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OZET

Tilay, E.E. (2019). Beyinde Dinamik Baglantilarin EEG Osilasyonlar ile
Haritalanmasi. Istanbul Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD.
Doktora Tezi. Istanbul.

Son yillarda olaya iliskin osilasyon (OIO)’lar, norodejeneratif hastaliklarin kognitif
stireclerini anlamada siklikla tercih edilen yontemlerden biri haline gelmistir. Bu
calismanin amaci, Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) ve Alzheimer Hastaligi (AH) na
sahip bireyleri OIO yontemi ile saglikli kontrollerden ayiracak bir elektrofizyolojik
biyobelirte¢ bulabilmektir.

Calismamizda 46 HKB’u ve 37 AH’1 olan kisiler ile onlara yas, cinsiyet ve egitim
seviyesi acisindan denk 48 saglikli kontroliin detayli noéropsikolojik testleri yapilmis ve
BrainAmp 32 kanal DC sistemi ile EEG verileri kaydedilmistir. Uyaran olarak basit
gorsel uyaran ve gorsel kognitif uyaran (oddball paradigmasi) uygulanmistir.
Uyaranlara verilen yanitlardaki toplam ve uyanlmis giic degerleri FieldTrip arag
kutusunun zaman-frekans analizi fonksiyonu kullanilarak Dalgacik Doniistimii analizi
ile 5 farkli frekans bandinda (delta, teta, alfa, beta ve gama) hesaplanmaistir. Istatistiksel
analizler FieldTrip ara¢ kutusu ve SPSS ile yapilmistir. Gruplarin giic degerleri
arasindaki karsilastirmalar FieldTrip ara¢ kutusunun kiime tabanli permiitasyon testi ile
korelasyon analizi de SPSS ile yapilmistir.

Kiime tabanl permiitasyon testi iic grup arasinda gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya
cikan yanitin toplam delta, uyarilmis delta, toplam teta ve uyarilmis alfa gii¢leri, basit
uyaran sonrasi ortaya ¢ikan yanitin ise uyarilmis beta ve toplam gama gii¢leri arasinda
anlamli derecede fark bulmustur. Genel ortalamalara bakildiginda HKB ve AD
gruplarinda delta, teta, alfa ve beta giiclerinde azalma gozlenirken, gama bandinda HKB
ve AD gruplarinin gii¢ degerleri saglikli kontrollerden yiiksektir. Yapilan korelasyon
analizi ile farkli frekans bantlarimin farkli bellek parametreleri ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Elde edilen sonuglar farkl frekanslarin etki alanlarinin farkli oldugunu, ayrica uyarilmis
ve toplam delta gii¢ farkliliklarimn HKB ve AD’da aymici ozelligi oldugunu
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: EEG, Dalgacik Analizi, Gii¢, Alzheimer Hastaligi, Hafif Kognitif
Bozukluk



17

ABSTRACT

Tiillay, E.E. (2019). Mapping the Dynamic Connections of the Brain with EEG
Oscillations. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Neuroscience. PhD Thesis. Istanbul.

In recent years, event related oscillations (ERO) has become one of the preferred
methods to understand cognitive processes of neurodegenerative diseases. The aim of
this study is to find an electrophysiological biomarker that distinguishes Mild Cognitive
Impairment (MCI) and Alzheimer's Disease (AD) patients from healthy controls (HC)
by using the ERO.

In this study, the detailed neuropsychological tests were performed in 46 MCI, 37 AD
patients and 48 age, gender and education matched HC and EEG was recorded by
applying visual simple stimulation and visual oddball paradigm. Total and evoked
power values in responses to stimuli were calculated in delta, theta, alpha, beta and
gamma frequency bands by Wavelet Transform using FieldTrip toolbox. Statistical
analyses were performed by FieldTrip toolbox and SPSS. Comparisons between the
power values of the groups were done by using the cluster-based permutation test of the
FieldTrip toolbox and correlation analysis was done by SPSS.

The cluster-based permutation test revealed a significant difference between total delta,
total theta and evoked alpha powers in response to target stimulation and evoked beta
and total gamma powers in response to simple light stimulation of three groups. Grand
averages show that powers in all frequency bands except gamma were decreased in
MCI and AD. Correlation analysis revealed that different frequency bands are
associated with different memory parameters.

The obtained results lead us to think that different frequencies have different impact
areas and evoked and total delta power differences show that it has a distinctive
characteristic in MCI and AD.

Key Words: EEG, Wavelet Analysis, Power, Alzheimer’s Disease, Mild Cognitive
Impairment
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1. GIRIS VE AMAC

Gecmisten bugiine merak edilen konulardan biri de sinir sisteminin merkezi olan
beynin isleyis mekanizmasidir fakat bunu anlamak ve ¢oziimlemek sanildigi kadar
kolay degildir ciinkii bir insan beyni yaklasik olarak 100 milyar néron ve bunlarin
arasindaki iletisimi saglayan trilyonlarca anatomik ve fonksiyonel baglantiya sahip olan
kompleks ve dinamik bir yapidir (Basar 1980; Nunez ve Srinivasan 2006). Bu karmasik
sistemi anlayabilmek ve hastaliklara kars1 erken tani ve tedavi uygulayabilmek igin
normal beyinleri incelemenin yami sira gesitli patolojik beyinleri incelemek c¢ok

Onemlidir.

Beyni etkileyen hastalik gruplarindan biri norodejeneratif hastaliklardir ve bu
hastaliklardan en yaygin sekilde goriileni ise hem davranigsal hem de kognitif yikima
sebep olan Alzherimer hastalifi (AH) dir. Yaslanma, demans gelisiminde en onemli
faktorlerden biridir ve insan Omriiniin uzamas: ile birlikte diinya iizerindeki yash
popiilasyonun artmasi sonucu AH’nin goériilme oran1 giderek artmaktadir (Prince ve ark.
2015). AH, bakimi zor olan, uzun yillar ilerleyerek siirebilecek ve maliyeti yiiksek bir
hastaliktir. Zaman icerisinde hem hastanin hem de bakim verenlerin yasam kalitesini
olumsuz etkiler, bu sebeple erken evrelerde (6rnegin Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)
evresi) teshis edilmesi, tedavi i¢in kullamilan ilaclarin yararmi gosterebilmesinde ve
hastaligin sebep oldugu yiiksek maliyetlerin azaltilmasinda biiyiik 6nem tasir (Dauwels
ve ark. 2010). Bu sebeple bilim insanlar1 ve klinisyenler farkli yontemler ile cesitli
biyobelirtegler! bulmaya ¢alismaktadir (Khan 2017a) fakat heniiz giivenilir ve
gecerliligi olan bir biyobelirte¢ yoktur (Yener ve Bagar 2013).

AH’nin teshisinde kullanilan yontemler siklikla demografik ve noropsikolojik
degerlendirmeler (Chapman ve ark. 2010; Davis ve ark. 2013; So ve ark. 2017), beyin-
omurilik sivist (BOS) incelemeleri (Hansson ve ark. 2006; Anoop ve ark. 2010;

Holtzman 2011), cesitli gen arastirmalan (Reitz ve Mayeux 2009; Van Cauwenberghe

! Diinya Saglik Enstitiisii Calisma Grubu biyobelirte¢ kavramini “biyolojik ve patolojik siirecleri veya bir tedavi
girisiminin farmakolojik cevaplarini objektif olarak dlcen ve degerlendiren karakteristik 6zellik” olarak tanimlamigtir

(Biomarkers definitions working group 2001).
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ve ark. 2016) ve norogoriintilleme (Bilgisayarli Tomografi (BT) (George ve ark. 1990;
Pasi ve ark. 2011), yapisal manyetik rezonans goriintiileme (yMRG) (Frisoni ve ark.
2010; Vemuri ve Jack 2010; Yener ve ark. 2010), fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG) (Sperling 2011; Sahin ve ark. 2015), Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) (Marcus ve ark. 2014; Schilling ve ark. 2016), difiizyon tensor
goriintiileme (DTG) (Vasconcelos ve ark. 2009; Oishi ve ark. 2011), Tek foton emisyon
tomografisi (SPECT) (Jagust ve ark. 2001), Magnetoensefalografi (MEG) (Zamrini ve
ark. 2011; Mandal ve ark. 2018; Lopez-Sanz ve ark. 2018)) teknikleridir (Varghese ve
ark. 2013; Yener ve Basar 2013; Shimizu ve ark. 2018). Ozellikle elektrofizyolojik
yontemlerin yiiksek zamansal ¢oziiniirliige sahip olmasi, ucuz ve tasinabilir olmasi ve

invaziv olmayan bir yontem olmasi sebebi ile kullanim1 artmistir (Basar ve ark. 2013).

Son yillarda, EEG’de Olaya Iliskin Potansiyel (OIP) ve Olaya iliskin Osilasyon
(OI0) sl¢iimleri potansiyel biyobelirtecler olmaya adaydir ve 6zellikle kognitif siirecleri
anlamada ve cesitli patolojik kosullardaki (AH, sizofreni, bipolar bozukluk, vb.)
degisimleri gozlemlemede onemli yontemler haline gelmislerdir (Basar ve Giintekin
20013). OiO’larin elde edilmesinde farkli sinyal isleme analizleri kullanilmaktadir;
bunlar genel olarak zaman alani, frekans alam1 ve zaman-frekans alam analizleridir.
Zaman alan analizleri (6rnegin filtreleme), zaman alaninda daha yogun ¢oziiniirliikli
bilgi saglarken, frekans alami analizleri (6rnegin hizli fourier doniisiimii), frekans
bilgisini daha iyi elde etmemizi saglar; fakat, frekanslarin zaman i¢indeki degisimini
incelemek istiyorsak bu yontemler yetersiz kalmaktadir. Zaman-frekans analizleri hem
zaman hem de frekans bilgisini yiiksek c¢Oziiniirlikte elde etmemizi saglayan
yontemlerdir. En sik kullanilan zaman-frekans analizlerinden biri ise dalgacik (wavelet)
doniisiimii (DD) analizidir (Bartnik ve ark. 1992; Demiralp ve ark. 1999a; 1999b; 2000;
2001).

OlO’lar uyarilmis ve indiiklenmis aktivite olarak iki bilesene ayrilabilir
(Galambos R 1992). Uyarilmis ve indiiklenmis aktivitelerin birlesimi toplam aktiviteyi
olusturur. Uyarilmis ve indiiklenmis osilasyonlar birbirlerinden uyaranla olan faz iliskisi
acisindan farklilagirlar. Uyarilmis aktivite tiim segmentlerde ayni zaman ve fazda ortaya
cikarken, indiiklenmis aktivite farkli zaman ve fazda ortaya cikar. Tiim segmentlerin
ortalama potansiyelini hesaplarken zaman alaninda ortalama alindiginda faz kilitli

olanlar (uyarilmis aktivite) toplanir, fakat indiiklenmis aktivite yok olur (Herrmann ve
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ark. 2004; David ve ark. 20006). Literatiirde ¢ogunlukla kognitif siirecler sirasinda ortaya
¢ikan uyarilmis OIO’lar aragtinlmustir fakat kognitif siire¢lerin  mekanizmalarini
anlamak istiyorsak uyarana karsi faz kilitli yanmtlara ek olarak, faz kitlenmesi

gostermeyen yanitlarinda incelenmesi gerekir.

Bu tezin amaci, EEG yontemi ile AH ve HKB olgularin1 saglikli bireyler ile
karsilagtirarak basit gorsel uyaran ve gorsel kognitif uyaran verildiginde uyaranlara
verilen yanitlardaki toplam ve uyarilmus giic degerlerinin farkliligin1 5 ana frekans
bandinda (delta, teta, alfa, beta ve gama) incelemektir. Basar ve ark. (2013), 0Oi0’larin
basit duyusal ve kognitif uyaranlardaki farkliligin1 ve karsilastirmanin énemli oldugunu
acikca vurgulamugtir. Ikincil amag ise, uyaranlara verilen yamtlardaki uyarilmis ve
toplam aktivitelerin farkliliklarimi inceleyerek HKB ve AH olgularinin ayriminda yol
gosterici bir ipucu elde etmektir. Diger bir amacimiz ise gruplarin giic degerleri ile
noropsikolojik testlerin korelasyonunu inceleyerek; OiO’lardaki degisimlerin ne tiir
kognitif veya bellek bozuklular1 sonucu ortaya ¢iktigim1 aragtirmaktir. Bu amaclar
dogrultusunda bireylerin basit duyusal ve kognitif uyaran sonucu elde edilmis EEG
verilerine en sik kullanilan zaman-frekans analizlerinden biri olan DD analizi
uygulanarak zaman i¢inde degisen delta, teta, alfa, beta ve gama frekans bantlarindaki

uyarilmis ve toplam gii¢ degerleri olciilmiistiir.

Baslica hipotezlerimiz, HKB ve AH olgularinda kognitif uyarana verilen
yanitlarin  Ozellikle delta ve teta giiclerinde sagliklilara kiyasla diisiis olacagi
yoniindedir. Ayrica, yine delta ve teta giiclerinin noropsikilojik testler ile korelasyon
gosterecegi diisiiniilmektedir. Bir diger hipotezimiz ise HKB ve AH olgularinda kognitif

agin bozuldugu ve duyusal agin nispeten korundugu yoniindedir.

llerleyen boliimlerde EEG’nin kisaca ne oldugundan, AH ve HKB
patolojilerinden, sinyal isleme yontemlerinden biri olan DD analizinden ve AH ve
HKB’de bulunan biyobelirteclerden bahsedilecektir. Daha sonra tez kapsaminda
kullanilan gere¢ ve yontemlerden bahsedilip, elde edilen bulgular paylagilacaktir. Son
olarak, bulunan sonuclar hipotezimize, amacimiza ve diger yapilmis calismalara gore

karsilastirilip yorumlanacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

Normal ve c¢esitli hastaliklara sahip beyinler arasindaki yapisal ve islevsel
farkliliklar1 anlamak, beynin calisma mekanizmasini anlamanin temellerinden biridir.
Bu sebeple, son 50 yilda beyin goriintiilemesi ¢ok ilerleme kaydetmis ve hem bilimsel
arastirmalarda hem de klinik alanda cok ©nemli bir ara¢ haline gelmistir. Beyin
goriintiilemesi i¢in kullanilan tekniklerden bazilari; BT, SPECT, PET, MEG, MRI/fMRI
teknikleridir. ~ Giiniimiizde en sik kullamilan tekniklerden bir digeri de

Elektroensefalogram (EEG)’dir.

2.1. Elektroensefalogram (EEG) Nedir?

Elektroensefalogram, serebral korteksin 5. ve 6. katmanlarindaki senkronize
eksitator ve inhibitor postsinaptik potansiyellerden kaynaklanan ve kafa derisi
yiizeyinden kaydedilebilen elektriksel potansiyel degisimlerdir. EEG, beynin yapisal
bilgisinden ¢ok fonksiyonel islevi hakkinda bilgi verir. Ilk EEG arastirmalar1 1875’te
fizik¢i olan Richard Caton (1842-1926) tarafindan tavsan ve maymunlarda serebral
hemisferin elektriksel aktiviteleri iizerinde yapilmistir (Caton 1875). Daha sonraki
yillarda Adolf Beck (1863—1939), Pavel Yurevich Kaufman (1877-1951) ve Vladimir
Vladimirovich Pravdich Neminsky (1879-1952) tarafindan tavsan ve kopekler ile de
cesitli calismalar yapilmistir (ayritih bilgi icin bakiniz; Brazier 1961). ilk insan beyin
aktivitesi ise 1929 yilinda Alman psikiyatrist Hans Berger (1873—1941) tarafindan
yaymlanmistir (Berger 1929), fakat zamanin nérofizyolojistleri yavas ve ritmik olan bu
dalgalann bir giiriiltii olarak adlandirmislardir. Ardindan, 1934 yilinda Adrian ve
Matthews’un (1934) yayinladiklar1 caligmada 10-12 Hz araligindaki osilasyonu alfa
ritmi olarak adlandirmiglardir ve bu bulgularn ile Berger’i desteklemislerdir. Yine de
1970°1i yillara kadar bircok bilim insami tarafindan “geri plan giiriiltiisii” olarak
diisiiniilen EEG’nin, 1975 yilinda yapilan bazi ¢alismalar (Basar ve ark. 1975a; 1975b;
1075¢c; Freeman 1975) ile beyin fonksiyonlarini anlamak i¢in 6nemli bilgiler sagladigi
anlasilmistir (EEG’nin tarihgesi icin bakiniz Klinik Norofizyoloji EEG — EMG Dernegi
2000; Niedermeyer ve Lopes da Silva 2005).

EEG, diger tekniklere gore daha ucuz olmakla birlikte zamansal ¢oziiniirliigii
yiiksek (milisaniyeler bazinda), invazif olmayan ve acisiz bir tekniktir; bu sebeple, hem

klinik (ozellikle epilepsi tanisinda) hem de arastirma alaninda yaygin olarak
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kullanilmaktadir. EEG’nin beynin dinamik yapisini anlamada 6nemli bir katkis1 vardir;
bu yiizden kullanim1 6zellikle son 30 yilda ivme kazanarak 6zellikle noroloji, psikiyatri

ve norobilim alanlarinda ¢ok sik kullanilan bir metot haline gelmistir.

