gére MEASURE 1'in tahmini marjinal
ortalamalarin1 gostermektedir. 1. Zaman noktasinda ortalama 8,90 iken, 2. Zaman
noktasinda 7,76'ya diismiis ve 3. Zaman noktasinda 6,29 ile en diisiik seviyeye
gerilemistir. Bu sonuglar, zaman ilerledikce MEASURE 1 degerlerinde belirgin bir

azalma oldugunu gostermektedir.

4.9. Demografik Ozelliklerin ADAS iliskisi

Yas ve diger demografik dzelliklerin ADAS ve GDO olan iliskilerine Tests of
Between-Subjects-Effects ile bakilmis ve higbir anlamli etki goriilmemistir. Bununla

ilgili hesaplama Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Demografik ézelliklerin ADAS degisimine etkisi

Hata kareleri

Faktor sd ortalamasi F P

sabit 1 10,468 0,100 0,805
yas 1 20,167 0,194 0,736
Medeni durum 2 67,702 0,650 0,659
Kim bakiyor 2 223,225 2,143 0,435
sigara 1 70,833 0,680 0,561
mezuniyet 2 64,517 0,619 0,668
Calisma gegmisi 1 180,781 1,736 0,413
Ek hastalik 1 59,970 0,576 0,587

sd: serbestlik derecesi

Yas, Medeni Durum, Sigara, Egitim durumu gibi demografik faktorlerin

ADAS degisimi iizerinde anlamli etkilesimi tespit edilmemistir.
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5.TARTISMA

AH ve HBB progresyonu tahmininde biyobelirteg tespiti i¢in yapilan bu
arastirma, EEG oOlgiimleri ile noropsikolojik testler arasindaki iliskiler iizerine
oturmaktadir. EEG bantlarinda goriilen degisimlerin; ADAS-Cog gibi, GDO gibi
psikometrik Olctimlerde yansimalarinin analizi, hastaligin varligt ve ilerleyisi
konusunda ipuglar1 sunmaktadir (Zhao ve Ifeachor, 2007; Al-Qazzaz, 2014).
Literatiirde de; EEG belirteclerinin biligsel gerilemeyle iligkisinin dogrulandigi, bazi
frekans bantlariin birbirine oranlarinin (Teta/gama ve alfa3/alfa2) tasidigi bilgilerin
prognoz takibi agisindan umut verici oldugu (Moretti, 2011) yoniindeki bulgular;
coklu EEG biyobelirteglerinden elde edilen bilgileri bir tanisal siniflandirma
indeksinde birlestirmek i¢in yapilan biitiinlestirici biyobelirte¢ ¢caligmalar1 (Poil, 2013)
gibi ¢okca arastirma mevcuttur. Fakat ¢ogu ¢alisma benzer odaklara sahip olup; salt
EEG niteliklerine, ritimlerdeki degisimlere yahut da hastalik evresinin biyolojik tespiti
ile EEG arasindaki iligkilere bakilmas1 (Fonseca, 2011; Ya, 2015; Moretti, 2011) gibi
amaglara dayanmaktadir. Onemli bir saglik sorunu olarak AH ve HBB konusunda
EEG gibi kullanimi cazip bir yontemin sundugu avantajlarla farkli bir perspektiften
bir ¢alisma yapmak ve ayrica bu alana dair dile getirilen ¢alisma eksikligi (Dauwels,
2010), AH ve HBB prognozu takibinde EEG’den yararlanma alaninda ¢alismanin
gerekliligini gosterip c¢alisma konusu ve sekli agisindan yeterli motivasyonu

olusturmustur.

HBB ve AH konusunda yapilmis arastirmalar incelendiginde, arastirmalarin
hesaplamalarinda kullanilan bolge ve akimlara bakilarak beyindeki degisikliklerin
meydana gelme egiliminde oldugu 4 ana bolge ve frekans bandinin s6z konusu yayinda
incelenmesi kararlastirilmistir, bunlar ise Frontal (F), Parietal(P), Temporal(T),
Merkez(C) bantlaridir (Bairagi, 2018; Van der Hiele, 2007; Lee, Choi, Park, Lee ve
Im, 2022). Calisma planlamasinda goériisme siireleri i¢in ise katilimcilarin hastalik
siireclerinde yeterli degisimin goriilebilecegi ve tez calisma siiresine uyumlu
olabilecek sekilde oldugu diistiniilerek 3er aylik periyotlarla hastalarla goriismeler

planlanmis ve sartlar dogrultusunda uygulanmaya ¢alisilmistir.

Calismada kullanilacak biligsel dl¢iit olarak kliniklerde kullanimi yaygin olan
ADAS-Cog 6lgeginin kullanilmasiyla ilgili alanyazin tarandiginda, EEG ve ADAS

Olgeginin AH teshisinde ayirt edici olup olmadigi konusundaki bir aragtirmanin; iKi
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yontemin beraber kullanilmasinin, hastaligin tespitinde basarili oldugu; yontemlerin
tek tek tespitteki basarisina bakildiginda ise ADAS’in daha yiiksek oranda (ADAS
%100, EEG %94) basar1 gosterdigi tespit edildigi goriildiigli sonucuyla
karsilagilmistir. Bir baska yayinda ise ADAS’1n AH tespitinde daha basarili olmasinin,
psikometrik basliklardaki ayrintili degerlendirmesiyle sonucun daha ayirt edici
olmasiyla oldugu sonucuna ulasilmis ve EEG’nin burada dislanmamasi birbirini

tamamlayic1 yontemler olarak kullanilabilecegi belirtildigi goriilmiistiir (1hl, 2000).