EEG, kafatasina veya kafatasim saran bir kep iizerine yerlestirilen elektrotlar
yardimu ile kaydedilir. Elektrot yerlesimi icin genellikle uluslararasi bir sistem olan 10-
20 sistemi (Jasper 1958) kullanilir. Bu sisteme gore kafatasinda 4 nokta (burun (nasion),
basin arka kismi (inion), sol ve sag kulak arkalaridir (preauriculars)) belirlenir ve
elektrotlar bu noktalar arasindaki mesafelerin Sl¢iimlerine gore (% 10-%20-%20-%20-

9%20-%10 oranlarinda boliinerek) yerlestirilir.

Elektrotlara verilen isimler bulunmus olduklar1 beyin loblarina ve bulundugu
hemisfere gore belirlenmistir. F, T, C, P, ve O harfleri sira ile Frontal, Temporal,
Central (Santral), Paryetal ve Oksipital loblar1 temsil etmektedir. Bu harflere bitisik
rakamlar/harfler hemisferik lokalizasyonu gosterir, ¢ift rakamlar (2, 4, 6, 8) sag
hemisfer ve tek rakamlar (1, 3, 5, 7) sol hemisfer i¢in kullanilir, z (zero) harfi de orta
hata yerlesen elektrotlar1 gostermektedir. A1 ve A2 elektrotlar ise referans elektrotlart

olarak kullanilir (Sekil 2.1).

Mo 10%

Pre-auricular Inion
Nokta

Sekil 2-1: Uluslararas1 10-20 elektrot yerlestirme sistemi. Elektrotlarin nasion ile
inion arasindaki 6lciimiiniin (a) yandan goriiniimii (b) iistten goriiniimii - Strobbe
(2015)’den degistirilerek.

Elektrotlardan elde edilen EEG sinyallerine genel olarak 5 farkli mekénsal
filtreleme uygulanabilir, bunlarin en sik killanilanlar1t Monopolar ve Bipolar Montajdir

(Sekil 2.2). Monopolar montajda kafatasina yerlestirilen elektrotlar ile referans
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elektrodundan elde edilen potansiyel farka bakilirken, bipolar montajda ise kafatasina

yerlestirilen iki elektrotun potansiyel farkina bakilir (Subha ve ark. 2010).

Zaman

Sekil 2-2: Montaj cesitleri (A) Bipolar (B) Monopolar - Malmivuo ve ark.
(1995)’den degistirilerek.

EEG sinyalleri, yasa, cinsiyete, beynin uyku/uyaniklik durumuna, kognitif
uyaranlara, genetik faktorlere ve patolojik bir durum olup olmamasina bagli olarak
degisimler gosterir (Sekil 2.3) (Basar ve Giintekin 2008). Hatta kizgin veya mutlu bir
insana bakarken degisen duygularimizin da EEG sinyalleri iizerinde etkisinin oldugu

tespit edilmistir (Giintekin ve Bagar 2007).

Nedensel Faktérler

+Cinsiyet
*Yag
Uyaranlar 'Gf'\::nk Ndrotransmiterler
sGorsel o Asetilkolin
elisitsel *GABA
*Duygusal =Dopamin
* Serotonin

VS
N v 4

Patolojiler Vejetatif girdiler
=Demans *Kan basinci
+Sizofreni E E G | *Solunum

*Bipolar bozukluk y A oS
=Parkinson

Vs

Sekil 2-3: EEG’yi etkileyen faktorler.
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EEG verilerini analiz etmek icin bircok yontem mevcuttur (Basar ve ark. 2016).
Bu tez kapsaminda frekans ayristirma islemi i¢in zaman-frekans analizlerinden biri olan
Dalgacik (Wavelet) Doniisiimii (DD) kullanilacaktir. EEG analizi konusu ilerleyen

boliimde daha ayrintili sekilde anlatilacaktir.

2.2. EEG Sinyal Analizi

EEG, kaotik bir sinyal gibi goriinmekle birlikte farkli frekanslara sahip ritmik
osilasyonlarin siiper-pozisyonu (iist iiste binmesi) ile olusur ve bu osilasyonlar frekans
bantlarina gore ayristirilabilir (Basar 1980; Herrmann ve ark. 2005). Bu ayristirma
islemi i¢in kullanilan analiz yontemleri ii¢ ana grupta toplanir (1) zaman alani, (2)

frekans alan1 ve (3) zaman-frekans alani analizleri (Sekil 2.4).

Genlik
Biiyiikliik
Frekans

> L
Zaman Frekans Zaman g

Zaman Alam Frekans Alam Zaman-Frekans Alani

Sekil 2-4: EEG verisinin osilasyonlaria ayristirilmasinda kullanilan yontemlerin
temsili -Fugal (2009)’dan degistirilerek.

Zaman alanit analizleri (6rnegin filtreleme) zaman alaninda daha yogun
cOziiniirliklii bilgi saglarken, frekans alan1 analizleri (6rnegin hizli fourier doniisiimii)
frekans bilgisini daha iyi elde etmemizi saglar; fakat, frekanslarin zaman i¢indeki
degisimini incelemek istiyorsak bu yontemler yetersiz kalmaktadir. Zaman-frekans
analizleri, hem zaman hem de frekans bilgisini yiliksek ¢Oziiniirliikte elde etmemizi
saglayan yontemlerdir. En sik kullanilan zaman-frekans analizlerinden biri DD

analizidir (Bartnik ve ark. 1992; Demiralp ve ark. 1999a; 1999b; 2000; 2001).
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2.2.1. Uyarilma Potansiyeli (UP), Olaya iliskin potansiyel (O1P) ve Olaya iliskin
osilasyon (O10)

Beynin iirettigi spontane elektriksel aktivite disaridan gelen herhangi bir uyaran
(yuzler, ses, 151k vb.) sonucu etkilenir ve elde edilen elektriksel aktiviteye uyarilma

potansiyeli (UP) denir (Basar 1980).

Olaya iliskin potansiyeller (OIP) ise dikkat edilmesi gereken bir uyarani standart
uyarandan ayirma sirasinda ortaya cikan aktivite olarak tanimlanmistir (Picton 1992).
Karar verme, dikkat ve calisma bellegi gibi kognitif siireclerle (Polich ve Kok 1995;
Kok 1997) iligkisinden dolayr OIP yontemi, norodejeneratif hastaliklar1 incelemede
yaygin olarak kullanilmaktadir (Horvath ve ark. 2018). Farkli bilesenlere sahip olan
OIP’nin en sik calisilan bileseni ise P300? bilesenidir. P300 bileseni 6zellikle frontal
bolgede dikkat edilmesi gereken ve gerekmeyen uyaranlarin ayirt edilmesi siirecinde

dikkat etme islemi sirasinda ortaya cikar (Polich ve Corey-Bloom 2005; Polich 2007).

UP ve OIPler farkli frekans bantlarindaki uyarilmis ve indiiklenmis
osilasyonlarin siiperpozisyonu ile ortaya c¢ikarlar (Basar 1980; Basar ve ark. 2013).
Olaya iliskin osilasyon (Oi0)’lar da, OIP’lerin farkli frekanslara ayristirilmasr ile elde
edilir ve farkli frekans, genlik ve faz bilesenlerine (Sauseng ve Klimesch 2008;

Hanslmayr ve ark. 2011) sahiptirler (Sekil 2.5).

Genlik [uvV] @=0° A =200ms
i Faz
@ =90°
[ms]
Zaman
¢ =135°
v

Frekans = 1000/A

Sekil 2-5: Bir osilasyonun bilesenleri - Sauseng ve Klimesch (2008)’den
degistirilerek.

2 P300 (P3) cevabu, kisinin dikkatini toplayarak verilen fakli uyaranlari birbirinden ayirdigi zaman hedef uyarana
yanit olarak dretilir ve uyaranin geldigi zamandan itibaren yaklasik 300 milisaniye sonra ortaya ¢ikan pozitif bir
dalgadir (Polich ve Herbst, 2000). P300, ilk olarak Sutton ve ark. (1965) tarafindan yayimlanmistir ve ana bilesenleri
delta ve teta osilatuar yanitlaridir (Basar-Eroglu ve ark. 1992; Picton 1992; Demiralp ve ark. 1999; Spencer ve Polich
1999; Basar ve ark. 2001).
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OIO’lar arasinda, delta osilasyonu, “odaklanmis dikkat”, “sinyal ayirt etme”,
“tanima” ve “karar verme” siirecleriyle ilgilidir (Basar-Eroglu ve ark. 1992; Giintekin
ve Basar 2016). Teta osilasyonu (4-8 Hz), bellek yiikii, gorevin zorlugu ve daha dnceki
uyarani tanima ile iligkilidir (Jensen ve Tesche 2002; Schmiedt ve ark. 2005). Alfa
osilasyonu, yine bellek (Klimesch 1997) ve dikkat (Hanslmayr ve ark. 2011) siirecleri
ile iligkilendirilmistir. Beta osilasyonu, esas olarak kisi motor gorevleri yerine getirirken
gozlemlenmistir (Neuper ve Pfurtscheller 2001); fakat, dikkat (Huster ve ark. 2013) ve
emosyonel siireclerde yer aldigini gosteren calismalar da mevcuttur (Giintekin ve Basar
2007; 2010). Gama osilasyonu ise, kortikal bolgeye bagli olarak, bilginin dikkatli
islenmesi (Fries ve ark. 2001; Womelsdorf ve Fries 2006), bellek igeriginin aktif
korunmasi (Herrmann ve ark. 2004) ve bilingli algilama (Singer 2001) ile yakindan
iliskilidir.

OlO’lar, uyarilmis ve indiiklenmis aktivite olarak iki bilesene ayrilabilir
(Galambos R 1992; Tallon-Baudry ve Bertrand 1999). Uyarilmis ve indiiklenmis
osilasyonlar birbirlerinden uyaranla olan faz iligskisi agisindan farkhilasirlar. Eger
osilasyon tiim segmentlerde aym1 zaman ve fazda ortaya c¢iktiysa uyarilmis aktivite,
farkli zaman ve fazda ortaya cikiyorsa indiiklenmis aktivite olarak adlandirilir (Sekil
2.6) (Herrmann ve ark. 2005; David ve ark. 2006). Tim segmentlerin ortalamasi
alindiginda aym fazda ve zamanda oldugu icin uyarilmis osilasyonlar kalir; fakat,
indiiklenmis osilasyonlar silinirler (Sauseng ve Klimesch 2008). Boyle bir ayrim
ozellikle alfa ve gama osilatuar yanitlarinda kullanilmasina ragmen diger frekans

bantlar1 i¢in de kullanilabilir (Herrmann ve ark., 2014).

Yapilan calismalar ile uyarilmis ve indiiklenmis yanitlarin farkli noral siirecleri
ve mekanizmalar etkiledigi one siiriilmiistiir (David ve ark. 2006). Uyarilmis aktivite
afferent aktiviteye bagli olarak kortikal noronlarda gelisen yanitlar1 yansitirken,
indiiklenmis aktivite piramidal noronlar ve interndronlar arasindaki modiilator

aktivitelere karsilik gelmektedir (Pfurtscheller ve Lopes da Silva 1999).
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Sekil 2-6: Uyarilmis ve indiiklenmis aktiviteler - Herrmann ve ark. (2004)’dan
degistirilerek.

2.2.2. Dalgacik (Wavelet) Doniisiimii (DD)

DD, EEG gibi duragan olmayan (dinamik) sinyallerin zamanla degisen frekans
karakteristiklerini hesaplayan gii¢clii bir sinyal isleme aracidir. “Dalgacik” kavrami ilk
olarak 1909 yilinda matematik¢i Alfred Haar tarafindan ortaya atilmistir (Haar 1909).
Diger frekans analizlerine gore en onemli 6zelligi ¢oklu ¢oziiniirliikk 6zelligidir; yavas
frekanslar i¢in genis zaman penceresi, hizl1 frekanslar icin ise kisa zaman penceresi
kullanarak hem zaman hem de frekans ¢oziiniirliigiinii optimum hale getirir (Demiralp

ve Ademoglu 2001).

DD, EEG, OIP ve OIO arastirmalarinda (Basar ve ark. 1999; Demiralp ve ark.
1999a; 1999b; 2000; 2001; Samar ve ark. 1999; Demiralp ve Ademoglu 2001;
Herrmann ve ark. 2005; Ergen ve ark. 2014) gittikce kabul goren bir yaklasim olmustur.
Ornegin, kognitif bir uyaran sonras1 uyarilmis aktiviteyi elde etmek icin 6ncelikle tiim
olaya iliskin EEG segmentlerinin zaman alaninda ortalamasi alinir ve ardindan DD’
uygulanir; indiikklenmig aktiviteyi elde etmek igin ise tiim olaya iliskin EEG
segmentlerine DD’ii uygulanir ve ardindan elde edilen tiim segmentlerin zaman-frekans
alaninda ortalamasi alinir, boylece toplam aktivite (uyarilmis + indiiklenmis aktivite)
elde edilmis olur. Toplam aktiviteden uyarilmis aktivite ¢ikartildiginda indiiklenmis
aktivite elde edilir (David ve ark. 2006). DD sonucunda elde edilmis kompleks sayilarin
mutlak degerlerinin hesaplanmasi da osilasyonun genligini verir (Herrmann ve ark.

2014).
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Sinyalin islenmesinde kullanilan ve ana fonksiyon olarak adlandirilan bir¢ok
dalgacik tiirii vardir. Ana dalgacik, kompleks degerli bir osilasyon (6rnegin siniis
dalgasi) ile Gaussyan bir dalganin carpilmasi ile elde edilir (Sekil 2.7). Ayrica,
dalgaciklar sinyal doniisiimii siiresince hem belirlenen bir dongii sayis1 ile dlgeklenir
(dalganin genisleyip daralmasi) hem de otelenir (dalganin zaman ekseninde
kaydirilmasi); boylece, kullanilan Gaussyan dalgasina gore dalgacik farkli zaman ve
frekans coziiniirliklere sahip olur. Ornegin, zaman alaminda ¢oziiniirliigii arttirmak

istiyorsak dongii sayisini diisiik tutmamiz gerekmektedir (Herrmann ve ark. 2014).

En sik kullanilan ana fonksiyon tiirii Morlet (Gabor) dalgacigidir (Morlet ve ark.
1982a; 1982b) (Sekil 2.7); fakat, ana fonksiyonun secimi EEG verisinin Oriintiisiine
(paternine) gore degisiklik gosterebilir. Sinuzoidal bir veri analiz edilecekse hem genlik
hem de faz bilgisini saglayan Morlet dalgacig, epileptik diken gibi bir aktivite analiz

edilecekse diger uygun dalgacik tiirleri kullanilmalidir.
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Sekil 2-7: Morlet dalgacigi - Herrmann ve ark. (2014)’dan degistirilerek.

Kirmuzi ¢izgi reel part, mavi ¢izgi imaginary part

Iki farkli DD vardir; bunlar siirekli dalgacik doniisiimii (SDD) ve ayrik dalgacik
doniisimii (ADD)’diir. ADD’de ana dalgacik dalgacigin siiresi kadar uzunlukta
ortiismeyen zaman pencerelerinde yiiriitillirken, SDD’de siirekli kaydirilarak zaman

pencereleri ortiisecek sekilde ilerler. Her ikisinde de orijinal sinyal ile ana fonksiyon
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karsilastirllarak benzerlik ve farkliliklar belirlenir ve ¢iktist da benzerligi temsil eden

korelasyon katsayilaridir.

DD asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaktadir (2-1);

a

WX (b.a)= A, -[qf‘("b ] x(t)- dt
' (2-1)

a: Olgeklenme parametresi; b: 6telenme parametresi; t: zaman; x(t): zaman alanmindaki sinyal; W*: dalgacik

fonksiyonunun kompleks konjiigasyonu; AY: dalgaciga 6zgii normalizasyon parametresi; dt: t anindaki tiirev

Zaman alanindaki sinyal (x(t)), bir ana dalgacik fonksiyonunun dl¢eklenmis ve
otelenmis bir versiyonu (‘P(t)) ile konvolisyonu elde edilir. Konvoliisyon dalgacik
katsayilarindan olusan yeni bir sinyal ile sonuclanmir. Burada W*, dalgacik
fonksiyonunun kompleks konjiikasyonunu; b, Oteleme parametresini; a, dalgacigin
Olcekleme parametresini ve AW (dalgaciga 06zgii) normalizasyon parametresini

gostermektedir (Herrmann ve ark. 2005).

Olgekleme parametresi (a) yiiksek degerlerden diisiik degerlere degistirildigi
kadar dalgacik fonksiyonu (¥ ([t-b]/a)) daralacaktir. Bu sekilde diisiik frekansh

sinyallerden yiiksek frekansh sinyallere gidildik¢e daha detaylara odaklanilmis olur.

Tez kapsaminda ana dalgacik olarak (W¥(t)) Morlet (2-2) dalgacigi
kullanilmaktadir. Morlet dalgaciklar1 kompleks fonksiyonlardir. Hem ger¢ek hem de
imajiner kistmlari Gaussyan bir zarf ile zamanda pencerelenmis harmonik bir
osilasyondan olusur. Kompleks olma o6zelligi ile osilasyonun genligi ile birlikte faz

bilgisini de elde etmemizi saglar. Bu fonksiyonun formiilii ise asagidaki gibidir.

_ oy —17]2
P(r)=e e o)

t=zaman, e= Euler sabiti, j = imajiner kisim, ®0 = temel dalgacigin agisal frekansi, ejwOt = siniizoid

fonksiyonu, e-t2/2 = zarf fonksiyonu



30

2.3. Alzheimer Hastalig1 (AH)

AH, demans hastaliklarinin icinde en sik goriillen norodejeneratif beyin
hastaligidir (Jeong 2004). Ik olarak 1906’da Alman bir psikiyatrist olan Dr. Alois
Alzheimer tarafindan tanimlanmistir. Dr. Alois Alzheimer, kendisine hafiza kaybi,
paranoya ve psikolojik degisiklik sikdyetiyle gelen Auguste Deter’in 6liimiinden sonra
yaptig1 otopsi sonucu hastaligl sinir hiicrelerinin ¢evresindeki biiziilme ve anormal
topaklar olarak tarif etmistir. Daha sonra bu hastaliga 6grencisi olan Emil Kraepelin

~ 99

tarafindan “Alzheimer Hastalig1” adi verilmistir (Khan 2017a p. 3).

Diinya tizerinde yaklasik 48 milyon kisi demans hastaligina sahip olup %60-70’1
Alzheimer hastasidir ve her yil yaklasik 10 milyon yeni demans hastas1 eklenerek
saymin 2050 yillarinda iice katlanacagi tahmin edilmektedir (Prince ve ark. 2015;
Alzheimer’s Association 2018). AH, cogunlukla 60 yasindan sonra ortaya ¢ikar; en sik
rastlanan belirtisi yeni bilgileri hatirlama giigliigiidiir ve zaman icerisinde tepki
stirelerinde yavaslama ve kognitif islevlerde bozulmalar ile birlikte ilerleme gozlenir
(Galvin ve ark. 2005). Ayrica, AH bakimi zor olan, uzun yillar ilerleyerek siirebilecek
ve maliyeti yiiksek bir hastaliktir, hatta yapilan istatistik calismalarina gore
(Alzheimer’s Association 2018) 6liime sebep olma orani diger oliimciil hastaliklara
(Kalp krizi, kanser cesitleri vb.) nazaran giderek yiikselmektedir (Sekil 2.8). Bu
sebeplerden otiirli, zaman igerisinde hem hastanin hem de bakim verenlerin yasam

kalitesi olumsuz etkilenir.
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Sekil 2-8: 2000-2015 yillar1 arasindaki oliime sebep olan hastaliklarin yiizdelik
degisimleri - Alzheimer’s Association (2018)’den degistirilerek.
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AH, hastalik belirtilerine gore ii¢ evreye boliinebilir (Sekil 2.9): preklinik, hafif

kognitif bozukluk ve demans dénemi (Alzheimer’s Association 2018).

predink 0 pafif kogritit |

e Bozukiuk
Hastaligi

Sekil 2-9: Alzheimer hastaliginin evreleri.

a) Preklinik AH: Heniiz klinik semptomlarin (hafiza kayb1 vb.)
gozlenmedigi fakat beyindeki patolojik degisimlerin basladigi bir evredir
(Dubois ve ark. 2016). Collie ve Maruff (2000), bu donemdeki kisilerde s6zel
epizodik 6grenme ve bellek testlerindeki kayiplar rapor etmistir. Literatiirdeki
bazi caligmalar ise yapisal, fonksiyonel ve norokognitif degisimlerin aslinda
normal yaslanma siirecinde basladigini gostermistir (Harada ve ark. 2013);
Ornegin, yash saglikli bireylerin kognitif uyaranlara verdikleri yanitlar geng
saglikli bireylere kiyasla frontal, santral ve pariyetal bolgelerde daha diisiik
bulunmustur (Emek-Savas ve ark. 2016). Bu evrede ilag¢ tedavisine yanit alinma
olasihig diger evrelere gore daha yiiksektir (Dauwels ve ark. 2010; Yener ve
Basar 2013). Bu sebeple, erken tan1 hastaligin seyrini yavaslatmakta énemli rol

oynar (Sperling ve ark. 2014).

b) Hafif Kognitif Bozukluk (HKB): Heniiz demans tanisi icin gerekli
kriterlerin karsilanmadignr fakat saglikli bireylere kiyasla belirgin bellek
kayiplarinin, 6zellikle epizodik bellek, oldugu demans oncesi bir sendromdur
(Petersen ve ark. 1999). Ayrica, kelime olusturma gibi semantik giicliikler ve
nesne adlandirmada bozukluklar belirgindir (Jeong 2004). Genel olarak 65 yas
iistii kisilerin %15-20’si HKB olmaktadir (Alzheimer's Association 2018) ve
HKB olgularinin demans olma riski saglikli bireylere nazaran daha yiiksektir.
Yapilan bir¢ok calismaya gore her yil bellek problemi olan HKB olgularindan
yaklagik %10-33’ii demans hastas1 (ozellikle AH) olmaktadir (Ward ve ark.
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2013), bu yiizde araliginin genis olmasinin sebebi HKB’nin alt tiirlerinin risk

yiizdelerinin farkli olmasidir (Serrano ve ark. 2013).

HKB’nin iki alt tipi bulunmaktadir, bunlar 1) Amnestik HKB 2)
Amnestik olmayan HKB. Amnestik HKB’de sadece bellek islevi etkilenirken,
Amnestik olmayan HKB’de etkilenmemektedir. Her iki grup da kendi i¢inde tek
ve c¢ok alanli olmak iizere 2’ye ayrilir. Tek alanli HKB’de tek bir islev
etkilenirken, ¢cok alanli HKB’da birden ¢ok islev kayb1 s6z konusudur (Petersen
ve Negash 2008).

c) Demans: Bu evrede hafiza kaybi, kognitif islev kaybi, dil ve davranigsal
bozukluklar gozle goriiliir hale gelir ve kisinin giinlik yasam aktiviteleri
etkilenmeye baslar. letisim kurmakta ve fiziksel hareketleri (yiiriime ve oturma

gibi) yapmakta zorluklar goriiliir.

2.3.1. AH ve HKB’de Norogoriintiileme, BOS ve Genetik Biyobelirtecleri

HKB ve AH olgularinda farkli beyin goriintilleme yontemleri kullanan bir¢ok
calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin ortak amaci erken tan1 ve teshis icin bir biyobelirtec
bulmaktir. yMRG caligmalarina gére, AH olgularinda beyin atrofisi (beyaz ve gri
alanlarda azalma) goriilmektedir (Khan 2017b p. 53). BT ve MRG calismalarinda,
genellikle AH’nin erken evrelerindeki beyin yapist saglikli bireylerden farklilik
gostermezken, yapilan bazi MRG ¢alismalarinda hipokampus ve entorinal korteksin
volumetrik 6l¢iimii ile erken evrede bile farkliliklar saptanmistir (Killiany ve ark. 2002;
deToledo-Morrell ve ark. 2004; Khan 2017b p. 53). HKB doéneminde baglayan
hipokampus ve entorhinal korteks atrofisinin hastalik ilerledikce daha yaygin hale
geldigi ve Medial temporal lob atrofisi amnestik HKB olgularinin AH’ye doniismesinde
%80’nin iizerinde duyarlilik ve 6zgiinliige sahip oldugu gosterilmistir (Frisoni ve ark.
2010). PET c¢alismalan ile HKB ve AH’de posterior singulat korteks, parietotemporal
korteks ve prekuneusta anlamli metabolizma azalmas1 bulunmustur (Marcus ve ark.
2014; Schilling ve ark. 2016). Literatirde, AH’nin smiflandirilmasi icin
norogoriintiileme verilerinin kullanildigi bir ¢ok calisma mevcuttur (Rathore ve ark.

2017).

BOS calismalarinda, AB1-42, T-tau (Total tau), ve P-tau (Phospho tau)’nun
AH’mda aywrt edici zellikleri oldugu belirtilmistir. HKB ve AH olgularinda BOS

icindeki AB-42 miktarinda azalma ve tau proteininin toplam konsantrasyonunda artis
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goriilmektedir (Anoop ve ark. 2010; Forlenza ve ark. 2015; Niemantsverdriet ve ark.
2017) ve bu degisimler AH’yi tanimlamada %80-90 gibi bir duyarlilik ve 6zgiinliige
sahiptir (Blennow ve ark. 2010); fakat, BOS belirtecleri sadece diagnostik bilgi

saglamaktadir, hastaligin seyri ile ilgili fikir vermemektedir.

AH’deki genetik arastirmalarda, amiloid prekiirsor proteini (APP), presinilin 1
ve presinilin 2 proteinlerinde genetik mutasyonlar ve genetik risk faktorii olan
Apolipoprotein E (APOE)’ geninin €4 aleli tespit edilmistir. Bu mutasyonlara ve kalitsal
gene sahip olan kisilerin AH gelistirme olasilifinin daha yiiksek oldugu; ayrica, tau
birikimi ve plak olusumunu arttirarak hastaligin  baslangicim1  6ne  cektigi

diisiiniilmektedir (Bekris ve ark. 2011; Van Cauwenberghe ve ark. 2016).

2.3.2. AH ve HKB’de Elektrofizyolojik Biyobelirtecler

Genis noronal hiicre kaybimin yani sira hipokampuste, entorinal kortekste,
neokortekste ve cesitli beyin bolgelerinde norofibriler yumaklarin ve amiloid plaklarin
gelisiminin gozlenmesi AH’nin tanisinda kullanilmaktadir (Jeong 2004); ancak, son
yillarda arastirmacilar EEG’nin AH’de tam1 potansiyelini kesfetmeye baglamistir

(Dauwels ve ark. 2010).

Literatiirde, AH ve HKB hastaliklarinin tanisinda ve siniflandirilmasinda bir¢cok
yontem ile yapilmis calisma mevcuttur (Jeong 2004; Olichney ve Hillert 2004). Bu
calismalar daha ¢ok spontan EEG ile yapilmustir, OIO ile yapilan az sayida ¢alisma

vardir.

2.3.2.1. Spontan EEG

Spontan (dinlenim durumu) EEG, AH ve HKB’de en sik kullanilan
yontemlerden biridir ve bir¢ok calisma mevcuttur (Vecchio ve ark. 2013; Cassani ve
ark. 2018). Ge¢mis calismalarda, AH olgularinda posterior alanlarda diisiik frekans
[delta (0.5-4 Hz) ve teta (4-8 Hz)] giiciinde artis, yiiksek frekans [alfa (8-13 Hz), beta
(15-30 Hz)] giiciinde ise azalma gosterilmistir (Yener ve ark. 1996; Babiloni ve ark.
2004; Van der Hiele ve ark. 2007; Bhattacharya ve ark. 2011). Ayrica, AH olgulari,
saglikli kontrol ve amnestik HKB olgulariyla karsilastirildiginda delta ve teta ritminde
yiikselme, alfa ve beta ritminde ise diisiis bildirilmistir (Huang ve ark. 2000; Jeong

2004; Babiloni ve ark. 2006; 2010).
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Saglikli kontrol ve AH olgularmin ayrimi i¢in spektral ozellikler ile cesitli
siniflandirma ¢alismalar1 da yapilmistir (Besthorn ve ark. 1997). Fiscon ve ark. (2018),
dinlenim durumu EEG verilerini kullanarak saglikli kontrol ve HKB olgularint %92,
saglikli kontrol ve AH olgularin1 %83 ve HKB ve AD olgularin1 %79 dogruluk oranlari

ile siniflandirmastir.

2.3.2.2. Olaya iliskin Potansiyeller

Uzun yillardir AH igin hassas ve giivenilir kognitif biyobelirte¢ bulmak igin
OIP’ler kullamlmaktadir ve bugiine kadar birgok calisma yapilmistir (Olichney ve
Hillert 2004; Rossini ve ark. 2007; Jackson ve Snyder 2008). Calismalarin bircogunda
AH ve HKB’de diisiik genlik ve yanitlarda uzama bulunmustur (Polich ve Corey-Bloom
2005; Polich 2007; Hedges ve ark. 2016). Omegin, boylamsal calismalarda P300
latansinda (Lai ve ark. 2010) ve N200 latansinda (Missonnier ve ark. 2007) yiikselme,
N200 gendiginde ise diisiis gosterilmistir (Papaliagkas ve ark. 2008). Bennys ve ark.
(2007), uzams P300 ve N200 latanslarim ayirt edici bir 6zellik olarak kullanmis ve AH
olgularinin saglikli kontroller ve HKB olgularindan uzamis P300 latanslart ile ayriminin
duyarlilik oranim1 %87-95, 6zgiillik oranim1 %90-95 olarak bildirmistir. Uzamis N200

latanslarinin duyarhilik orani ise %70-75, 6zgiilliik oram %70-90’tir.

2.3.2.3. Olaya iliskin Osilasyonlar

HKB ve AH arastirmalarinda duyusal ve kognitif siirecleri anlamak icin en ¢ok
delta ve teta bandinda caligma yapilmistir; fakat, yiliksek frekanslar ile yapilan
calismalar da mevcuttur. Ornegin, kognitif yikima sahip olan hastaliklar ile saglikli
kontroller, gorsel (Yener ve ark. 2007; 2008; 2009; 2013; 2014; 2016; Giintekin ve ark.
2013; Basar ve ark. 2016) ve isitsel (Caravaglios ve ark. 2008; Yener ve ark. 2012; Kurt
ve ark. 2014) oddball, yap/yapma (Nguyen ve ark. 2017), dama tahtas1 seklinde
uygulanan gorsel uyaran (Haupt ve ark. 2008), calisma bellegi gorevi (Jiang 2005; Ya
ve ark. 2015) ve dokunsal gorev (Grunwald ve ark. 2002) gibi cesitli paradigmalar
uygulanarak karsilastinlmigtir. HKB ve AH olgularinin birbirleri ile karsilastirildigi
calismalar da vardir (Van Deursen ve ark. 2008). Basar ve Giintekin (2008; 2013) ve
Yener ve Basar (2010; 2013), AH’nin olaya iliskin osilatuar yanitlardaki

biyobelirteclerini kapsamli sekilde anlatmiglardir.
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HKB ve AH’nin tanisi i¢in spektral dzellikler ile ¢esitli siniflandirma ¢alismalari
da yapilmistir (Polikar ve ark. 2007; Rodrigues ve Teixeira 2011; Ghorbanian ve ark.
2012; Rodrigues ve ark. 2013; Kashefpoor ve ark. 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem Gruplar ve dahil etme/dislama kriterleri

Tez kapsaminda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
(DEUTF) AH (N = 37 (18 kadin, 19 erkek); yas ortalamast = 75.62 + 4.82; egitim =
9.70 + 4.85 y1l) ve HKB (N = 46 (23 kadin, 23 erkek); yas ortalamas1 = 74.50 £ 4.70;
egitim = 10.26 £ 4.62 y1l) tanis1 konan kisilerin ve bu gruplardaki kisilere benzer yas,
cinsiyet ve egitim diizeyindeki saglikli bireylerin (N = 48 (26 kadin, 22 erkek); yas
ortalamast = 74.04 = 5.77; egitim = 10.63 = 5.61 yil) EEG kayitlar1 kullanilmigtir
(Tablo 3.1).

Kognitif agidan saglikli, noropsikolojik test skorlart normatif veriler
dogrultusunda normal oldugu gozlenen, Mini Mental Durum Testi (MMDT) skoru 27-
30, Klinik Demans Evreleme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale, CDR) skoru 0
olan bireyler saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. AH ve HKB icin NIA-
AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s Association) tani kriterleri kullanilmistir
(HKB icin, Albert ve ark. 2011; AH i¢in, McKhann ve ark. 2011). HKB grubu, CDR
skoru 0.5, MMDT skoru 23-26 ve giinliik yasam islevleri korunmakta olan bireylerden
olusmaktadir. AH grubu ise, CDR skoru >1 ve MMSE skoru <23 olan bireylerden

olusmaktadir.

Dislama kriterleri ise su sekildedir;

. [sitme ve/veya gorme giicliigii
. Yesavage Geriatrik Depresyon Olcegi skorunun 13 iizeri olmasi
. Kronik alkolizm, inme, travmatik beyin hasari, epilepsi veya kognitif

islevleri etkileyen psikiyatrik ya da noérolojik bir bozuklugun varlig

. Laboratuvar incelemelerinde bellek bozukluguna sebep olabilecek bir

bulgunun varligi
. MRG'de vaskiiler ve/veya tiimoral lezyon varligi

. EEG verisinin giiriiltiilii olmas1
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Tablo 3-1: Calismaya katilan olgularin demografik ve noropsikolojik ozellikleri.