Mevcut arastirmada esas alinan ve Poil (Poil, 2013) tarafindan “Klasik
biyobelirte¢” olarak nitelendirilen EEG frekans degerlerinin, psikometrik 6lgeklerle
iliskilerinin analizleri sonucu elde edilen arastirma bulgularinda; F-Delta ADAS-Cog
ile baslangig, 3 ay ve 6-12 ay olarak her 3 diizeyde pozitif anlamli, C-Teta ile ADAS-
Cog baslangig, 3 ay ve 6-12 ay olarak her 3 diizeyde pozitif anlamli, C-Delta ADAS-
Cog baslangig ile pozitif anlamli, P-Delta ADAS-Cog baslangig ile pozitif, P-Beta
ADAS-Cog 3 ay ve 6-12 ay ile negatif anlamli iliskili olarak tespit edilmistir. EEG
degerlerinin zamanla bilisgsel dl¢iit tizerindeki etkilesimleri olarak ise, F, P ve T Beta
degerleri, T-Delta ve Teta degerlerinin zamanla etkilesimli oldugu sonucuna

ulasilmistir. F-Beta’nin zamansal olarak ADAS baslangic ve 3 ay Ol¢timleri arasinda

onemli degisim gosterdigi tespit edilmistir ve ayn etkilesim diger degiskenler (P ve T
Beta, T Delta ve Beta) i¢in de gegerlidir. Tespit edilmis olan etkilesimlerden zaman ile
ADAS {iizerindeki etkilesiminin daha fazla oldugu ve dolayisiyla belirteg olarak en iyi
diye nitelendirebilinecek olan degisken ise (F= 12.784, p=0.000**) degerleri ile F-
Beta olarak tespit edilmistir, sonrasinda (F=6.753, p=0.008) degerleri ile T-Delta
gelirken, P-Beta (F=4.423, p=0.037), T-Beta ( F=3.956, p=0.039) ve T-Teta (F= 3.740,
p=0.045) nin etkileri bunlarin ardindan gelmektedir.

Parietal bolgede tespit edilen Beta degerlerinin, ADAS-Cog ile olan negatif
korelasyonu bulgusu yorumlandiginda; literatiirde Alzheimer hastaligindan muzdarip
hastalarda biligsel performans ile Beta aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
yoniindeki bilgi (Dierks, Frolich, Thl, & Maurer, 1995) bu arastirmada da tasdik
edilmis olmaktadir. Yani beta yiikseldikce biligsel performansin yiikseldigi yoniindeki
bu bilgi, halihazirdaki arastirmada Beta degerlerinin yiikselmesi, kullanilan biligsel
olgiitteki diistlis seklinde bir korelasyon ortaya koymus ve kullanilan ADAS 6lceginde
yiikselme bilissel gerileme anlamina gelmekte olmasi nedeniyle, yine literatiir bilgisini

dogrular yonde bir bulgu oldugu seklinde yorumlanabilmektedir. 3 beyin boélgesinde
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de (Frontal, Parietal ve Temporal) tespit edilmis olan Beta’nin yiikselisinin ADAS
skorlarinda diismeyle (bilissel iyilik) etkilesimde olusu ve bunun hastaligin ilerleyen
donemlerinde goriilmeyisi sozkonusu olmustur. Beta frekansinin varligi/yiikselmesi,
biligsel aktiviteyi isaret ettigine gére, demansi olan bir bireyde Beta frekansi varhgi
biligsel iyiligi etkileme potansiyeli olan bir etkendir, bu beyin i¢in daha umut
vadedici bir tablo sunuyordur ve kisideki hastaliin progresyonunun daha sakin
olabilecegini gosteriyordur ¢ikarimini saglayabilir. Yani parietalde, frontalde ve
temporaldeki Beta degerlerinin progresyon acisindan bir biyobelirte¢ olarak
takip edilmesi miimkiindiir ve Betanin yiiksek ¢ikmasi progresyonun daha
olumlu olmasi1 anlamindadir denilebilir. Fakat arastirma sonuglarina gore burada
akildan ¢ikarilmamasi gereken bir durum olarak, bu frekanslarinin bilissel iyilik hali
ile olan iliskisi sadece baslangi¢ zamanlarinda tespit edilmis sonraki Ol¢lim
zamanlarinda siliklesmistir. Bu etkilesimin siirmemesinde hangi faktorlerin rol
oynadigi, bilisi etkileyen baskaca etkenlerin olup olmadigi konusu ayrica incelemeye
mubhtactir. Progresyonun olumlu olacagina isaret olarak yorumlamay1 saglayan bir
diger durum ise Parietal Beta ile ADAS arasinda tespit edilmis olan negatif yonlii
korelasyon iligkisidir. Betanin yiikseldigi hallerde biligsel 1iyiligin artist da
progresyonda olumlu isaret olarak yorumlanmasini destekleyicidir. Beta’nin
geleneksel olarak motor fonksiyonla iligkilendirildigi, dikkat ve uyaniklikla arttigi,
mevcut duyu-motor ve bilissel durumu korudugu ve frontosantral (6n-orta)
bolgelerdeki Beta aktivitesinin genellikle uyusukluk sirasinda belirginlestigi, kognitif
isleme ile iligkili oldugu bilinmektedir (Engel ve Fries, 2010; Al-Qazzaz, 2014,
Pizzagalli, 2007; Daube, 2002; Ray ve Cole, 1985). Dolayisiyla yaslilikla beraber
azalan motor fonksiyonlari isaret ettigi gibi, AH olan yaslilarin eski canlilik hallerinin
goriilmemesini agiklayabilecegi ve biligsel duraganliga/gerilemeye giren AH
durumuna dair bir belirte¢ oldugunu da sdylemek de uygun olacaktir. HBB evresinde
motor performansta goriillmeyen bozulma, AH erken evrelerine girildiginde goriilmeye
baslamaktadir (Sheridan, 2003; Pettersson, Olsson ve Wahlund, 2005) ve burada Beta
dalgalariin da etkili oldugu diisiiniilebilir.

Oakes (Oakes, 2004)’mn demans biligsel bozuklugunun bir sonucu olarak
subgenual prefrontal kortekste delta dalgasinin bulunabilecegi tespitinin de
tasdikledigi sekilde, sonuglarda Frontal alandaki Delta ile ADAS-Cog’un tiim 6lgiim

zamanlarinda korelasyonu goriilmiistiir. Biligsel olarak kdtiilesen bireylerde frontalde
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delta varligi, yani hastalik ilerledikge delta aktivitesindeki artistan baskaca yayinlarda
da bahsedilmektedir (Coben, Danziger, & Storandt, 1985). Delta aktivitesinin, AH’da
demans siddetinin miikemmel bir 6ngoriiciisii oldugu (Hier, 1991) ve Temporal ve
Parietal alanlarda Delta ve Teta artis1 oldugu (Babiloni, 2009), HBB hastalarinin
frontal Delta giicii ile biligsel bir 6lgek olan Mini Mental Durum Testi (MMDT)
arasindaki negatif korelasyon (delta yiikselisi mental kotiilesmeye isaret etmektedir)
(Babiloni, 2006) gibi pekgok literatiir bulgusu mevcuttur. Arastirmada elde edilen
bulgularda ise, F-C-P (Frontal, Merkez, Parietal) Delta degerlerinin bilissel dlgiitle
pozitif iligkisi (bu 6l¢iitteki puan artisinin biligsel kotiilesme anlamina gelmesi) olarak
literatiirle uyumlu bulunurken; genel literatiirden farkli bir sonug olarak, T-Deltanin
ADAS skorlariyla tespit edilen zamansal etkilesiminin, T-Deltanin yiiksekliginin
baglarda biligsel iyilesme haline eslik ettigi sonrasinda bu etkinin goriilmedigi
seklindeki yorumlama olmustur ve bu bulgular AH ve HBB takibinde Delta
degerlerinin bir biyobelirtec olarak goriilebilecegi ve progresyon takibinde
Temporaldeki Delta yiikselisinin baslarda kisa vadeli bir iyilige isaret edip daha
yumusak bir progresyonu isaret ettigi yorumu yapilabilir. Burada da yine etkinin

stirmemesine sebep olan dis faktorler olup olmadigi aragtirilmasi gereken bir noktadir.

Teta bandindaki (diisiik frekanslardaki artis, yiiksek frekanslardaki diistisler) giic
artis1 ve temporale lokalize degisikliklerle AH ilerlemesinin iliskilendirildigi, AH’daki
progresyonun Delta ve Teta’daki artisla karakterize oldugu yoniindeki literatiir
bulgular1 da (Meghdadi, 2021), merkez (santral) bolgedeki (C) Teta degerlerinin her 3
zamandaki ADAS-Cog ile olan pozitif korelasyonu seklinde olan mevcut arastirma
sonuglartyla uyumludur ve ek olarak bahsedilen temporale lokalize degisiklikler tespiti
sozkonusu arastirmada temporal bolgede 3 farkli EEG ritminin (Beta, delta ve teta)
ADAS O0lgeginin zamansal degisimi ile etkilesimli oldugu bulgusuyla da uyum
gostermektedir. Ancak hesaplamalara bakildiginda, bulunan bu etkilesimin baslangi¢
asamasinda bir koruyucu- iyilestirici etki gosterdigi ilerleyen siiregte bu etkinin
ortadan kalktig1 distiniilmiistiir. Baska bir yayinda (Stomrud, 2010) Tetadaki artigla
ilgili olarak hem HBB hem de AH gruplarinda en 6nemli bolgesel farkliliklar
Temporal alanlarda (kanallar T3, T4, T5, T6) gozlemlenmektedir denmektedir ve
benzer sonug bu aragtirmada da goriilmektedir. Yine diger bir yayinda, ge¢ baslangich
AH’larin noropsikolojik profilleri ile EEG verilerinin karsilastirilmasi  sonucu

(Gokgeoglu, 2017) spontan Teta giicii ile Mini Mental testi skorlar1 arasindaki negatif
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iligki (Teta yiikselmesi mental olarak kotiilesme) tespit edilmis ve bu sonugla uyumlu
olarak sozkonusu aragtirmada da C (merkez) bolgesindeki Teta degerleri her 3 ADAS
Ol¢timiiyle pozitif iliskili bulunmustur (Tetadaki yiikselme ile bilissel kotiilesme
goriilmesi, ADAS yiikselmesi = biligsel gerileme) Dolayisiyla, Temporal Delta ve
Tetanin AH progresyonu acisindan bir belirtec¢ olabilecegi ve Tetanin ve Deltanin
yiikselisinin AH ve HBB acisindan daha yumusak bir progresyon anlamina
gelecegi yorumu yapilmistir. Baslarda Temporal Tetanin varligi bilissel iyilige
katkida bulunabilirken zamanla bu etkinin gériilmeyebilecegi seklindeki bu sonug¢ da
tizerinde baskaca tahliller yapilmasi gereken bir alan olarak ortaya ¢ikmistir. AH
teshisine yonelik biyobelirte¢ bulmak i¢in 2021 yilinda yapilan bir arastirmada,
Parietal kanallardan alinan EEG degerlerinin AH ile iliskisinin istatistiksel olarak
anlamli  bulundugu belirtilirken, sonrasinda Temporal alanlarin iliskisinin
anlamliliginin geldigi tespit edilmistir (Al-Nuaimi, 2021). AH’nin beynin arka
bolgelerinden kaynaklanip diger bolgelerine ilerleyen atrofi durumu oldugu goriisi
pek ¢ok yayinda zikredilmektedir (Abasolo, 2015; Neuner, 2014; Boccia, 2015). Sutter
ve ark. ise yayinlarinda (Sutter, 2013) beyin atrofisiyle iliskili olarak Teta bandi
iligkisine isaret etmektedirler ve bu durum bahse konu aragtirmada bulunmus olan
Temporal alandaki Teta’nin bilissel siireglerle olan etkilesimini agikladigi sdylenebilir.
Teta etkisi konusundaki bagka bir bakis Teta’nin asetilkolin tarafindan modiile edildigi
ve AH’nin kolinerjik kusurlar anlamina gelmesi nedeniyle daha yiiksek Teta’ya neden
olabilecegi ve belki de tiim frekans degisimlerinden AH’daki bozulmus néronlar arasi

iletisimlerin sorumlu olabilecegi seklindedir (Whitehouse, 1981; Chetty, 2024).