Saghkh Kontrol HKB AH
(N=48) (N=46) (N=37)
Cinsiyet (K/E) 26/22 23/23 18/19
Yas £ SS 74.04 £5.77 74.50 £4.70 75.62 +4.82
Egitim + SS 10.63 £5.61 10.26 £ 4.62 9.70 £4.85
MMDT 29 £1.28 26 £2.86 21 £4.37
GDO 6+4.16 8 £4.53 6 +3.80
OSBST -Toplam 114 £11.61 69 +13.54 53 +17.12
OSBST -AO 5£1.59 4+143 3£145
OSBST -SH 13 £1.11 6 +3.39 2+2.46
OSBST -TT 15+£0.14 14 £1.19 11+2.34
Sozel Kategorik Akiciik 21 +£4.79 17 £4.09 13 £5.50
Boston Adlandirma Testi 15+£2.31 14 £1.21 13+£1.91
fleri Say1 Menzili 5+1.01 5+0.95 5+0.95
Geri Say1 Menzili 4+£0091 3+£0091 3+1.12

K: Kadin, E: Erkek, SS: Standart Sapma, N: Olgu sayis1, HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1,
MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem So6zel Bellek Siiregleri Testi, GDO: Gediatrik Depresyon Olgegi,
AQO: Anlik Ogrenme, SH: Serbest Hatirlama, TT: Toplam Tanima

3.2. Noropsikolojik Degerlendirme
Noropsikolojik degerlendirme bataryasinda yer alan testler, tiim olgulara
konusunda uzman bir noropsikolog tarafindan uygulanmistir. Bu ¢alismada incelenen

testlerin ayrintilar1 asagidaki gibidir.

3.2.1. Mini Mental Durum Testi (MMDT)

Kisa bir mental durum degerlendirme testidir (Folstein ve ark. 1975). Yo6nelim,
kisa ve uzun siireli hatirlama, dikkat ve dil becerilerini degerlendiren bes alt alandan ve
toplam on bir maddeden olusur. Testten alinabilecek en yiiksek puan 30'dur. Testin
Tiirkce standardizasyonu Giingen ve ark. (2002) tarafindan yapilmis olup, kognitif

bozukluk i¢in kesme puani 23/24 olarak belirlenmistir.

3.2.2. Geriatrik Depresyon Olgcegi (GDO)
Yash bireylerde depresyon varliginin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir
(Yesavage ve ark. 1983). Olgek, kisinin son bir haftadaki duygu durumu ile ilgili 30

adet evet-hayir sorusundan olusur ve 6zbildirime dayalidir.
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Depresyon varligi ile uyumlu yanitlara bir puan verilir. Tiirk¢e standardizasyonu
Ertan ve ark. (1997) tarafindan yapilmis olan 6lcegin, depresyon icin kesme puani

14'tur.

3.2.3. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (OSBST)

Kisa ve uzun siireli bellegin degerlendirildigi bir testtir (Oktem 1992). OSBST
birbiri ile alakasiz 15 kelimeden olusmaktadir. Bu kelimeler katilimeciya her bir kelime
bir saniye siirecek sekilde on denemede okunur ve katilimcidan aklinda kalanlar1 her
deneme icin sdylenmesi istenir. Yaklasik 30 dakika sonra, bu kez kelimeler tekrar
okunmadan, katilimcidan aklinda kalan kelimeleri sdylemesi istenir. Soylemedigi
kelimeler icinse, listedeki kelimelerle fonemik ve/veya semantik olarak benzeyen
kelimelerin bulundugu tanima listesinden, listedeki kelimeleri se¢mesi istenir.
Katilimcinin ilk denemede soyledigi kelime sayisi "anlik 6grenme"”, tiim denemelerde
sOyledigi kelime sayisinin toplami "toplam Ogrenme", 30 dakika sonra soyledigi
kelimelerin sayis1 "serbest hatirlama" ve tanima listesinden dogru olarak sectigi kelime
sayisl ile serbest olarak hatirladigi kelimelerin toplam sayis1 "toplam hatirlama" puani

olarak degerlendirilir.

3.2.4. WMS-R Say1 Menzili Testi (SMT)

lleri ve geri say1 menzilinin degerlendirilmesinden olusmaktadir. Ileri SMT'de
sayilar bir saniyede sOylenecek sekilde okunur ve katilimcidan sayilari aynmi sira ile
tekrar etmesi istenir. Geri SMT'de sayilar bir saniyede okunur ve katilimcidan sayilari
sondan baglayarak geriye dogru tekrar etmesi istenir. Katilimey, iist iiste iki say1 dizisini
yanhs tekrarlarsa test sona erer (Weschler 1987). ileri SMT'nin dikkat ve kisa siireli
bellegi, geri SMT'nin ise calisma bellegi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Lezak
1995). Testten alinabilecek maksimum puan ileri SMT i¢in sekiz, geri SMT i¢in yedidir.

3.2.5. Sozel Kategorik Akicilik Testi

Katilimcidan bir dakikada olabildigince c¢ok sayida hayvan ismi saymasi
istenerek degerlendirilir (Lezak 1995). Tekrarlanan kelimeler perseverasyon olarak
kaydedilir. Sozel kategorik akicilik puani, perseverasyonlar ve kategori disinda kalan

kelimeler ¢ikarildiginda, geriye kalan toplam hayvan ismi olarak belirlenir (Tumag

1997).
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3.2.6. Boston Adlandirma Testi (Boston Naming Test, BNT)

Katilimciya nesneleri adlandirma gorevinin verildigi ve dil becerilerini
degerlendirme amaciyla kullanilan 60 maddelik bir testtir (Kaplan ve ark. 2001). Testte,
nesnelerin resimleri katilimciya gosterilecek isimleri sorulur. BNT'nin 30 ve 15
maddelik kisa formlar1 bulunmaktadir. Kisi nesnenin adin1 sdylemediginde, ilk once
semantik daha sonra ise fonemik ipucu verilir. Kisinin kelimeleri semantik veya

fonemik ipucu yardimi ile adlandirdig1 kaydedilir.

3.3. Deneysel Tasarim (Paradigma)
EEG kaydi sirasinda duyusal paradigma olarak basit gorsel uyaran paradigmasi
(Sekil 3.1), kognitif paradigma olarak ise gorsel oddball paradigmasi (Sekil 3.2)

uygulanmustir.

Basit gorsel uyaran paradigmasinda olgulara EEG kaydi uygulanirken bilgisayar
ekranindan 10 cd/m? parlaklik degerine sahip ve 3-7 s araliklarla gelen 60 adet basit 151k
uyaran1 1000 ms siire ile gosterilmistir. Gorsel oddball paradigmasi, kognitif siire¢leri
degerlendiren bir paradigmadir. Bu paradigma sirasinda kisinin beyninde dikkat,
algilama, 6grenme ve hatirlama siirecleri gerceklesmektedir. Bu paradigmada iki farkli
tipte uyaran bulunmaktadir, standart (sik) ve hedef (seyrek). Standart uyaran 80 adet,
hedef uyaran 40 adet olmak iizere toplam 120 uyaran vardir. Hedef uyaranlar 3-7 s
araliklarla, rastgele olarak 1000 ms siire ile gosterilmis ve kisilerden hedef uyaranlara

dikkat ederek icinden saymalar1 ve deneme sonunda arastiriciya soylemesi istenmistir.

[ Basit uyaran (N=60)

3ile 7 ms arasinda
\:astgele

1000 ms

Zaman

Sekil 3-1: Basit gorsel uyaran paradigmasi.
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[0 standart uyaran (N=80)

[ Hedef uyaran (N=40)

3ile 7 ms arasinda

\:astgele

1000 ms

Zaman

Sekil 3-2: Gorsel oddball paradigmasi.

Gorsel oddball paradigmasinda standart uyaranin parlaklik derecesi 10 cd/m?
iken hedef uyaranin parlaklik derecesi 40 cd/m? olacak sekilde ayarlanmigtir. Deneme
baglamadan o©nce kisilerin 1siklart ayirt edebilmesi i¢in  bir Ornek oturum

gerceklestirilmistir.

3.4. EEG Kaydi

EEG, ses ve elektrikten izole olan bir faraday kafesinde elastik bir kep (Easy-
cap) iizerine uluslararas1 10-20 sistemine (Jasper 1958) gore yerlestirilmis 30 Ag-AgCl
elektrot ile kaydedilmistir. Ayrica, referans elektrotu olarak sag ve sol kulak memesine
baglanmig 2 Ag-AgCl elektrot (Al + A2), gbz hareketlerinin (EOG) takibi i¢in ise yine
sol goziin cevresine (iist mediyal ve lateral orbital) yerlestirilen 2 Ag-AgCl elektrot

kullanilmistir ve Monopolar baglant1 sekli uygulanmistir (Subha ve ark. 2010).

EEG, BrainAmp-32 kanal DC sistemi ile 0.01-250 Hz bant limitleri arasinda
amplifiye edilmistir (yiikseltilmistir) ve 500 Hz’lik 6rneklem orani ile on-line olarak
dijitallestirilmistir. Dijital hale gelen sinyaller fiberoptik kablolar aracilii ile faraday
kafesinin diginda bulunan bilgisayarlara Brain Recorder yazilimi (Brain Products,

Miinih, Almanya) ile kaydedilmistir.

3.5. EEG Analizi
EEG’nin kayit islemi tamamlandiktan sonra veri iki farkli program aracilig ile
analiz edilmistir. Bunlar; BrainVision Analyzer 2 (Brain Products GmbH) ve Matlab

R2017a (MathWorks, Natrick, MA, U.S.A.) ortaminda ¢aligsan FieldTrip (versiyon no:
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20180306) ara¢ kutusudur (Oostenveld ve ark. 2011). Ayrica, istatistiksel analiz icin de
yine FieldTrip ara¢c kutusu ve SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

kullanilmistir. Sekil 3.3 veri analizinde izlenilen asamalar1 gostermektedir.

m Ftectil vo 27

[EENETd +SPsSile Giig degerleri ve néropsikolojik testlerin korelasyonu

Sekil 3-3: EEG veri analizi akis diyagram.

[k olarak EEG verileri BrainVision Analyzer 2 programinda var olan giiriiltii
temizleme araglart ile ¢evrimdist olarak giiriiltiilerden arindirilmistir. Bu araclar su

sekildedir;
. 50 Hz sebeke giiriiltiistinii temizlemek i¢in notch filtresi

. GO0z hareketlerini temizlemek i¢in bagimsiz bilesen analizi (independent

component analysis [ICA])

. Yerel kanal ve kas giiriiltiilerinden arindirmak i¢in ham veri inceleme

(Raw data inspection)
. Bozuk kanallarin hatalarinin giderilmesi i¢in ise topografik interpolasyon
yontemleri kullanilmastir.

Temizleme isleminden sonra tiim veri setleri uyarandan (basit 151k, hedef uyaran
ve standart uyaran) once 1500 ms ve sonra 1500 ms olmak iizere 3000 ms’lik
segmentlere (epoklara; dilimlere) ayrilmistir. Daha sonra, Brain Vision Analyzer
programinin “Generic Data Export” araci ile .eeg uzantili olarak disa aktarilmistir. Disa

aktarim sirasinda secilen parametreler asagidaki gibidir;
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e Veri formati > Binary
e Veri oryantasyonu > Multiplexed
e Binary Format - IEEE_FLOAT_32

Disa aktarilan tiim EEG veri setleri FieldTrip ara¢ kutusu fonksiyonlari ile
Matlab ortamina aktarilmis, analiz edilmis ve sonuglar cizdirilmistir. ice aktarim ve

analizler asagidaki gibidir;

1) Verilerin ice aktarimi icin “ft_definetrial” ve “ft_preprocessing”
fonksiyonlar1 kullamilmigtir. Bu fonksiyonlar amaca gore diizenlenmis cesitli
parametreler kullanarak EEG verisini okumaktadir. Tez kapsaminda Brain
Vision Analyzer programinda segmentlere ayrilmis veriyi Matlab ortamina
alabilmek icin “ft_definetrial” fonksiyonunun kullanmis oldugu ‘“cfg.trialfun”
parametresi “ft_trialfun_brainvision_segmented” seklinde tanimlanmig, ayrica
EEG verisinin seviye diizeltme (baseline correction) islemi igin
“ft_preprocessing” fonksiyonunun kullanmis oldugu “cfg.demean” parametresi
aktiflestirilerek “cfg.baselinewindow” parametresi [-200 0] ms seklinde

ayarlanmgtir.

2) Matlab ortaminda yazilan bir kod blogu ile her bir kisinin farkh
uyaranlardan (hedef uyaran, standart uyaran ve basit 151k uyarani) elde edilmis
verilerinin segment sayilar esitlenmistir.

3) Zaman-frekans analizi i¢in “ft_freqanalysis” fonksiyonu kullanmilmistir.
FieldTrip ara¢ kutusu zaman-frekans analizi i¢in bircok yontem sunmaktadir, tez
kapsaminda DD yontemi kullanilmistir. Bunun igin “ft_freqanalysis”
fonksiyonunun icinde yer alan ‘“cfg.method” parametresi “wavelet” olarak
tanimlanmistir. Fonksiyonun c¢iktis1 belirlenen zaman (cfg.toi) ve frekans
(cfg.foi) araligindaki giic spektrumlaridir. Tez kapsaminda “cfg.toi”, -1.4
saniyeden 1.4 saniyeye 10’ar milisaniye arayla olacak sekilde (cfg.toi = -
1.4:0.01:1.4) ve “cfg.foi”, diisiik frekanslar i¢in (delta, teta ve alfa bantlari) 1.5
Hz’den 15 Hz’e 0.5 Hz arayla olacak sekilde (cfg.foi = 1.5:0.5:15), yiiksek
frekanslar i¢in (beta ve gama) 15 Hz’den 48 Hz’e 0.5 Hz arayla olacak sekilde
(cfg.foi = 15:0.5:48) tamimlanmustir.
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Ayrica, diisiik frekanslar i¢in dongii sayist 3 olarak, yiiksek frekanslar

icin ise 6 olarak tamimlanmistir; bunun icin de “cfg.width” parametresi

kullanilmistir.

Tez kapsaminda hem toplam giic hem de uyarilmig gii¢ i¢in hesaplamalar

yapilmistir. Bunun i¢in agsagidaki basamaklar uygulanmistir;

a.

Toplam Gii¢: Kisinin segmentlenmis halde bulunan zaman serisi
verisine “ft_freqanalysis” fonksiyonu uygulanmistir, ardindan
seviye normalizasyonu i¢in  “ft_fregbaseline”  fonksiyonu
kullanilmistir. Baseline degerleri Delta ve Teta icin [-1000 -500],
Alfa ve Beta i¢in [-500 -200], Gama icin [-300 -100] ms seklinde
tanimlanmistir; bunun icin “cfg.baseline” parametresi kullanilmisgtir.
Uyarilmis Giig: Oncelikle kisinin segmentlenmis halde bulunan
zaman serisi verisine “ft_timelockanalysis” fonksiyonu uygulanarak
tiim segmentlerin ortalamasi alinmistir. Sonrasinda seviye diizeltme
islemi icin  “ft_timelockbaseline” fonksiyonu kullanilmistir
(cfg.baseline = [-200 0] ms). Ardindan elde edilen veri iizerine sira
ile “ft_freqanalysis” ve “ft_fregbaseline” fonksiyonu (yukarida

tanimlanan araliklar ile) uygulanmstir.

Bu islemler her bir kisi ve uyaran tipi i¢in tekrarlanmistir.

4) Daha sonrasinda toplam giic ve uyarilmis giic icin tiim uyaranlarda

gruplarin ortalamalar1 alinmistir ve her bir frekans bandi (Delta [1.5 4] Hz; Teta
[4 8] Hz; Alfa [8 13] Hz; Beta [15 30] Hz; Gama [30 48] Hz) i¢in ayr1 ayr
cizdirilmistir. Ornegin, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5 saglikli kontrol, HKB ve AH

olgularina ait gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen toplam ve uyarilmis delta

giicliniin 4 farkli bolge (Frontal [F], Santral [S], Paryetal [P] ve Oksipital [O])

icin genel ortalamalarim1 gostermektedir.
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Sekil 3-4: Saghkl kontrol, HKB ve AH olgularina ait gorsel hedef uyaran sonrasi
elde edilen toplam delta giiciiniin F3, Fz, F4 (Frontal [F]) bolge, C3, Cz, C4
(Santral [S]) bolge, P3, Pz, P4 (Paryetal [P]) ve O1, Oz, O2 (Oksipital [O]) bolge
icin genel ortalamalari.
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Sekil 3-5: Saghkl kontrol, HKB ve AH olgularina ait gorsel hedef uyaran sonrasi
elde edilen uyarilmis delta giiciiniin F3, Fz, F4 (Frontal [F]) bolge, C3, Cz, C4
(Santral [S]) bolge, P3, Pz, P4 (Paryetal [P]) ve O1, Oz, O2 (Oksipital [O]) bolge
icin genel ortalamalar:

3.6. Istatistiksel analizler
OlO’larin  giic degerlerindeki grup farklihklarmin anlamlilik  oranlarim
hesaplamak icin FieldTrip’in sunmus oldugu istatistik fonksiyonu; giic degerleri ve

noropsikolojik testler arasindaki korelasyon hesaplamasi icin SPSS ise kullanilmistir.
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3.6.1. Kiime Tabanh Permiitasyon Testi

Cok boyutlu verilerin (coklu kanal, zaman veya frekans vb.) istatistiksel
analizlerinde ¢oklu karsilagtirma problemi ortaya ¢cikmaktadir. Bunun sebebi ¢ok sayida
(genelde binlerce) eslestirme icin hesaplama yapilmasit gerekmesidir; ¢ok sayida
eslestirme oldugu icin de standart istatistiksel prosediirler ile hata oranimi (sifir
hipotezinin yanlhishikla reddedilmesi olasiligl) kontrol etmek miimkiin degildir. Coklu
karsilagtirma probleminin ¢oziimii ise hata oranini birtakim kritik alfa seviyesi (genelde
0.05 veya 0.01) ile kontrol etmektir.