Alanyazinda AH ve HBB’de EEG belirteglerini arastiran yayinlarda, hafiza ve
dil becerisini yansitan en iyi gosterge olarak Alfa reaktivitesinden bahsedilmektedir.
ozellikle gozler agikken olan Alfa giiclindeki azalmanin genis bir yelpazedeki biligsel
fonksiyonlarla iliskide oldugu beyin fonksiyonlarini yansittig; yiiksek Alfa giiciiniin
ozellikle de HBB’den AH’ya gidis agisindan bir gdsterge olabilecegi (Moretti, 2011)
(Van der Hiele, 2007) gibi tespitler bulunmaktadir. Halihazirdaki bu arastirmanin
sonuclarinda ise etkisi tespit edilmeyen tek bandin Alfa olmasi literatiirle farkli
sonuglara ulasilan bir nokta olmustur. Bu konuda diisen Alfa giicli hastalardaki
kotiilesen klinik durumla iligkili oldugu ve uzun bir hastalik siireci sonrasinda hizl
Alfa aktivitesinde disiis goriildiigiine dair tespitler goz 6niine alindiginda, ¢alismaya

alinan hastalarin heniiz ¢ok ileri asamalarda olmayislar1 bir agiklama olusturabilir.
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Arastirma sonuglarinda depresyon 6lcegi olarak kullamlan GDO sonuglarina
bakildiginda, ii¢ farkli 6l¢lim zamanina gore Ol¢lim ortalamalarinda baslangictaki
deger 9’a yakinken zamanla diisiis gosterdigi kaydedilmistir. GDO siniflandirmasina
gore total puan 30°dur ve sonug degeri 10 puanin {istiine ¢iktiginda bir depresyondan
bahsedilmektedir. Katilimcilarin  baslangigta sinirda  olan  depresif duygu
yogunluklarinin zaman igerisinde gerileme egiliminde oldugu goriilmistiir. Her ne
kadar belirgin bir depresyon durumundan s6z edilemese de arastirmada 3 ay GDO
skorlarinin ADAS-Cog ile olciilmiis olan kognisyon iizerinde etkili oldugu
goriilmektedir. Depresyonun calismaya dahil olan hastalarin bilisleri iizerindeki
etkisine dair daha fazla iliski bulgusu bulunamasa da bulunan bu tespit edilen iliski de
iki durum arasindaki etkilesim konusunda ipuglar1 sunmaktadir; GDO élg¢iitiiniin 3.ay
skorlar1 depresyon olgliimii agisindan azalma trendindeyken bilissel olgiit ADAS
skorlar1 yiikselme (AH da biligsel kotiilesme) trendinde oldugu donemde birbirleriyle
etkilesimde olduklar1 izlenmistir. Depresyon AH ve EEG’yi igceren calismalar
incelendiginde; AH siirecinin duygudurumla iligkilerini inceleyen bir derlemede;
duygularla ilgili alanlarin ve noral devrelerin dejenerasyonu, kaygi ve depresyon
semptomlarini ortaya ¢ikarabilecegi ve bunun da yine nérodejenerasyona yol agan bir
stirece doniisebilecegi, Alzheimer'n erken evrelerinde hastaliga psikolojik tepki
olarak ve Alzheimer'a uyumdaki zorluklar nedeniyle anksiyete ve depresyonun ortaya
cikabilecegi sOylenmistir. Alanyazinda AH'nin ge¢ evrelerinde ise; olusan ciddi
bilissel bozukluk, duygusal tepkileri ve bunlarin ifadesini azalttig1 bilgisi ile (Botto,
2022) bu arastirmada elde edilen GDO skorlarmin 3. ayda etkili olup sonraki
asamalarda kayda deger bir etki goriilmemesi durumu bu bilgilerle yorumladiginda
sonuglar1 anlamak kolaylasmaktadir. Bu bulgu; hastaligin kabullenilmesiyle ilgili
stirecinin ilerlemesi ve dahil edilenlerin 6nemli bir kisminin kullandig: ilaglarin etkisi
oldugu seklinde de yorumlanabilir. Yashi depresyonunun HBB’de EEG etkilerine
bakilan bir ¢alismada; biligsel performans ile depresyonun siddeti arasinda bir iliski
olmadig belirtilse de (Adler, Bramesfeld, & Jajcevic, 1999), depresyonun bir demans
sendromunun ilk belirtisi olabilecegi ve bu hastaliklarda goriilen kognitif ve islevsel
kayb1 arttirabilecegi de tespiti akilda tutulmalidir (Potter, Steffens, David, & MHS,
2007). Buna benzer olarak, baska bir calismanin yorumunda da eger hasta agir
demansli goriinmesine ragmen EEG’de degisiklikler yoksa, EEG normal ¢ikiyorsa o
zaman bu AH tanisi sorgulanmalidir denmektedir (Kowalski, Gawel, Pfeffer ve

Barcikowska, 2001; Robinson, 1994). Yani depresyonun demansi taklit edebilecek
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derecede aldatict olabilecek biligsel sorunlara yol agabilecegi vurgulanmaktadir. AH
ve depresyon iligkisi ¢okga arastirilmis ve hala da arastirilan 6nemli bir konu olarak
varhiginmi siirdirmektedir. Depresyon ve demans arasinda ¢ok yonlii ve karmasik bir
iliski bulunmaktadir (Cummings & Jeffrey, 2003). Zira bu konu; hangisinin hangisine
zemin hazirladig1 yahut da ortak bir yerden mi kdken aldiklari gibi tam olarak agiga
kavusamamis c¢okg¢a alan barindirmaktadir. Nicel EEG calismalari AH olanlarda
olmayanlara gore daha ¢ok posterior yavaslama oldugunu gostermektedir (Cummings
& Jeffrey, 2003). Bu alandaki yaymlardan AH olan bir yaslinin ruh halinin bilissel

durum ve progresyonu ile ilgili rehberlik edecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Calismada elde edilen yas, medeni durum, uyku apnesi, bilissel rezerv gibi
demografik unsurlara ait verilerin, ndropsikolojik skorlara etkilerine bakildiginda ise

hicbir 6l¢iim ve durum iizerinde etki goriilmemistir.

Biligsel Rezerv’in AH seviyesiyle iligkili olabilecegi goriisiiyle arastirmaya dahil
edilen BRIO &lgegiyle ilgili herhangi bir degisken iliskisi bulunamamstir. Bilissel
Rezerv konusuyla ilgili calismalarda, Bilissel Rezerv’in AH ilerlemesiyle degil de
daha ziyade baslangi¢ sekil ve zamani ya da siirecin nasil yasanacaginda etkisi oldugu
bazi yaymlarda kismen gosterilmektedir. Ornegin; yiiksek egitimli olma ve karmasik
kelime dagarcig1 kullanma egiliminde olan, diisiince ve fikirleri iyi bir dille ifade eden
ve karmagik climle yapisina sahip olan bireylerde, demansin normalden daha ge¢ yasta
gelisme egiliminde oldugu (Marx, 2005) dile getirilmistir. Bu konuda, siirekli ¢alisan
beyin bdlgelerindeki kanlanmanin devamliligt ve kullanilanin  gerilememesi
prensiplerinin isledigi goriilmektedir. Kullanarak islerligin devami neticesinde bir
koruma etkisinin olusmus oldugu ve korelme ¢okme gibi etkilerin daha zor ortaya

cikabilecegi sonucuna ulasmak miimkiin olacaktir.