FieldTrip ¢oklu karsilastirma problemine c¢oziim sunan bir fonksiyon
(ft_fregstatistics) sunmaktadir. Bu fonksiyon iki farkli cesidi olan (parametrik ve
parametrik olmayan) karsilastirma testlerini  gergeklestirmektedir. Parametrik
istatistiklerde arastirici sadece bilinen bos hipotezinin altinda kalan 6rneklem dagilimin
kullanan testleri yapmaya olanak saglar. Tersine parametrik olmayan testlerde arastirici
uygun oldugunu diisiindiigii test istatistigini yapmakta 6zgiirdiir. Bu ozgiirliigiin 4
avantaj1 vardir; (1) Coklu karsilastirma problemi i¢in basit bir yol sunar (2) Arastiriciya
beklenen etkinin tipi hakkinda oncii bilgi saglar, boylece testin duyarlilig: yiikselir (3)
Etkiyi zamansal, mekéansal ve spektral boyutlarda lokalize etmemizi saglar (4) test
istatistigini vektor-degerli c¢ikti ile yapmamizi saglar (Maris ve Qostenveld, 2007;
Popov ve ark. 2018). Ozetle parametrik olmayan testler gruplarin farklarin1 her bir
orneklem icin ayr1 ayr1 hesaplamak yerine, tiim mekansal-(spektral)-zamansal matris
icin tek bir test istatistigi ile hesaplanmasini saglar. Boylece coklu karsilastirmalar
yerine tek bir karsilastirmaya birakar.

Tez kapsaminda anlamlilik olasiliklarinin (p degerlerinin) hesaplanmasi igin
parametrik olmayan bir test olan kiime tabanlhi permiitasyon (randomizasyon) testi
kullanilacaktir. Kiime tabanli permiitasyon (randomizasyon) testi i¢in Oncelikle kiime
tabanl test istatistigi (test istatistikleri hesaplanir ve temporal, spasyal ve spektral
yakinlik bazinda kiimeleme) yapilir. Ardindan permiitasyon testi ile anlamlilik

olasiliklar1 (p degerleri) hesaplanir.
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3.6.1.1. Test istatistiginin hesaplanmasi ve kiimeleme

FieldTrip coklu karsilastirmalarin diizeltilmesi i¢in 'bonferoni’, 'holms', veya 'fdr'

gibi bircok yontem saglamaktadir, bunlardan biri de kiime yontemidir. “cfg.correctm”

parametresi 'cluster' olarak tanimlandiginda FieldTrip ara¢ kutusu asagidaki basamaklar

dogrultusunda hesaplamalar1 yapmaktadir.

1)

2)

3)

4)

Gruplar (veya deneysel kosullar da olabilir) her 6rneklem icin bir t degeri ile
karsilastirilir. Bu t degeri’nin hesaplanmasi icin FieldTrip ara¢ kutusu bir¢ok
secenek sunmaktadir. Tez kapsaminda 3 farkli grubun karsilastirmasi i¢in
bagimsiz 6rneklem F testi, gruplarin 2’erli karsilastirmalari i¢in ise bagimsiz
orneklem T testi uygulanmistir. Bunun icin “cfg.statistics” parametresi sirasi
ile ‘indepsamplesF’ ve ‘indepsamplesT’ olarak tanimlanmistir. Elde edilen t
degeri kiime tabanhi test istatistiginin sonucu degildir, sadece onu
hesaplamak i¢in kullanilan bir degerdir.

T degeri “cfg.clusteralpha” parametresinde tanimlanan esik degerinin (tez
kapsaminda bu deger 0.05°dir) iistiinde olan tiim Orneklemler segilir.
“cfg.clusteralpha” parametresinde tanimlanan bu deger hicbir zaman
istatistiksel testin hata alarm oranim etkilemez, sadece bir Orneklemi
herhangi bir 6rneklem kiimesinin aday iiyesi olarak se¢cmek igin bir esik
degeri gorevi goriir.

FieldTrip 2 farkl test yonii secmeye izin verir; (1) pozitif veya negatif yon
(2) cift yon. Bunun i¢in cfg.clustertail parametresi ya -1 (negatif yon) veya 1
(pozitif yon) ya da 0 (¢ift yon) olarak tanimlanir. Tez kapsaminda bu deger O
olarak tanimlanmaistir.

Secilen oOrneklemler zamansal, mekéinsal ve spektral yakinlik bazinda
kiimelenir. Bu kiimeleme islemi ¢ift yon se¢tigimiz i¢in negatif ve pozitif t
degerleri icin ayr ayri tekrarlanir ve sonug olarak pozitif ve negatif kiimeler
elde edilir.

Daha sonra Kiime seviyesi istatistikleri hesaplanir. Bunun icin FieldTrip ara¢
kutusu bir¢ok secenek sunmustur fakat tez kapsamin da “cfg.clusterstatistic”
parametresi ‘maxsum’ olarak tanimlanir (cfg.clusterstatistic = ‘maxsum’),
boylece kiime seviyesi istatistigi her kiimedeki t degerlerinin toplanmasi ile

hesaplanmstir.
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5) Ardindan kiime seviyesi istatistiklerinin en biiyiik olan1 alinir.

Bu asamalarin sonucunda elde edilen deger asil test istatistik degeridir.

3.6.1.2. Permiitasyon testi ile Anlamlilik olasiliklarinin hesaplanmasi

Eger coklu karsilastirma probmemi kiime tabanli test istatistigi (cfg.correctm =
‘cluster’) ile ¢oziildiiyse, anlamlilik olasilig1 sadece Monte-Carlo metodu (cfg.method =
'montecarlo’) ile hesaplanabilir ¢iinkil permutasyon testi icin referans dagilim bu metot

ile tahmin edilebilir.

FieldTrip ara¢ kutusu test istatistigini 2 farkli deneysel tasarima (olgular arasi ve
olgular ici) gore farkli sekilde yapmaktadir. Bu tez kapsaminda sadece olgular arasi
tasarim (Sekil 3.6) icin islem yapilmistir. Asagidaki sekil olgular arasi tasarimin
yapisim gostermektedir. Farkli gruplardaki kisilerin verileri grup numarasi verilerek tek

bir set halinde olusturulur.

A

cfg.design = [ones(1,AElemanSayisi) ones(1, BElemanSayisi)*2];
cfg.ivar =1;

ENERENENENENENENEREY

]

73
>

itk veri girisi
ikinci veri girisi

Sekil 3-6: Olgular arasi tasarim.

Monte-Carlo anlamlilik olasiligi, olgular arasi tasarim igin asagidaki sekilde

hesaplanir.

1) Farkli gruplardaki kisiler tek bir set igine toplanir (Sekil 3.6).
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Rastgele olarak kisilerin bazilar1 bir alt sete, geri kalan1 bagka bir sete

yerlestirilir. Bu isleme rastgele bolme denir (Sekil 3.7).

AAAAA ABAAB
BBEBBB " BABBA

Sekil 3-7: Rastgele bolme

3)

4)

Bu rastgele boliimde test istatistigi (kiime seviyesi toplanmis t

degerlerinin maksimumu) hesaplanir (3.5.1.1 bolimiindeki asamalar).

2. ve 3. asamalar cok sayida tekrarlanir (cfg.numrandomization) ve test
istatistiginin bir histogrami olusturulur (Sekil 3.8). Tekrar sayisi ne kadar
yiiksek tutulursa Monte-Carlo anlamlilik olasiliginin dogrulugu artar.
Tez kapsaminda bu deger 1000 (Maris ve Oostenveld, 2007) olarak

tanimlanmistir (cfg.numrandomization = 1000).

ABAAB| |[AABBB| [BABBA
BABBA |BBAAA BBAAB
\ T T | T T t3I /

Olasilik yogunluk fonksiyonu

Elde edilmis degerler

Sekil 3-8: Test istatistiginin histogramu.

5)

6)

Gergek test istatistigi degerleri ile 4.asama sonucu rastgele boliimler icin
elde edilen histogram (permiitasyon dagilimi) sonuglarinin orantilart
hesaplanir. Bu orantiya Monte-Carlo anlamlilik olasiligi yani p degeri

denir.

Eger p degeri kritik alfa degerinden (“cfg.alpha” parametresinde
tanimlanan deger) kiiciik ise, iki farkli gruptaki veriler anlamli derecede

farkli diyebiliriz.
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Bu tez kapsaminda “cfg.alpha = 0.05” olarak tanimlanmistir, fakat test
yonii ¢ift se¢ildiginden (cfg.tail = 0) ve “cfg.correcttail = alpha” olarak

tanimlandigindan alfa degeri 0.025 olarak degerlendirilir.

Tez kapsaminda kiime tabanli permiitasyon testinin uygulamasi su sekildedir;
Oncelikle 3 gruba ait her bir uyaran sonrasi (hedef, hedef olmayan ve basit 151k) elde
edilen toplam gii¢ ve uyarilmis gii¢ verileri genel ortalamalara bakarak belirlenen zaman
ve frekans araligi icin bagimsiz 6rneklem F testi ile karsilastirlmistir. Karsilagtirma
yapilirken zaman serisi boyunca frekans araligindaki degerlerin ortalamasi
kullanilmistir. Bu test sonucu 3 grup arasinda anlamli bulunan kiimelerin hangi zaman
araliginda anlamli oldugu tespit edildikten sonra anlamli bulunan veri setleri (6rnegin
delta bandindaki hedef uyaran sonrasi elde edilen toplam giic) icin gruplar arasi
bagimsiz Orneklem t testi ile 2’li karsilastirmalar yapilmistir. Bu karsilagtirmalar
yapilirken de anlamlh ¢ikan zaman araligr ve daha once belirlenen frekans araliginda

verilerin ortalamasi alinarak test edilmistir.

3.6.2. Korelasyon Analizi

Degiskenler arast korelasyon katsayisini bulmak icin SPSS programi
kullamlmistir. Oncelikle Noropsikolojik testlerin (MMDT, GDO, Oktem SBST alt
puanlart olan Anlik Ogrenme, Toplam Ogrenme, Serbest Hatirlama ve Toplam Tanima,
Sozel Kategorik Akicilik Testi, Boston Adlandirma Testi, {leri Say1 Mezili ve Geri Say1
Menzili) z skorlar1 hesaplanmistir. Daha sonra bu z skorlart ve OIO’larin giic
degerlerinin korelasyonunu incelemek amaciyla parametrik olmayan Spearman Rank
korelasyon katsayist kullanmilmistir. Coklu karsilastirma problemini ortadan kaldirmak
icin p anlamlilik degeri, 0.05’in korelasyon sayisina boliimii ile 0.003125 (0.05/16)
olarak belirlenmistir. Bu degerin altinda bulunan degerler anlamli olarak kabul

edilmistir.

3.7. Etik Kurul izni

Aragtirmaya dahil edilen tim katilmecilarin noropsikolojik testleri ve EEG
cekimleri asagida belirtilen etik kurul onayr ile Dokuz Eyliil Universitesi
Elektrofizyoloji ve Noropsikoloji laboratuarlarinda gerceklesmistir. Calismaya katilan
tiim katilimcilardan goniillii onam formunu doldurmalan istenmistir. Etik kurul karar
taratilarak tezin “etik kurul karar1” boéliimiinde, goniillii onam formu ve kullanilan tiim

olcekler tezin “formlar” boliimiinde sunulmustur.
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Etik kurul talebi 15.02.2018 tarihinde " Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
olmayan  Arastirmalar Etik Kurulu" tarafindan 2018/05-09 karar numarasi ile

onaylanmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. EEG Verilerinde Zaman — Frekans Analizi Sonuclar:

Asagida her bir frekans bandi (delta, teta, alfa, beta ve gama) i¢cin zaman-frekans
analizi sonucu elde edilen toplam ve uyarilmis giic sonug¢larinin iicerli ve ikiserli gruplar
halinde karsilastirildigr istatistiksel (kiime tabanli permiitasyon testi) analizlerin
sonuclar1 gosterilmektedir. Istatistiksel analiz sonucu elde edilen ¢izimlerdeki yildiz (¥)
isareti anlamliligin 0.01°den diisiik olmasini, art1 (+) isareti ise anlamliligin 0.05’ten
diisiik olmasini temsil eder. Ayrica igaretlerin kirmizi olmasi anlamli bulunan kiimenin
pozitif kiime olmasi1 (positive cluster), siyah olmasi ise kiimenin negatif kiime olmasi

(negative cluster) demektir.

4.1.1. Delta Frekans Bandi

Kiime tabanli permiitasyon testi ile AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin
gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya cikan toplam giic degerlerinin testinde 2- 4 Hz
frekans ve 100 — 600 ms zaman araliginda anlaml bir fark bulunmustur (p= 0.002) ve
bu fark santral, paryetal ve oksipital alanda belirgindir. Uyarilmis gii¢ degerlerinin
testinde ise kiime tabanli permiitasyon testi ile 2 - 4 Hz frekans ve 100 — 290 ms zaman
araliginda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.012) ve bu fark sag frontal ve sol santro-
paryetal alanda belirgindir (Sekil 4.1). Ayrica, basit gorsel uyaran sonrasi ortaya c¢ikan
toplam ve uyarilmis gii¢ degerlerinin testinde ise 2- 4 Hz frekans ve 100 — 600 ms

zaman araliginda anlaml bir fark bulunamamagtir.

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin 3’lii karsilastirma testinde anlamlilik
bulunan kosullar i¢in gruplar 2’serli sekilde test edilmis ve gorsel hedef uyaran sonrasi
ortaya ¢ikan toplam giic degerlerinin testi icin kiime tabanli permiitasyon testi ile 2- 4
Hz frekans ve 100 — 600 ms zaman araliginda saglikli kontrol ve HKB gruplarinin
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p= 0.002) ve bu fark sag fronto-santral ve yaygin
parieto-oksipital alanda belirgindir. Ayrica, Saglikli kontrol ve AH gruplarinin arasinda
da anlaml1 bir fark bulunmustur (p= 0.006) ve bu fark da sag frontal ve yaygin santro-

paryetal alanda belirgindir (Sekil 4.2).
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(a) (b)

Sekil 4-1: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen giic degerlerinin ii¢c grup icin
anlamh bulunan kiime alanlarimin isaretlendigi dogrulanmamus t degerlerinin
topografileri (a) Toplam gii¢ icin 100 — 600 ms zaman ve 2 - 4 Hz frekans
araligindaki anlamh bulunan kiimeler (p=0.002) (b) Uyarilmus giic¢ icin 100 — 290
ms zaman ve 2 — 4 Hz frekans araligindaki anlamh bulunan kiimeler (p=0.012).

3
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Sekil 4-2: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen toplam gii¢c de@erlerinin ikiserli
grup karsilastirmalarinda kiime permiitasyon testinin 100 — 600 ms zaman ve 2 - 4
Hz frekans arahiginda anlamh buldugu kiime alanlarimin isaretlendigi giic
spektrum farklarmin topografileri (a) HKB ve saghkh kontrol gruplar icin
anlamh bulunan kiimeler (p=0.002) (b) AH ve saghkl kontrol gruplar icin anlamh
bulunan kiimeler (p=0.006).

(a) (b)

Gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya cikan uyarilmig giic degerlerinin testi igin
kiime tabanl permiitasyon testi ile 2- 4 Hz frekans ve 100 — 290 ms zaman araliginda
saglikli kontrol ve HKB gruplarinin arasinda anlamli bir fark bulunamazken, saglikli
kontrol ve AH gruplariin arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p= 0.002) ve bu fark
fronto-paryetal alanda belirgindir (Sekil 4.3). HKB ve AH gruplarinin gorsel hedef
uyaran sonrasi ortaya ¢ikan toplam ve uyarilmis giic degerlerinin testinde kiime tabanl

permiitasyon testi ile anlamli sonuclar bulunamamaistir.
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Sekil 4-3: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen uyarilms gii¢ degerlerinin AH
ve saghkl kontrol grubu karsilastirmasinda kiime permiitasyon testinin 100 - 290
ms zaman ve 2 - 4 Hz frekans araliginda anlamh buldugu kiime alanlarinin
isaretlendigi iki grubun gii¢ spektrum farkinin topografisi (p=0.002).

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda basit gorsel uyaran
sonrasi ortaya ¢ikan gii¢ degerlerinin (toplam ve uyarilmis) testinde herhangi bir anlamli

sonug elde edilmediginden 2’li grup karsilagtirmalarina bakilmamistir.

4.1.2. Teta Frekans Bandi

Kiime tabanli permiitasyon testi ile sadece AH, HKB ve saglikli kontrol
gruplarinin gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya ¢ikan toplam giic degerlerinin testinde 4-
6 Hz frekans aralig1 ve 130 — 280 ms zaman araliginda anlamli bir fark bulunmustur (p=

0.016) ve bu fark sag fronto-paryetal alanda belirgindir (Sekil 4.4).

Sekil 4-4: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen toplam gii¢ degerlerinin ii¢c grup
icin 130 - 280 ms zaman ve 4 - 6 Hz frekans araliginda anlamh bulunan (p= 0.016)
kiime alanlarinin isaretlendigi dogrulanmamus t degerlerinin topografisi.
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AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin 3’lii karsilastirma testinde anlamlilik
bulunan kosullar i¢cin gruplar 2’serli sekilde test edilmis ve gorsel hedef uyaran sonrasi
ortaya cikan toplam giic degerlerinin testi icin kiime tabanli permiitasyon testi ile 4- 6
Hz frekans ve 130 — 280 ms zaman araliginda saglikli kontrol ve HKB gruplarinin
arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p= 0.019) ve bu fark sag fronto-paryetal alanda
belirgindir. Ayrica, saglikli kontrol ve AH gruplarinin arasinda da anlamh bir fark
bulunmustur (p= 0.003) ve bu fark da yaygin olarak fronto-santral alanda ve sag
paryetal alanda belirgindir (Sekil 4.5). HKB ve AH gruplarinin goérsel hedef uyaran

sonrast ortaya ¢ikan toplam gii¢ degerlerinin testinde kiime tabanli permiitasyon testi ile

3
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Sekil 4-5: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen toplam gii¢ degerlerinin ikiserli
grup karsilastirmalarinda kiime permiitasyon testinin 130 — 280 ms zaman ve 4 - 6
Hz frekans arahiginda anlamh buldugu kiime alanlarimin isaretlendigi giic
spektrum farklarmin topografileri (a) HKB ve saghkh kontrol gruplar icin
anlamh bulunan kiimeler (p=0.019) (b) AH ve saghkh kontrol gruplari icin anlamh
bulunan kiimeler (p=0.003).

anlamli sonuglar bulunamamastir.

15 ‘
4

(a) (b)

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarmin karsilastirilmasinda sadece gorsel
hedef uyaran sonrasi ortaya cikan toplam giic degerlerinin testinde anlamlilik

ciktigindan 2’1i grup karsilagtirmalar sadece bu degerler i¢in yapilmistir.

4.1.3. Alfa Frekans Band1

Kiime tabanli permiitasyon testi ile sadece AH, HKB ve saglikli kontrol
gruplarinin gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya ¢ikan uyarilmig gii¢c degerlerinin testinde
9- 12 Hz frekans araligi ve 150 — 170 ms zaman araliginda anlamli bir fark bulunmustur

(p= 0.024) ve bu fark sag santro-paryetal alanda belirgindir (Sekil 4.6).
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Sekil 4-6: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen uyarilmms gii¢c degerlerinin ii¢
grup icin 150 - 170 ms zaman ve 9 - 12 Hz frekans araliginda anlaml bulunan (p=
0.024) kiime alanlarimin isaretlendigi dogrulanmamus t degerlerinin topografisi.

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin 3’lii karsilastirma testinde anlamlilik
bulunan kosullar i¢in gruplar 2’serli sekilde test edilmis ve gorsel hedef uyaran sonrasi
ortaya c¢ikan uyarilmis gii¢c degerlerinin testi i¢in kiime tabanli permiitasyon testi ile 9-
12 Hz frekans ve 150 — 170 ms zaman araliginda saglikli kontrol ve HKB gruplarinin
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p= 0.016) ve bu fark sag fronto-santral alanda
belirgindir. Ayrica, saglikli kontrol ve AH gruplarinin arasinda da anlamli bir fark
bulunmustur (p= 0.025) ve bu fark da yaygin olarak fronto-santral alanda belirgindir
(Sekil 4.7).

\

(a) (b)

Sekil 4-7: Gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen uyarilms gii¢ degerlerinin
ikiserli grup karsilastirmalarinda kiime permiitasyon testinin 150 — 170 ms zaman
ve 9 - 12 Hz frekans araliginda anlamh buldugu kiime alanlarinin isaretlendigi gii¢
spektrum farklarmin topografileri (a) HKB ve saghkh kontrol gruplarn icin
anlamh bulunan kiimeler (p=0.016) (b) AH ve saghkl kontrol gruplar icin anlamh
bulunan kiimeler (p=0.025).
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HKB ve AH gruplarimin gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen uyarilmis gii¢
degerlerinin testinde kiime tabanli permiitasyon testi ile anlamli sonuglar

bulunamamastir.

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarmin karsilastirilmasinda sadece gorsel
hedef uyaran sonrasi elde edilen uyarilmis giic degerlerinin testinde anlamlilik

ciktigindan 2’1i grup karsilastirmalari sadece bu degerler i¢in yapilmistir.

4.1.4. Beta Frekans Bandi

Kiime tabanli permiitasyon testi ile AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin
basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen uyarilmis giic degerlerinin testinde 15- 30 Hz
frekans araligi ve 160 — 230 ms zaman araliginda anlamli bir fark bulunmustur (p=

0.006) ve bu fark sag parieto-oksipital alanda belirgindir (Sekil 4.8).

Sekil 4-8: Basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen uyarilmis giic degerlerinin ii¢
grup icin 160 - 230 ms zaman ve 15 - 30 Hz frekans araliginda anlaml bulunan (p=
0.006) kiime alanlarinin isaretlendigi dogrulanmamis t degerlerinin topografisi.

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin 3’lii karsilastirma testinde anlamlilik
bulunan kosullar icin gruplar 2’serli sekilde test edilmis ve basit gorsel uyaran sonrasi
ortaya ¢ikan uyarilmig gii¢ degerlerinin testi icin kiime tabanli permiitasyon testi ile 15-
30 Hz frekans ve 160 — 230 ms zaman aralifinda saglikli kontrol ve HKB gruplarinin
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p= 0.027) ve bu fark sag parieto-oksipital alanda
belirgindir. Ayrica, saglikli kontrol ve AH gruplarinin arasinda da anlamh bir fark
bulunmustur (p= 0.002), ve bu fark da yaygin olarak parieto-oksipital alanda belirgindir
(Sekil 4.9).
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(@) (b)

Sekil 4-9: Basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen uyarilnis gii¢c degerlerinin ikiserli
grup karsilastirmalarinda kiime permiitasyon testinin 160 — 230 ms zaman ve 15 -
30 Hz frekans arahiginda anlamh buldugu kiime alanlarinin isaretlendigi giic
spektrum farklarmin topografileri (a) HKB ve saghkh kontrol gruplar icin
anlamh bulunan kiimeler (p=0.027) (b) AH ve saghkl kontrol gruplar icin anlamh
bulunan kiimeler (p=0.002).

HKB ve AH gruplarinin basit gorsel uyaran sonrasi ortaya ¢ikan uyarilmis giic
degerlerinin testinde kiime tabanli permiitasyon testi ile anlamli sonuglar

bulunamamastir.

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda sadece basit gorsel
uyaran sonrasi elde edilen c¢ikan uyarilmis giic degerlerinin testinde anlamlilik

ciktigindan 2’1i grup karsilastirmalar sadece bu degerler i¢in yapilmistir.

4.1.5. Gama Frekans Bandi

Kiime tabanli permiitasyon testi ile AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin
basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen toplam giic degerlerinin testinde 35- 45 Hz
frekans aralign ve 200 — 220 ms zaman araliginda anlamli bir fark bulunmustur (p=

0.006) ve bu fark parieto-oksipital alanda belirgindir (Sekil 4.10).

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin 3’lii karsilastirma testinde anlamlilik
bulunan kosullar icin gruplar 2’serli sekilde test edilmis ve basit gorsel uyaran sonrasi
elde edilen toplam gii¢ degerlerinin testi i¢in kiime tabanli permiitasyon testi ile 35- 45
Hz frekans ve 200 — 220 ms zaman araliginda saglikli kontrol ve HKB gruplarinin
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p= 0.0009) ve bu fark sag parieto-oksipital
alanda belirgindir. Ayrica, saglikli kontrol ve AH gruplarinin arasinda da anlamli bir
fark bulunmustur (p= 0.02) ve bu fark da yaygin olarak parieto-oksipital alanda
belirgindir (Sekil 4.11).
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Sekil 4-10: Basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen toplam gii¢ degerlerinin ii¢ grup
icin 200 - 220 ms zaman ve 35 - 45 Hz frekans araliginda anlamh bulunan (p=
0.006) kiime alanlarinin isaretlendigi dogrulanmams t degerlerinin topografisi.

HKB ve AH gruplarinin basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen uyarilmis giic
degerlerinin testinde kiime tabanli permiitasyon testi ile anlamli sonuglar

bulunamamastir.

(a) (b)

Sekil 4-11: Basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen toplam gii¢c degerlerinin ikiserli
grup karsilastirmalarinda kiime permiitasyon testinin 200 — 220 ms zaman ve 35 -
45 Hz frekans arahiginda anlamh buldugu kiime alanlarinin isaretlendigi giic
spektrum farklarmin topografileri (a) HKB ve saghkh kontrol gruplari icin
anlamh bulunan kiimeler (negatif) (p=0.0009) (b) AH ve saghkh kontrol gruplar
icin anlamh bulunan kiimeler (negatif) (p=0.02).

AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda sadece basit gorsel
uyaran sonrasl elde edilen ¢ikan toplam gii¢c degerlerinin testinde anlamlilik ¢iktigindan

2’li grup karsilastirmalart sadece bu degerler icin yapilmistir.
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Ozetle, saglikli kontrol, HKB ve AH gruplari karsilastirdiginda hedef uyarandan
sonraki toplam delta ve teta giiciinde, yine hedef uyarandan sonraki uyarilmis delta ve
alfa giiclinde ve basit uyarandan sonraki uyarilmis beta ve toplam gama gii¢lerinde
anlamli farkliliklar bulunmustur. Anlamli bulunan giic degerleri i¢in gruplar ikiserli
sekilde karsilastirllmis ve farkliliklarin anlamhilik degerleri hesaplanmistir. Tablo 4.1

anlamli fark bulunan karsilastirmalarin p anlamlilik degerlerini géstermektedir.

Tablo 4-1: Anlamh fark bulunan karsilastirmalarin p degerleri.

Hedel o def  Hedef  Hedef Basit Basit
uyaran - uyaran -  uyaran - uyaran- uyaran- uyaran-
Tl(;gll?;n Uyarllmis Toplam Uyarilmms Uyarilns Té)gll:::l
B, Delta Giicii Teta Giicii Alfa Giicii Beta Giicii v
Giicii Giicii
Ug grubun ;) 0.012 0.016 0.024 0.006 0.006
karsilastirmasi
Saghkh
Kontrol — HKB 0.002 - 0.019 0.016 0.027 0.0009
Saghkh
Kontrol — AH 0.006 0.002 0.003 0.025 0.002 0.02

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1

4.2. Oi0’larin  Giic Spektrumlar1 ile Noropsikolojik Testlerin Korelasyon
Sonuclari

Tiim gruplarin birlikte degerlendirildigi korelasyon analizinde noropsikolojik
test skorlari (MMDT, GDO, Oktem SBST alt puanlar1 olan Anlik Ogrenme, Toplam
Ogrenme, Serbest Hatirlama ve Toplam Tanima, S6zel Kategorik Akicilik Testi, Boston
Adlandirma Testi, Ileri Say1 Mezili ve Geri Say1 Menzili) ile farkli frekans bantlarinda
elde edilen OIO’larin gii¢ spektrumu degerleri arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica,
coklu karsilagtirma problemini ortadan kaldirmak i¢in p anlamlilik degeri, 0.05’in
korelasyon sayisina boliimii ile 0.003125 (0.05/16) olarak belirlenmistir. Bu degerin

altinda bulunan degerler anlamli olarak kabul edilmistir.

Gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya c¢ikan toplam delta giici ile MMDT
(p<0.001), OSBST-Toplam (p<0.001), Anlik Ogrenme (p<0.001), Serbest Hatirlama
(p<0.001) ve Toplam Tamma (p<0.001) arasinda yiiksek diizeyde pozitif yOnde
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korelasyon bulunmustur. Gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya ¢ikan uyarilmis delta giicii
ile OSBST-Toplam (p=0.002) ve Anhk Ogrenme (p<0.001) arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmustur. Gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya c¢ikan toplam teta giicii ile
MMDT (p<0.001), OSBST-Toplam (p<0.001), Serbest Hatirlama (p<0.001) ve Toplam
Tanmima (p<0.001) arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde korelasyon bulunmustur.
Gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya c¢ikan uyarilmis alfa giicii ile MMDT (p=0.002),
OSBST-Toplam (p=0.001) ve Serbest Hatirlama (p=0.003) arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmustur. Basit gorsel uyaran sonrasi ortaya ¢ikan uyarilmis beta giicii
ile Toplam Tamima (p<0.001) ve Sozel Kategorik Akicilik testi (p=0.003) arasinda
pozitif yonde korelasyon bulunmustur (Tablo 4.2). Basit gorsel uyaran sonrasi ortaya
cikan toplam gama giicii ile hicbir noropsikolojik test arasinda korelasyon
bulunamamistir. Ayrica hicbir gii¢ degeri, ileri say1 menzili ve geri say1 menzili testleri

ile korelasyon gostermemistir.

Tablo 4-2: OIO’larin giic spektrumlar1 ile néropsikolojik testlerin korelasyon
sonuc tablosu

z-ileri z-Geri

z-SBST z-SBST z-SBST z-SBST Say1 Say1
z-MMDT z-GDO Toplam AQ SH TT z-Hayvan z-Dil Menzili Menzili

Hedef uyaran -
Toplam Delta Giicii

Korelasyon Katsayisi 0.316 0.061 0.304 0.345 0.317 0.3 0.183 0.105 -0.057 0.131

Pdegeri  0.000 0.503 0.000 0.000 0.000 0.000 0.037 0.240 0.521  0.140

Hedef uyaran -
Uyarilmis Delta
Giicii

Korelasyon Katsayisi 0.204 -0.044 0.269 0.343 0.193 0.170 0.171 0.052 0.049 0.069
P degeri 0.022 0.624 0.002 0.000 0.027 0.052 0.051 0.560 0.578 0.438

Hedef uyaran -
Toplam Teta Giicii
Korelasyon Katsayisi 0.335 -0.035 0.351 0.25 0.351 0.3 0.150 0.081 -0.066 0.034
Pdegeri  0.000 0701 0.000 0.004 0.000 0.000 0.086 0.364 0459 0.034
Hedef uyaran-

Uyarilmis Alfa Giicii
Korelasyon Katsayisi 0.274 0.033 0.291 0.226 0.26 0.22 0.196 0.126 0.097 0.132
P degeri 0.002 0.717 0.001 0.010 0.003 0.012 0.025 0.160 0.272 0.137
Basit uyaran-
Uyarilmus Beta Giicii
Corr 0.176 0.036 0.204 0.147 0.24 0.302 0.261 0.242 0.108 0.19
P degeri 0.049 0.687 0.020 0.095 0.006 0.000 0.003 0.006 0.222 0.031
Basit uyaran-
Toplam Gama Giicii
Korelasyon Katsayisi  -0.136  -0.038 -0.184 -0.058 -0.162 -0.154 -0.103 -0.109 0.222 0.058
P degeri 0.130 0.672 0.035 0.507 0.064 0.080 0.242 0.224 0.012 0.516

MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem Soézel Bellek Stiregleri Testi, GDO: Geriatrik
Depresyon Olgegi, AO: Anlik Ogrenme, SH: Serbest Hatirlama, TT: Toplam Tanima. Istatistiksel olarak
anlamli olan (p<0.003125) korelasyon katsayilar: koyu olarak isaretlenmistir.
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S. TARTISMA

EEG’nin yiiksek zamansal ¢oziiniirliige sahip olmasi, ucuz ve tasmabilir olmasi
ve invaziv olmayan bir yontem olmasi sebebi ile bilim insanlar1 ve klinisyenler
tarafindan kullanimi giderek artmaktadir. Ozellikle son yillarda norodejeneratif
hastaliklarin kognitif siireclerini anlamada siklikla tercih edilen yontemlerden biri haline
gelmistir. Yapilan arastirmalar, 6zellikle kognitif yikimi olan patolojik beyinlere sahip
bireylerde (Alzheimer hastaligi, sizofreni, bipolar bozukluk vb.) olaya iliskin
osilasyonlarin (OIO) kayit alinan tiim bolgelerde degisiklige ugradigim gostermektedir
(Uhlhaas ve Singer, 2010; Basar ve ark. 2013; Ozerdem ve ark. 2013). Bu sebeple
OIO’lar beynin dinamik yapisin1 anlayabilmek, kognitif bozulmalar1 tespit edebilmek
ve hastaligin seyrini ongorebilmek icin bir biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir

(Yener ve Basar 2013).