Bir diger yayinda ise; Bilissel Rezerv’in ayni zamanda AH tanisin1 takiben
biligsel gerileme oranini etkileyecek bir faktdr olarak kabul edilmesi gerektigi ve
biligsel gerileme oraninin, yiiksek Biligsel Rezerv’i olan Alzheimer hastalarinda,
diisiik rezervi olanlara gore daha hizli olacagi onerilmektedir (Stern, 2013). Yasam
boyu heybesine pek ¢ok bilgi eklemis bir entelektiiel beyinde yasanan AH gibi bir
yikimin o kisiyi daha az etkileyecegi hissi burada yanilgi olusturan bir histir. Oysaki
durum tam tersi gelisir; bu durumu anlatmak i¢in sdyle bir metafor kullanilabilir; dmiir

boyu diger kisilere gore daha yiiksek islemci kullanan bir beyinde ana bellekteki
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hafizaya ulagan yollarda hasar olugsmasi ve bellegin kendinde de yikimlar olusmasi
adeta organik bir bilgisayar olan beynin olay ve diisiince ¢iktilarinda diisiik islemci
kullananlara gore daha belirgin bir etki gosterecek ve kendinden beklenen — alisik
olunan hiz ve islem kabiliyetini sunamayacaktir. Ayrica biligsel olarak donanimli olan
bireylerde gelisen dengeleme/ 6rtme olarak adlandirilabilecek bazi mekanizmalardan
da bahsetmek miimkiindiir. Biligsel Rezerv tizerinde ¢okca ¢alismasi olan Stern Y. bu
konuda; kisinin 6mrii boyunca edindigi egitim ve mesleki kazanglarin daha yiiksek
olmasi, tespit kolayligini azaltarak veya AH’ nin erken belirtilerine karsi1 bir koruma
saglayarak AH goriilme sikligin1 degistirebilecegini dile getirmistir (Stern, 1994).
Stern’in ¢aligmalarindan ilhamla yapilan baska bir ¢alismada ulasilan sonuglarda ise;
Biligsel Rezerv'in biligsel gerileme oranini azaltmak yerine semptomlarin baglangicini

geciktirmekte etkili oldugu sonucuna ulasilmistir (Soldan, 2017).

Yashi bireylerde bilissel gerilemeyle iliskili faktorler arasinda kisilik, ruh hali ve
yasam tarz1 yer alir. Ozellikle yaghlar igin olumlu bir ortam yaratmak ise; iiziintii, stres,
kaygi ve biligsel gerileme yasamayi ve Alzheimer ve yasa bagli diger hastaliklarla
iligkili benzer duygulara sahip olma ihtimalini azaltir. Beslenme, fiziksel kondisyon
ve ailenin, arkadaslarin ve bakicilarin bakimi ve birlikteligi gibi gerekli yasam tarzi
diizenlemeleri, yasl bireyler i¢cin olumlu ve sosyal agidan zengin bir ¢evre yaratilmasi
onlarin iyilik hallerine katkida bulunabilir. Ruh hali, hastalik semptomlar1 ve
hastaligin ilerlemesi sadece yasam tarziyla degil beyindeki degisikliklerle de
baglantilidir ve her biri birbiri iizerinde etkiye sahip olan karmagik bir iligkiler

biitiiniidiir (Jaroudi, 2017)

5.1.Arastirmanin simirhiliklar:

Aragtirma konusunun AH olmasi nedeniyle, arastirma yasl bireylerin durum
analiziyle ilgilidir. Arasgtirmanin en biiylik sinirliliklari, konu olan bireylerle temasa
geemek ve takiplerini yapmak konusunda ulagim ve iletisimde yasanmistir. Bu
sinirliliklar bazen bireylerin hastalik durumlar1 bazen ailevi durumlar1 ve bazen ise
arastirma yiiriitiiciisiiniin bireysel kosullarindan direkt etkilenmistir. Istanbul ilinde
gergeklestirilen bu ¢alisma igin bireyler, tek tek ¢esitli lokasyonlarda olan evlerinde
ziyaret edilmis, 6l¢eklerin uygulanmasi siiresi bazen saatleri bulmustur. Ev ziyaretleri

Covid-19 etkisinin devam ettigi siirecte vuku bulmasi da ziyaretlerin kabuliinii olduk¢a
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etkilemistir. Bireylerin yasgh olup mikrop kapma endisesi ve hassasiyetlerinin olmasi
anlasilir bir kisithilik olmustur. Gériinmeyen bir etkisi ise, pandemi siirecinin bireyler
tizerindeki yalnizlastirma etkisi olarak gozlenmis, katilimcilar durumlart nedeniyle
aileleriyle bile smirh siirelerle goriismeye alisip sosyal ortamdan uzaklastiklari
izlenmistir. Ayrica bu viral hastaligin yiiriitiicii islevlere ve psikolojiye olan olumsuz
etkisi (Cebi ve Kaplan, 2023; Metin B. S.-R., 2023) gibi pek ¢ok etkisi ve bu siirecin
yaslilara ve hatta AH siirecine olan diger etkileri elbette bagka arastirmalarin
konusudur ama hem fiziksel temastan ¢ekinme yasanmasina hem de ige donme
seklinde bir sosyal izolasyona doniistiigiinii soyleyebiliriz. Bu nedenle 3er ay arayla
planlanan ziyaret tarihlerinde kayma yasanmustir. Ziyaretlerin sahsi maddi imkanlarla
yapilmas: gercegi de baska bir sinirlilik olarak arastirmanin muntazamligini
etkilemistir, zira iilkenin sosyoekonomik kosullarinda ¢ok derin ve hizli degisimlerin
oldugu bir donemde icra edilmistir. Ayrica aragtirmaya dahil edilip ilerleyen siiregte
bahsedilen nedenler veya baskaca nedenlerle tekrarli 6lgtimlerini alinamayan pek ¢ok

vaka da mevcuttur ve bu analiz agisindan bir kisithilik getirmistir.

Arastirmanin kurgusunun sadece hasta grubu iizerinden incelemenin yapilmasi
seklinde olmas1 da arastirma agisindan bir sinirlilik getirmistir. Zira hasta grubunun
karsisinda kiyas yapilacak bir saglikli yaslanan grubun olmamasi, analiz sonuglarinda,
“bu veriler saglikli yaslanan grupta nasildir” sorusunu cevapsiz birakmis olmaktadir.
Ayni sekilde kurgu yapildigi sirada sadece AH bireyler dahil edilmesi planlanmis ama
sonrasinda HBB olan katilimcilar da eklenmis fakat iki hastalik grubunu karsilastirma
gibi bir analize gidilmemistir. Say1 azlig1 nedeniyle analiz edilmeyen bu durum da

arastirma agisindan smirlilik olusturmustur.

57



6. SONUC VE ONERILER

AH ve HBB progresyonu tahmininde biyobelirte¢ tespiti i¢in yiiriitiilen
arastirmada, EEG Ol¢limleri ile ndropsikolojik testler arasindaki iliskiler baz
alimmustir. Sonuglar su sekilde 6zetlenebilir; Frontal, Parietal ve Merkezden gelen
Delta ritimlerinin ADAS 6lgegiyle pozitif, Merkezdeki Teta bandiyla pozitif,
parietaldeki Beta bandiyla negatif iliskileri tespit edilmistir.

Halihazirdaki aragtirmada, ADAS skorlarinin degisiminde etkili olarak tespit
edilen frekanslar olarak; Frontal Beta, Parietal Beta ve Temporalde ise Beta, Delta ve
Teta_olarak bulunmustur. Bu frekanslara ait giic degerleri zamanla tekrarli 6lgtimleri
yapilan biligsel skorla etkilesimli olarak tespit edilmis, 6zellikle erken donemdeki
ADAS degerlerinin bu frekanslarin yiikseldigi durumlarda diisme gosterdigi
goriilmiistir. ADAS 0 ve ADAS 3 degerleri ile Frontal Beta, Parietal Beta ve
Temporalde ise Delta, Teta ve Beta ile arasindaki etkilesimin agik oldugu, zaman
gectikce bu frekanslarin bilis dl¢iitii izerindeki etkisinin siliklestigi tespit edilmistir.
Frontaldeki Beta degerleri yiikseldikce ADAS degerlerinin diismesi yani bilissel
toparlanmadan bahsedebilirken zaman gectikge etkisinin az goriiniir oldugu sonucuna
ulagilmistir ve bu etkilesim Frontal Betada en yiiksek iken Parietal Beta, Temporal

Beta, Delta ve Teta i¢in de sozkonusudur.

GDO olgiimlerinde ise 3.ay skorlarmin ADAS-Cog ile &lgiilen kognisyon
tizerinde etkili oldugu goriilmiis; yas, medeni durum, uyku apnesi, bilissel rezerv gibi
demografik unsurlara ait verilerin noropsikolojik skorlara etkilerine bakildiginda ise
hicbir dl¢lim ve durum iizerinde etki goriilmemistir. Calismanin odak noktasinin
EEG’de biyobelirte¢ler bulmak olmasinin bir sonucu olarak, ¢alisma kurgusu ve veri
toplama asamasinda hastalik siirecine etki edebilecegi diisiiniilen bu gibi faktorlerin
incelenmesine imkéan saglayacak ayrica bagka calismalarin planlanmast uygun

olacaktir.

AH olan kiside Beta degeri diisiikse hastalik seyrinin daha olumsuz
gidebilecegi, Beta’nin progresyon acisindan bir biyobelirte¢ olarak takip edilmesinin
miimkiin oldugu, Frontaldeki Beta frekansinin kognitif fonksiyonla ilgili kuvvetli bir
belirte¢ oldugu ve Betanin yiiksek ¢ikmasinin progresyonun daha olumlu olmasi

anlamina gelecegi sonucuna ulagilmistir. Parietal ve Temporal Beta ile Temporaldeki
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Delta ve Teta degerlerinin de AH prognozu agisindan belirtiler icerdigi ve erken
donemdeki yliksekliklerinin biligsel olarak iyi olma haline isaret edip ilerleyen
donemlerde ise bunun kaybedilmesiyle hastalik etkisinin daha belirgin hale gelmesi
goriilmiis ve progresyonun daha sakin gidisine dair bir belirteg olarak

nitelendirilebilecegi seklinde yorumlanmaistir.

Uzun bir veda olarak nitelendirilen ve yavas yavas birey ve ailesini tiiketen,
yasaminda bir¢ok sey 0grenip tecriibe eden bir insani tekrar bilmez duruma diigiiren
bir hastalik olan AH’nin belirtiler vermesinden ¢ok dnce baglayan patolojik olaylar
zinciri oldugu diisiiniiliince, bu hastaligin erken teshis edilmesinin ayr1 bir 6neme haiz
oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Akan hayat siirecinde o6zellikle de pek ¢ok ek
hastaligi bulunan yasli bireylerde bu hastaliklarin yahut da bahsi gegen sosyal
konularin etkisi ile siireclerinde yasanabilecek ani kotiilesmelerin de miimkiin oldugu
gercegi akildan ¢ikarilmamasi gereken bir husustur ve bu agidan biitiinsel yaklagimlar
ile hastalik siireglerini idame ettirmeye ¢alismak, koruyucu d6nlemlere dikkat etmek de
oldukca faydali olacaktir. Hastalik teshisi kadar prognozun takibi de gerek aileler
gerekse hasta birey agisindan hem bir hak hem de gelecek planlamasi, maddi
ayarlamalar, hastanin bakim tercihlerinin bilinmesi gibi faydalar1 olacag: asikar olan
bir gergekliktir. Bu agidan belki de en biiyiik avantaji hiz olan EEG’nin (Teplan, 2002),
uygulama pratikligi ve zararsizligi da diistintildiigiinde kliniklerde, teshis agsamasinda
ve erken donemden itibaren rutin uygulama haline getirilmesinin gerekliligi ortadadir.
EEG verilerinden Biyobelirtegler bulma noktasinda ise gelisen ve bu konuda kullanimi
gittikce artan yapay zeka (AI) kullanimi (Metin, 2024) 6niimiizdeki siirecte muhakkak
ki ¢cok daha fazla yer bulup bizlere yol gosterici olarak kullanilacaktir. Progresyon
takibinin EEG biyobelirtecleri ile yapilmasinin toplum ve bireyler i¢in yiiksek

avantajlart mevcuttur ve kullanilmalidir.