EEG verisi i¢cinde OIO’larm ayristirilmasi igin farkli sinyal analizi teknikleri
kullanilmakla birlikte en sik kullanilan yontemler Fourier doniigiimii ve Dalgacik
Déniisiimii (DD) yontemleridir. Fourier doniisiimii zaman alanindaki EEG verisinin
icinde hangi frekanslar oldugunu ve bunlarin giiciinii belirleyip bu bilgileri frekans
alanina tagir, fakat bu siirecte zaman icindeki bilginin kaybina neden olur. Eger zaman
icinde degisen frekans bilgisi de elde edilmek isteniyor ise, DD analizi bunun i¢in daha
uygundur. DD, coklu c¢oziiniirlik 6zelligi sayesinde maksimum bilgi saglar. DD
analizinde en sik kullanilan dalgacik tiirii ise kompleks Morlet dalgacigidir, bu
dalgacigin en biiyiik avantaji genlik bilgisinin yan1 sira faz bilgisini de saglamasidir. Bu
sebeple, bu tez caligmasinda kompleks Morlet dalgacigi kullanan DD analiz yontemi

secilmistir.

OlO’larin giileri, senkron veya desenkron olmasi ile cesitli kognitif siireclerin
anlasilmasinda yardimci olmaktadir. Literatiirde, duyusal ve kognitif siirecler sirasinda
ortaya ¢ikan OIO’lar cogunlukla yinelenen olaylara kars: elde edilen yanitlarin zaman
alaninda ortalamasinin alinmasiyla elde edilmistir. Ancak, bu analiz yontemi sadece
fazlar kilitli olan sinyal bilesenlerini (uyarilmig aktivite) ortaya koyabilmektedir, buna
karsin olayin yinelenmesine karsi ortaya c¢ikan farkli zaman veya fazdaki yamtlar

(indiiklenmis aktivite) ortalama alindiginda kaybolmaktadir (Herrmann ve ark. 2004).



63

Gecmis ¢alismalar, uyarilmis ve indiiklenmis yanitlarin farkli noral siiregleri ve
mekanizmalar1 etkiledigini One siirmiistiir (David ve ark. 2006). Bu sebeple,
calismamizda uyarilmis aktivitenin yan sira, uyaran ile faz kilitlenmesi gosterip
gostermediginden bagimsiz olarak uyarandan sonra belirli bir frekansta goriilen toplam

aktivite de incelenmistir.

OIO’lar, klinikte hafif kognitif bozukluk (HKB) ve Alzheimer hastalig1 (AH)
olgularinin  saghikli kontrollerden ayrilmast ve HKB’nin AH’ye doniisiip
doniismeyeceginin 6n goriilmesini saglayan elektrofizyolojik belirtecleri tanimlamak
acisindan olduk¢a onemlidir; ¢iinkii, AH’ye doniisme riski yiiksek olan hastalar i¢in
gelecekte farmakolojik miidahaleler gelistirilebilir. Bu sebeple, tez calismasi
kapsaminda 46 HKB ve 37 AH olgusu ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan
uyumlu 48 saglikli kontroliin detayli noropsikolojik testleri ve DD analizi ile elde edilen
OlO’larin uyarilmis ve toplam gii¢ degerleri hesaplanmistir. Bu siirecte, AH ve HKB
olgularinda basit gorsel ve kognitif uyaran sonrasinda bes farkli frekans bandinda (delta,
teta, alfa, beta ve gama) elde edilen uyarilmis ve toplam gii¢ degerleri saglikli kontroller
ile karsilastinlmistir. Ayrica, gruplar arasi anlamli fark bulunan frekans bantlar1 ve
deney kosullarindaki gii¢ degerleri ile noropsikolojik test (Mini mental durum testi
[MMDT], Geriatrik Depresyon Olgegi [GDO], Oktem SBST [Sozel Bellek Siiregleri
Testi] alt puanlar1 olan Anlik C)grenme, Serbest Hatirlama, Tamima ve Toplam Tanima,
Sozel kategorik akicilik ve Boston Adlandirma Testi) puanlarimin korelasyonu
hesaplanmistir. Sonug olarak, faz kilitli sinyallerin olusturdugu uyarilmis gii¢c degerleri
ile faz kilitli olan ve olmayan sinyallerin olusturdugu toplam gii¢ degerleri incelenmis;
iki yaklasimin ortaya cikarabilecegi farkliliklar degerlendirilmis ve bu farkliliklarin

HKB ve AH olgulari i¢in ayirt edici bir 6zellige sahip olup olmadig1 incelenmistir.

Gruplar arasinda ayirt edici bir 6zelligin var olup olmadig Matlab platformunda
calisan Fieldtrip ara¢c kutusunun (Oostenveld ve ark. 2011) sagladigi istatistik
fonksiyonu araciligr ile arastinlmistir. Fieldtrip ara¢ kutusu, karsilastirmalarda test
istatistigi ile ilgili arastirmaciya daha fazla Ozgiirlik saglayan ve beklenen etkinin
duyarliligim en iist diizeye ¢ikarilmasina yardimci olan karsilastirmalar yapmaya olanak
saglamaktadir. Bu sebeple, gruplar arasindaki farkliliklarin anlamlilik degerlerini
hesaplamak icin ¢oklu karsilastirma problemine ¢6ziim sunan FieldTrip ara¢ kutusunun

istatistik fonksiyonu kullanilmistir.
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5.1. EEG Verilerinde Zaman - Frekans Analizinin Degerlendirilmesi

5.1.1. Delta Frekans Bandi

Basar ve Stampfer (1985) ve Stampfer ve Basar (1985) kognitif islemlerde delta
yanitlarinin 6nemini vurgulamis; daha sonra yapilan calismalarda olaya iligkin delta
osilatuar yanmitlarimin  karar verme ve dikkat gibi kognitif siireclerle iliskili
norofizyolojik mekanizmalara 151k tutacagi One siiriilmiistir (Basar-Eroglu ve ark.
1992). Baz1 calismalarda, zihinsel hesaplama sirasinda delta giiciinde artis oldugu
(Harmony 2013) ve delta yanitlarinin hedef olmayan uyarandan ¢ok dikkat gerektiren
hedef uyaranda ortaya ciktigr gosterilmistir (Schiirmann ve ark. 1995; Demiralp ve ark.
1999a; 1999b; 2001). Basar ve ark. (1999), oksipital korteksteki gorsel uyarilmig
potansiyellerin baskin frekans bilesenlerinden birinin delta oldugunu vurgulamistir.
Ayrica, olaya iliskin delta yanitlar1 bir¢ok noropsikiyatrik hastalikta incelenmis ve
hastalik durumunda delta yanitlarinin azaldigi gosterilmistir (sizofreni, Ergen ve ark.
2008; Bates ve ark. 2009, Doege ve ark. 2010; bipolar bozukluk, Atagiin ve ark. 2014;
Parkinson hastaligi, Uslu ve ark. 2011; Emek-Savas ve ark. 2017; Giintekin ve ark.
2018).

HKB ve AH olgulan ile yapilan ¢alismalarda da diger hastalik gruplar ile
benzer bulgular elde edilmistir. AH ve HKB olgularina kognitif bir gérev verildiginde
delta osilatuar yanitlarinda azalma goriilmiistiir (Yener ve ark. 2008; 2012; 2013;
Caravaglios ve ark. 2008; Kurt ve ark. 2014). Baska bir caligmada, HKB olgularindaki
delta diisiisiiniin frontal lobdaki gri madde yogunlugu ve hacim kayb ile iliskili oldugu
saptanmistir (Yener ve ark. 2016). Sadece hastaliklarda degil, fizyolojik yaslanma
siirecinde de hem gorsel oddball paradigmast (Emek-Savas ve ark. 2016) hem de
yap/yapma (go/nogo) paradigmasinda (Schmiedt-Fehr ve Basar-Eroglu 2011) delta
osilatuar yanitlarda diisiis izlenmistir. Diger yandan, Ya ve ark. (2015) hem AH hem de
HKB grubunda calisma bellegi gorevi sirasinda delta giiciinde bir artis bildirmistir.
Basit gorsel uyaran sirasinda ise AH (Yener ve ark. 2009) ve HKB (Yener ve ark. 2014)
gruplar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda delta osilatuar yanitlarinda anlaml

bir fark bulunmamastir.

Calismamizda uygulanan kiime tabanl permiitasyon testi ile delta frekans bandi
(2 — 4 Hz) i¢in 100 — 600 ms araliginda AH ve HKB gruplarinin gorsel hedef uyaran

sonrasi elde edilen toplam ve uyarilmis giic degerlerinde saglikli gruba gore anlamh
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derecede diisiis bulunmustur. Gruplar ikiserli sekilde karsilastirilip toplam giic
degerlerine bakildiginda, saglikli kontrol ve AH olgulan arasindaki fark sag frontal ve
yaygin santro-pariyetal alanda; saglikli kontrol ve HKB olgular1 arasindaki fark sag
fronto-santral ve yaygin pariyeto-oksipital alanda ¢ikmistir; AH ve HKB olgularinin
toplam delta giicii saglikli kontrollere kiyasla azalmistir. Uyarilmis giic degerlerine
bakildiginda ise saglikli kontrol ve AH olgular1 arasindaki fark fronto-paryetal alanda
cikmistir; AH olgularimin uyarilmis delta giicii saglikli kontrollere kiyasla azalmistir.

Ancak, saglikli kontrol ve HKB olgular1 arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Kognitif bir gérev sonucu delta osilatuar yanitlarinin 6zellikle frontal ve santral
bolgelerde yiikseldigi gosterilmistir (Giintekin ve Basar 2016). Calismamizda gosterilen
toplam delta giiciindeki diistisiin HKB’de sag fronta-santralde gozlenirken AH’de tiim
fronto-santral alana yayilmasi, bu alanlarda kognitif bozulmanin varligmma ve bu
bozulmanin erken evrelerden baslayarak hastalik ilerledikce yayildigina isaret
etmektedir. Ayrica, AH olgularindan farkli olarak saglikli kontroller ve HKB
olgularinin arasindaki farkin uyarnilmis giic degerlerinde degil de toplam giic
degerlerinde goriilmiis olmasi, toplam delta giiciiniin AH ve HKB olgularinin ayrimi
icin 151k tutmaktadir. HKB grubundaki bozulma genlik degisimi ile iliskiliyken, AH

grubundaki bozulma hem genlik degisimi hem de faz kitlenmesi ile iliskilidir.

Literatirde AH olgularmin uyarilmis delta osilatuar yanitlarini inceleyen bazi
calismalar mevcuttur. Ornegin, Yener ve ark.’mn (2008) gorsel oddball paradigmasi ve
isitsel oddball paradigmasi (Yener ve ark. 2012) ile yapmis olduklar1 calismalarda,
asetilkolinesteraz inhibitorii tedavisi alan ve almayan AH olgulan ile saglikli kontrolleri
karsilastirilmis; ilagli ve ilagsiz AH olgularinin gorsel hedef uyarana verilen delta
osilatuar yanitlarinin sol ve orta santral bolgelerde, isitsel hedef uyarana verilen delta
osilatuar yanitlarinin ise fronto-santral bolgelerde saglikli kontrollerden anlamli
derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. Baska bir calismada da, AH olgulan isitsel
hedef uyaran sonras1 6zellikle frontal bolgede diisiik delta yaniti olusturmustur; fakat
saglikli kontrollerde yiiksek delta yanitlar1 elde edilmistir (Caravaglios ve ark. 2008).
Gecmis calismalar kognitif uyaran sonrast AH olgularinin uyarilmig delta aktivitesi ile
ilgili bir azalma gOstermis olmalarina karsin, bizim calismamiz da bu sonuglar

bulmakla birlikte ayn1 zamanda toplam delta aktivitesinin de diigtiigiinii gdstermistir.
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Literatiirde, AH’nin erken donemlerindeki uyarilmig delta osilatuar yanitlar1 da
incelenmistir. Yener ve ark.’in (2013) gorsel oddball paradigmas1 ve Kurt ve ark.’in
(2014) isitsel oddball paradigmasi ile yapmis olduklar1 ¢aligmalarda, HKB olgularinin
olaya iligkin delta osilatuar yanitlarinda saglikli kontrollere kiyasla belirgin bir azalma
saptanmistir. Bu fark; ozellikle frontal, santral ve pariyetal bolgelerde belirgin olup,
oksipital bolgede herhangi bir fark gozlenmemistir. Bizim c¢aligmamizda uyarimis
aktivitelere ek olarak toplam aktiviteler de incelenmistir; gecmis calismalar ile uyumlu
olarak saglikli kontrol ve HKB olgular1 arasinda oksipital bolgede gorsel hedef uyarana
verilen uyarilmis delta giiciinde anlaml farklilik bulunmazken, HKB olgularinin toplam
delta giictiniin saglikli kontrollerden anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur ve bu

fark genel ortalamalara bakildiginda da g6zlenmektedir (Sekil 3.4 ve Sekil 3.5).

Kognitif bir gorev sonucu ortaya cikan delta yanitlarindaki bu farklar, basit
gorsel (AH, Yener ve ark. 2009; HKB, Yener ve ark. 2014) ve isitsel (AH, Yener ve ark.
2012) uyaran sirasinda gozlenmemistir. Gegmis caligmalarin bulgularina ek olarak
bizim g¢alismamizda basit uyaran sonrasi olusan uyarilmis delta giiciiniin yam sira
toplam delta giiciinde de gruplar arasinda analaml bir fark bulunmamistir. Ancak, genel
ortalamalara bakildiginda AH olgularinin 6zellikle oksipital alandaki uyarilmis ve
toplam delta giiciinde sagliklilara kiyasla bir azalma go6zlense de istatistiksel anlamliliga

ulasmamastir.

Gecmis calismalar ve tez calismamizin sonuglari, gorev tiiriine (kognitif veya
duyusal) duyarl iki farkli ag1 (network) esas almakta ve hem HKB hem de AH
olgularinda kognitif ag bozulurken duyusal agin korundugunu gostermektedir. Ayrica,
tez c¢alismamiz toplam aktivitenin hastaligin erken donemlerinde bozuldugunu
gosterirken, faz kilitli yanitlarin ise ge¢c donemde etkilendigini gostermektedir. Bagka
bir degisle, kognitif kaynaklar erken donemden itibaren tiikkenmeye baglasa da, agin i¢
dinamikleri ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde bozulmaktadir; boylece, kognitif
yikim erken donemde kopmanse edilebilse de ge¢ donemde belirgin bir hal almaktadir.

Bu konu ayrintili olarak ilerleyen boliimlerde tekrar tartisilacaktir.

5.1.2. Teta Frekans Band1
Olaya iliskin teta osilasyonlari, basit duyusal uyaranlardan c¢ok kognitif
performans gerektiren hedef uyaranlarda yiiksek bulunmustur (Demiralp ve Basar 1992;

Demiralp ve ark. 2001). Basar ve ark. (1992), oddball paradigmasinda hedef uyaran
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sonrast ortaya ¢ikan olaya iliskin teta osilatuar yanitlarindaki uzamadan bahsetmis ve
bunu da secici dikkat ile iligkilendirmistir. Basar ve Schiirmann (1994) ve Basar ve ark.
(1999), beynin yaygin teta yaniti sistemini daha ¢ok asosiyatif ve kognitif islemlerle
bagdastirmistir; Basar-Eroglu ve Demiralp (2001) ise bu bulgular1 destekleyerek teta
yanitint bazi duyusal ve kognitif mekanizmalarla iligkilendirmistir. Baska bir ¢alismada
ise hedef uyaran sonrasi elde edilen teta giiclindeki artis bellek performans: ile
iligkilendirilmistir (Doppelmayr ve ark. 2000). Ayrica, olaya iligskin teta yanitlar1 farkl
noropsikiyatrik hastaliklarda da incelenmis ve hastalik durumunda teta yanitlarinin
azaldig1 gozlenmistir (bipolar bozukluk, Atagiin ve ark. 2013; sizofreni, Pachou ve ark.
2008; Haenschel ve ark. 2009; Doege ve ark. 2010; Parkinson hastaligi, Uslu ve ark.
2011; Singh ve ark. 2018; Yildinim ve ark. 2018).

Calismamizda uygulanan kiime tabanl permiitasyon testi ile teta frekans bandi
(4 — 6 Hz) icin 130 — 280 ms araliginda AH ve HKB gruplarinin gorsel hedef uyaran
sonrast elde edilen toplam gii¢ degerlerinde saglikli gruba gore ozellikle sag fronto-
paryetal alanda anlamh diisis bulunmustur. Saghikli kontrol ve HKB olgularn
karsilastirildiginda fark yine sag fronto-paryetal alanda ¢ikarken, saglikli kontrol ve AH
olgular karsilagtirildiginda fark daha genis bir alana yayilmis ve hem sol hem de sag
fronto-santral ve sag paryetal alanda elde edilmistir. AH olgularinin teta yanitindaki bu
yaygin azalma kognitif islemlerin (Basar ve Schiirmann 1994; Basar ve ark. 1999;
Basar-Eroglu ve Demiralp 2001), odaklanmig dikkatin (Deiber ve ark. 2007), geri
cagirma gibi bellek siireclerinin (Klimesch ve ark. 2000) ve ¢alisma belleginin (Khader
ve ark. 2010; Sauseng ve ark. 2010) bozulmasi ile iligkilendirilebilir.