Arastirma sinirhiliklarinda  belirtilen, saglikli yaslanan kontrol grubunun
eklenmesi, arastirmaya daha c¢ok sayida AH ve HBB katilimcilarin dahil edilip

analizlerin bu sekilde ayirt edilerek yapilmasi seklinde ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hastaligin kendi stirecinde ilerleyen bir néronal hasar durumu olmasi, genetikle
ilgili miidahale sansinin olmamas1 gibi; simdilik hastalarin hayatin1 kolaylastirmaya
ve onlara miidahale etmeye yonelik sinirlamalar olsa da teshis ve prognoz takibindeki

her tiirli gelisme giderek yasglanan diinya niifusunun Onemli bir kisminin
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yasadigi/yasayacagl bir sorunda kayda deger diizelmeler saglayabilir. Sirekli
arastirilan bir konu olmasina ragmen ¢ercevenin ¢cok genis olmasi nedeniyle her zaman

ileri caligmalara ihtiya¢ mevcuttur.
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Ek 2. ADAS Olgegi

1. KELIME BELLEGI
’ (+) (3] ) =) (+) )
Ev = 7777D777 £] E” E] E] Demiryolu g D
Para D D Cocuk [:] D Deniz D D
Demiryolu O O Bugday O O Bayrak O O
Gk O DOllxoprane O Ollow O 0O
Ordu o Olle O Ollesey 0O 0O
Eyvak O ETA Deniz O D_ Gocuk O O
Deri O O Demiryolu O O Para O 0O
Koophane  [] [ || Bayrak o o e e O, O
Bugday O O Para 7 [:l O Ev O O
Deniz B O Ordu O 0O || «otophane O O
Hatrtanamayan Kelime Sayis:: Hatrianamayan Kelime Saysi: Hatirlanamayan Kelime Sayrs:

Hatrianamayan kelimelerin ortalamasin skor olarak kaydedin

SKOR
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3.

KOMUTLAR

SRR T WIS W

IV. Saati alin, kalemin diger tarafina koyun sonra kart ters gevirin

Yumruk yapin

. Once tavani sonra yeri gosterin
(Bir kursun kalem, saat ve karti bu siraya gére hastanin Snindeki
masaya koyun)

. Kalemi 6nce kartin (st tarafina sonra tekrar yerine koyun

V. Gozleriniz kapaliyken bir elinizin 2 parmag ile her iki omuzunuza

2 kez dokunun

Yanlglar skorlayin

SKOR

4. KONSTRUKSIYONEL PRAKSI
Skor: 0=
=
Daire m [l 2=
Ust dste [j ] zf
Dikddrtgen [:] [:] 5:
Eskenar dortgen ] ]
Kop O O
SKOR
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Hepsi dogru

1 sekil yanli

2 sekil yanlig

3 sekil yanls

4 sekil yanlig

Higbir sekil gizilememis
karalama yapilmig, seklin
bir pargasi gizilmis ya da
sekil yerine kelime yazilmig



Kelime Bellregi Max: 10
Nesneleri ve Parmaklan Adlandirma Max: 5
Komutlar Max: 5
Konstriksiyonel Praksi Max: 5
Ideasyonel Praksi Max: 5
Oryantasyon Max: 8
Kelime Tanima Max: 12
Test Yonergesini Hatirlama Max: 5
Konusma Dili Yetenegi Max: 5
Spontan Konusmada Kelime Bulma Gaglagu Max: 5
Anlama Max: 5
TOTAL SKOR
Max: 70
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Ek 3. BRIO Olgegi

BiLiSSEL REZERV INDEXS OLCEE] (BRIO)

Teimotior: BRIO, kotmOmn ;5pneX veyd OACyISam Dir Dilzsel JCyhd Oimes: Curumunas
KShEMCInIN Bir Ol Jyes] PO O3 DOKIM Vereni i Uy QUIoNodIY.

isim: Soyisim:
oodum tanm: Dojum yori: reog:
ixamet senei: Cinsiyet

Maden: gurym. dedor evh

= .-

ll-ﬂ ! -
Teimotior: Her bir yW editim ipn 1 pucs veniniz. Her Dir § Cyhk meziak einim/agitim kursu igin 0.3
pocn venniz.

1. EGitm ik [Universita 2onros: yuksek aditmier de doniioir): —— Y
2. Maeziek kursd (her & oy kurz 0.3 pwan): smecce M
l.‘i ; . . -

Tolimatior: Cokgma yainm 3 ik skoigiore (0-3, 3-20. 10-13 vs.) yuvarioyorek dilgiriniz (Srnedin, 17
yriar gongryorsan 20 yanexz). Jininsel koD ve Aiisel orumiviuk Cerecesing 9ore i chtivitelen 3
S6VIPOCE COGeriencinimiztr. Ayni OAOC DVr0eN fSII0 ij CHEWLEN:Z OIMOS: Curumunde, tum outinteien
e

Digik vazifh becen ip [CIRONA. DIREWINI, GErsonkiM, SUrucuile, tesisatg ——

Sledtrikgl masten Rizmetien coksont DOk OCuk DokCE:. Aizmeto vs.)

Vosifh becen igi (zomootucr, o3p. mogoze gorevisi, terzi mimessi, ougim ritsed | ...

eskersik/orgy pizmetien, kusfr, hamgira, sekreter vi.|:

vmq(a;ymm DEYS2 YOKS COMOMI, SO0 OCONLEs, O GOrEVES, mick —

congmon:, mizsyen, vs.....

ngmumwmmamm ——
mMUNeNsis, MUtechRit, KSiifiys 56rdest mesiok s0midi vs... |

YUKzOk sorUmisiuk veya Ziminsel katmy i3 (Dlylk Dir sirketin Qenel micird, st —

clizey ponetici, Aokim, Sretim QBreviisi, cerron, politacc vs.)
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3~ Yilik aktresier

et I vy dnda o TFadfio § wrye dioha ool
i. Zerg, kenzer. komfaronsicr o b ok oifeer zomen | o i
nadires
1 Emarpircse gon siren rasier | & ma & gk gfnar zomen N
L ]
3 Kitep okumak o A o gk SalRar Saemen =
ASETE
4- Sobit gitivitolor
i fecuiar: s vt 5 Eopw [T
3 Mayven panem: o A 5 sak Sal ET SEMmen ===
nadran
o nls, o sk selgfihay Zowmgn I lrl.l'
3. Binnin fingrsel hasobe nagirgn
ponatmai /guzanamak

fubiges o Eohimone kenga o glefooiim venen | orSfindon SoRTUrIEY.

Tarin: Uiy,

e T £5:114 115 : 139 2l
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Ek 4. Hasta Bilgi Formu

Mmmmmwm

Degerdendirme tarihl ve yeorl:
Hasta 36 40
Hastabk teghisl ve zamam:
Dojum yerl- tarihi:

Cinsiyet:
Yagadifs yor adres ve telefon:

Sosyal guvence

Yemwkll] el sand g Gllugdermeia) [ [* LT S——
Meden| durum

il bopeay oy eulat ety Mg wrkenmeny
Cocuk sapse:
Alkol Kullanims

Yok Nadeen Faftads L hadeh Gunde L kideh
Sigara Xullanemi;

Yok  Brakmgy Tek-1uk Maltade 1 pabut Gunde 1 puket
i, gl S10p! 3045wl 1520 20iden e

Yagadips Ev.
Agartman caresl  Mustakil Bakm ew

Kaldir ev:
Kencidne ait Nlesire ant ra

Yagama ortame
Tekbagna  Eglyle Eg ve cooulkiamda Bakacy e

Yagadis yer:
Merke: 153 kdy  yuntcp

E35tim Durumu
Oxur-yazar defdil Bcku Oecachad Lie  Unwerite vtk

i

Colnpyor (Macs bayp 3 Bedunied 4)
Emuil § 3 yidun axiyid Wyd 10 pidan lal
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Gelir Dizeyi
Gelirgiderdenaz  gelirgiderdenk gelir giderden fazla
var

Ekonomik bagkasina/deviete bagimhihg yok
Kronik Hastaliklar:
Hipertansiyon Diyabet Ostecartrit Hipetlipdemi difer ...
Yurimeye yardima arag:
Yok  Baston Koltuk Ded. Walkes Tekerlekli sandalye
Elektrikli scooter
Balamine Ustienen kigi: 1.derece ucreth bakio kaldi® kurum
Balamu Ustlenen kisiye balumda destek olan kigi/kigiler var mi?
TR ) 2.Hayr
Alrgkaniidary: haftada 1 veya az haftada 1-3  haftada 3-5  bhein
Kitap ckuma garete/dergi % internet bulmacs
emek pigirme YoriyUy yurme logging
tueiarde geri (yurtigyyurtde) Kahwehane cami
decnek ¢ ibadet kurslar
Dger:
Mutfak tercihi haftadaiveyaaz haftadal-3 haftada3-5 hergin
o reytinyagh etyemeiieri  bahk  sebre meyve
Cay kshve yekerk fasttood/gbastubels.  etli yemekler
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Ek 5. GDO

Ek 4. Gerjyatril Depresyon Olgedi

St B v bl v i i il ol i Y Bl sl ] i i B i glane
tuceplanlen FUAN: EVET
1. Gl ofarak hasgal rodd an Sessnn muban ue?

2., Glisllk ufir i i A becn i bl Lk Bd ki s bk eflisE mi?

3. Yaganbndin bop ofduifu na oo ndyss mulan ue?

A, Gobii b LR LET

5. Gudinzi klan urmulla e s ¥

&, Kalareddin abakda? e armadfsed dugincebar radenry b andg el
T, Auih hilisde ganid die kgl mi?

3. Barja reda WEOE by fidy ki i redi el ad it mLisanuEd

. KaselisdEl b ik =il i hiised vior mond il 7

10 Kandinid ik sk (aresie hisedyor mon a7

11 Kendinis ak sk haruriue v per nde dusam as bssad ipos

AT, Dagaroya cabap v bir e b yagmak vaing, avde gbum g m

1% Sk ik el cektes kgt d iy iy Susanue?

24, il ik gl soranlenmon g bip den data Licla cldufanu
A5 S anda hangas almenis ha ke Bie gy old uf uses Sg hedyer
26 Kandinio ak sk kiedhrli v Badalisl b hied yor i T

1T Kandinin Sajesic hisidipor Sususss®

B G vy s i ook i B L fosassdan e

10, Payi® hiyecin ser i Bulopsr mosanud

20 i e i la v Bangl irriak sinn igis g Sddar ¥

21 Fandinin s delu hicedyor meuna 7

2. Dasruirm isasdii Uil por Lpor Sius unue?

2% Cegiu kignis siden daha id duramda o dokdan i ddg Dadyer
S, Kk e e bolay kG ke ndrorssr mud

25 Sk uk afasa hisl duplipor mususae’

6. Konsantre omikls plchik ek por =usanued

AT Sabas e upanmakten bevk slrper Susanue?

2E. Isasdir la Birliele al=akias begyer muiunue?
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Ek 6. Stop Bang

STOP-BANG anketi

1. Horlama? Yiiksek sesle horluyor musunuz? (Kapah kapilar ardindan
duyulabilecek kadar yiiksek sesle veya gece horladifiniz igin yatag paylastifiniz

kisinin sizi dirsegiyle dirtmesine neden clacak ekilde) Evet Hayir (5]

2. Yorgunluk? Giandizleri sik sik yorgun, bitkin veya uykulu

hissediyor musunuz? [Omegin araba kullanirken uyuyakalmak gibi) Evet Hayir (T}

3. Gdzlem? Herhangi biri, uykunuz sirasinda nefes alip vermeyi

biraktiginizi veya bogazinzin tikandigini/nefes nefese kaldigiz gézlemledi mi? Evet Hayir (O]

4 Tansiyon? Yiiksek tansiyonunuz var mi weya bunun igin tedawvi

goruyor musunuz? Evet Hayir [P)
t. Viicut Kitle indeksi 35 kg/m; 'den fazla nu? Evet Hayir (B)
6. Yags 50 yildan fazla ni? Evet Hayir [A)

7. Boyun &lgiisi genis mi? (Adem elmasinin gevresinden Slgilir]
Boyun ¢evresi 40 cm veya daha genis mi? Evet Hayir (M)

&. . Boyun dlgiisii genis mi? Evet Hayir (G)

Yiksek seviyeli O5AS riski; Sorulan B (sekiz) sorudan en az 5 sorunun cevabinin

evet oclmas.
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