Literatirde, HKB ve AH olgularinda saglikli kontrollere kiyasla olaya iliskin
teta giiciinde artis bulan calismalar da mevcuttur. Ornegin, Grunwald ve ark. (2002),
haptic bir gorev boyunca ortaya ¢ikan teta giiciinii 6zellikle oksipital bolgede HKB ve
hafif demans hastalarinda sagliklilara kiyasla yiiksek bulmustur. Jiang (2005), HKB
olgularinin ¢alisma bellegi gorevi boyunca ortaya cikan teta giiciinii sagliklilarla
karsilagtirlldiginda sag pariyetal ve oksipital bolgede anlamli derecede yiiksek
bulmustur. HKB’ye ek olarak, AH’de de ¢alisma bellegi gorevi (Ya ve ark. 2015) ve
gorsel bellek gorevinde geri ¢agirma islevi (Han ve ark. 2017) boyunca teta giiciinde
yiikkselme bildirilmistir. Babiloni ve ark.’in (2010) dinlenim durumu EEG verilerinde

elde ettigi sonuglar da bu calismalar1 destekler niteliktedir. Ayrica, kognitif uyaranlarda
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oldugu gibi AH olgularinin basit gorsel uyaran sonucu elde edilen teta osilatuar
yanitinda da yiikselme saptanmistir (Yener ve ark. 2009). Diger yandan, Caravaglios ve
ark. (2010), AH olgularinin ve saglikli kontrollerin karsilastirmasinda isitsel hedef
uyaran sonucu ortaya cikan teta giiciinde anlamli bir fark bulamamistir. Ayrica, hem
AH hem de HKB olgularinin gorsel (Yener ve ark. 2008; 2013) ve isitsel (Kurt ve ark.
2014) hedef uyaran sonucu ortaya c¢ikan teta osilatuar yanitlarinda da degisiklik
saptanmamistir. Deiber ve ark. (2009), calisma bellegi gorevi uygulanan farkli HKB
olgular1 ile saglikli kontrolleri karsilastirdigi ¢alismada gruplar arasinda toplam teta
aktivitesinde bir fark bulmazken, frontal bolgedeki indiiklenmis teta aktivitesini

ilerleyici HKB olgularinda diisiik bulmustur.

Literatiirdeki agirlikli olarak uyarilmis teta aktivitesini inceleyen calismalarda
HKB ve AH olgular i¢in celigkili bulgular oldugu goriilmektedir; bu celiski deneysel
tasarimlarin ve modalitelerin farkliligindan, olgu seciminden veya uygulanan analiz
yontemlerinin farkliligindan kaynaklanabilir. Ancak, 6zenli bir sekilde eslestirilmis
farkli hasta gruplar ve saglikli kontroller ile yapmis oldugumuz calismamizda sadece
uyarilmig teta aktivitesi degil aym zamanda toplam teta aktivitesi de incelenmistir ve
HKB ve AH olgularinin kognitif uyaran sonrasi elde edilen toplam teta aktivitesinde
anlamli derecede azalma bulunmustur. Bu bulgu bize teta jeneratorlerinin kognitif
sinyalleri ~ olusturmada erken evreden itibaren bozulmus olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, toplam aktivite daha kapsamli bir sinyal oldugu icin,
bulgularimizin daha yiiksek bir kesinlik tasidigini ve var olan celiskili bulgulara bir

aciklik getirdigini diisiinmekteyiz.

5.1.3. Alfa Frekans Bandi

Yaslanma siirecinde alfa en cok etkilenen frekanslardan biridir (Basar ve ark.
1997; Basar 2012). Klimesch ve ark.’in (Klimesch ve ark. 1993; Klimesch 1997; 1999)
calismalarinda alfa aktivitesinin kognitif performans, c¢alisma bellegi ve uzun siireli
bellek ile iliskili oldugu bildirilmis; Busch ve Herrmann (2003), bir kisa siireli bellek
gorevinde, gorev zorlugu arttikca indiiklenmis alfa osilatuar yanitlarinin da arttigini
raporlamigtir. Schiirmann ve Basar (2001) ise olaya iliskin, uyarilmig ve indiiklenmis
alfa ritminin birincil duyusal isleme (primary sensory processing) ve hazirlik siiregleri
(preparatory processes) ile fonksiyonel iligkisinden bahsetmistir. Basar ve Giintekin

(2012), kognitif siireclerdeki alfa aktivitesinin roliine dikkat ¢cekmis; Weinreich ve ark.
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(2016) de frontal alfa osilatuar yanitlarini emosyonel islevlerle iligkili bulmustur.
Ayrica, olaya iligkin alfa yamtlar1 farkli noropsikiyatrik hastaliklarda incelenmis ve
hastalik durumunda alfa yanitlarinin azaldigi gozlenmistir (sizofreni, Basar-Eroglu ve

ark. 2009; bipolar bozukluk, Ozerdem ve ark. 2008).

Calismamizda uygulanan kiime tabanli permiitasyon testi ile alpha frekans bandi
(9 — 12 Hz) i¢in 150 — 170 ms aralifinda AH ve HKB gruplarinin gorsel hedef uyaran
sonrast elde edilen uyarilmis giic degerlerinde saglikli gruba gore sag santro-paryetal
alanda anlaml diisiis bulunmustur. Saglikli kontrol ve HKB olgulan karsilastirnildiginda
fark sag fronto-santral alanda c¢ikarken, saghkli kontrol ve AH olgulan

karsilastirildiginda fark sola dogru yayilarak tiim fronto-santral alanda elde edilmistir.

Literatirde AH ve HKB olgularindaki duyusal veya kognitif uyaran sonrasi alfa
yanitini inceleyen calisma sayisi, dinlenim durumu EEG caligmalarina ve delta ve teta
bantlarina kiyasla daha azdir. Ge¢cmis calismalarda, AH ve HKB olgularinda gorsel
(Yener ve ark. 2008; 2013) ve isitsel (Kurt ve ark. 2014) hedef uyaran sonrasi alfa
osilatuar yanitlarinda bir degisiklik bulunmazken, Nguyen ve ark. (2017) yap/yapma
paradigmasiyla amnestik HKB olgularinda sagliklilara kiyasla paryetal bolgedeki alfa
giiclinde azalma tespit etmistir. Calisma bellegi goérevi ile yapilmis calismalarda
HKB’de (Jiang 2005; Ya ve ark. 2015) ve AH’de (Ya ve ark. 2015) alfa giiciinde artig
tespit edilmistir; AH olgulartyla yapilan bazi caligmalarda da bellek paradigmasi
sonucunda alfa giiciinde artis bulunmustur (Hogan ve ark. 2003; Han ve ark. 2017).
Ayrica, AH olgularinda basit gorsel uyaran sonrasi ortaya ¢ikan alfa osilatuar yanitinda

saglikli kontrollere kiyasla bir fark bulunmamustir (Yener ve ark. 2009).

Literatire bakildiginda, teta aktivitesinde oldugu gibi alfa aktivitesinde de
celigkili bulgular mevcuttur. Fakat tez calismamizda ii¢ ayr1 grubun toplam ve uyarilmis
alfa aktiviteleri giiclii ve giivenilir sonuglar saglayan bir istatistik analizi ile
karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda gorsel hedef uyaran sonrasi ortaya c¢ikan uyarilmis
alfa aktivitesinde anlamli farkliliklar elde edilmis ve ikili karsilagtirmalarda da HKB ve
AH olgularinin alfa aktivitelerinin azaldig: tespit edilmistir. Bu azalis, HKB grubunda
sag fronto-santral alanda bulunurken, AH grubunda sola yayilarak tiim fronto-santral
alanda azalmistir. Bu bulgu, kognitif bozulmanin sag tarafta baslayip hastalik
ilerledik¢e sola dogru yayildigini diisiindiirmektedir. Ancak, kognitif uyaran sonrasi

toplam alfa aktivitesinde gruplar arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir. Ayrica,
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basit gorsel uyaran sonrasi alfa aktivitesi de incelenmis; ge¢mis calismalar ile uyumlu
olarak uyarilmis alfa aktivitesinde gruplar arast bir farka rastlanmadigi gibi toplam

aktivitede de bir fark bulunmamastir.

Calismamizda HKB ve AH olgularinda kognitif bir uyaran sonrasi uyarilmis alfa
aktivitenin diismesi fakat toplam aktivitede bir degisikligin olmamasi, erken veya gec
evre olmasindan bagimsiz hastalik durumunda asosiyatif alanlarda jeneratorlerin
korunuyor yani uyaranlara karsi hala yamit iiretilebiliyor olduguna; ancak, kognitif
agdaki i¢ dinamiklerin veya uyaranlar arasinda temporal uyumlulugun bozulmasina

isaret ediyor olabilir.

5.1.4. Beta Frekans Bandi

En az caligilan frekans bantlarindan biri olan beta bandi genellikle duyusal
motor davraniglar ile iliskilendirilmistir (Pfurtscheller 1981; Neuper ve Pfurtscheller
2001; Kilavik ve ark. 2013); ancak, beta osilatuar yanitlarim1 dikkat (Huster ve ark.
2013) ve emosyonel (Giintekin ve Basar 2007; 2010) siirecler ile iliskilendiren
calismalar da mevcuttur. Ge¢mis calismalara gore, gorsel dikkatin arttigi durumlarda
beta bandindaki artmis aktivite gorsel sistemdeki uyarilmighgi yansitmaktadir (Wrébel
2000). Ayrica, beta bandindaki bu artis negatif emosyonel resimlere verilen osilatuar
yanitlarda da gozlemlenmistir (Glintekin ve Basar 2007; 2010). Olaya iliskin beta
yanitlart farkli noropsikiyatrik hastaliklarda da incelenmistir. Sizofreni hastaligina sahip
kisilerde uyarilmis beta giiciinde azalma bulunurken (Krishnan ve ark. 2005; Pachou ve
ark. 2008; Barr ve ark. 2010; Arnfred ve ark. 2011), bipolar bozuklugun mani (Ozerdem
ve ark. 2008) ve 6timi (Tan ve ark. 2016) evrelerinde olan kisilerde ila¢ tedavisinden

sonra olaya iligkin beta yanitlarinda yiikselme bulunmustur.

Calismamizda uygulanan kiime tabanl permiitasyon testi ile beta frekans bandi
(15 — 30 Hz) i¢in 160 — 230 ms araliginda AH ve HKB gruplarinin basit gérsel uyaran
sonrast elde edilen uyarilmis giic degerleri saglikli gruba gore sag parieto-oksipital
alanda anlaml diisiis gostermistir. Sagliklt kontrol ve HKB grubu karsilastirildiginda
fark yine sag parieto-oksipital alanda cikarken, saglikli kontrol ve AH grubu

karsilastirildiginda fark sola dogru yayilarak tiim parieto-oksipital alana yayilmistir.

Literatirde HKB ve AH olgularinin beta osilatuar yanitlarini inceleyen calisma
sayis1 diger frekanslarla karsilagtinnldiginda daha az sayidadir ve sonuglar teta ve alfa

bandlarinda oldugu gibi ¢eliskilidir. Baz1 ¢aligmalar farkli calisma bellegi gorevleri ile
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beta olaya iliskin senkronizasyonunda (OIS) her iki grupta sagliklilara kiyasla diisiis
bulurken (Missonnier ve ark. 2007; Kurimoto ve ark. 2012), bu diisiis hipokampus,
parahipokampal girus ve entorhinal korteksin boyutu ile iliskili bulunmustur (Fodor ve
ark. 2018), baska bir calisma ise HKB grubunun olaya iliskin beta giiciinde artis
gozlemlemistir (Jiang 2005). Amnestik HKB grubu ile yapilan bir ¢calismada uygulanan
isitsel gorev sonucunda amnestik HKB grubunun olaya iliskin beta giiciinde sagliklilara
kiyasla diigiis bulunmustur (Caravaglios ve ark. 2018). Ayrica, gorsel uyaranlar ile
yapilan calismalar da mevcuttur (Haupt ve ark. 2008; Yener ve ark. 2008; 2009;
Giintekin ve ark. 2013; Han ve ark. 2017). Gorsel oddball paradigmasinda hedef uyaran
sonrast ortaya c¢ikan beta osilatuar yamtinda HKB (Giintekin ve ark. 2013) ve AH
(Yener ve ark. 2008; Han ve ark. 2017) olgulariyla saglikli kontroller arasinda bir fark
bulunmamuigtir. Literatiirdeki farkli bulgularin sebebi, 6zellikle HKB olgularinin farkli

modalitedeki kognitif uyaranlara farkli yanitlar vermesi olabilir.

Literatiirde goriildiigii iizere AH olgularimin kognitif bir uyaran sonrasi beta
yanitint inceleyen sinirh sayida calisma mevcuttur, HKB olgularn ile yapilan
calismalarda da geliskili sonuclar bulunmustur. Tez ¢alismamizda hem HKB hem de
AH olgulariin kognitif bir uyaran sonucu elde edilen uyarilmis ve toplam beta
aktivitesi kapsamli bir sekilde incelenmistir. Genel ortalamalara bakildiginda AH
olgularinin fronto-paryetal bolgedeki gorsel hedef uyaran sonrasi elde edilen uyarilmis
ve toplam aktivitelerinde sagliklilara kiyasla azalma gozlense de, bu fark ii¢ grubun
karsilastirildign istatistiksel analizde anlamli diizeye ulagmamistir. Kiime seviyesinde
istatistiksel kiyaslamalar yapan ve bunlarm giivenilirlik diizeyini permiitasyon
testleriyle giiclendiren calismamizda, literatiirde belirtilen celiskili kognitif beta
bulgularinin yinelenmemis olmasi, AH’da kognitif beta yanit degisimlerinin yeterince

tutarhilik gdstermedigini ortaya koymustur.

Buna karsin, basit gorsel uyarana karsi elde edilen beta yanitlarinda HKB ve AH
gruplarinda azalma gozledik. Literatiirde de kognitif bir gorev icermeksizin farkl
duyusal modalitelerde basit duyusal uyarimla gerceklestirilmis calismalar mevcuttur.
AH olgularinda gorsel uyaran sonrasi ortaya ¢ikan uyarilmig beta osilatuar yanitlar
basit 151k uyarani ile incelendiginde bir fark bulunmazken (Yener ve ark. 2009), dama
tahtas1 seklinde uygulanan gorsel uyaranlarla (Haupt ve ark. 2008) hem AH hem de

HKB olgularinda yiikselme bulunmustur. Bizim bulgularimiz ise basit gorsel uyaran
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sonrasinda AH ve HKB gruplarinda toplam beta aktivitesinde fark bulunmazken
uyaranla faz kilitli uyarilmis yanitlarda sag parieto-oksipital alanda baslayan ve
hastaligin ilerlemesi ile sola dogru yayilan azalmayi ortaya koymustur. Ayrica, soz
konusu farkin 160-230 ms arasinda saptanmasi, bulgunun erken gorsel alandan ¢ok
iinimodal gorsel asosiyasyon alanlartyla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Toplam
aktivitede fark goriilmemesi, s6z konusu alanlardaki jeneratorlerin ortadan
kalkmadigimi, ancak {iinimodal go6rsel asosiyasyon alanlarinin  uyaranla

senkronizasyonunu saglayan mekanizmalariin etkilendigini diisiindiirmektedir.

Senkowski ve ark.’min (2006) saglikli bireylerde basit gorsel uyaranda beta
yanitlarinin oksipital alanda 6zellikle de sag hemisferde yogunlukla ciktigimi gostermis
olmalar1 gozledigimiz bozulmanin mekansal paternini destekler niteliktedir. Bu
cercevede, HKB’de gozlenen bozulmanin sag oksipito-pariyetal alana yogunlasmas,
normal beta yamitinin olusumundan Oncelikle sorumlu olan alanlarin ilk olarak

etkilenmesinin sonucu olabilir.

Ayn1 duyusal modalitede gerceklestirilen kognitif bir deneyde anlamlilik
diizeyine ulasamayan bir farkin basit duyusal uyarima karsi elde edilen yanitlarda
belirginlesmesi, karmasik kognitif siireclerin devreye girmesiyle beyin elektriksel
aktivitesinde ortaya cikan degisimlerin bazi basit farklar1 ortmesine bagli olabilir. Bu
cercevede, beta yanitlarinda saptadigimiz bu patern, Oncelikle kognitif siire¢leri
etkilemesi beklenen tablolarda da basit uyarimlarla elde edilen yanitlarin Onemini

vurgular niteliktedir.

5.1.5. Gama Frekans Band1

Freeman (1975) ve Basar ve ark. (1975a; 1975b; 1975¢) hayvanlar ile yaptiklar
calismalar sonucunda gama osilatuar yanitlariin bir¢ok fonksiyonu yansittigini ileri
stirmiigtir. Daha sonra, Galambos L. (1981) insanlarla yaptigt calismada, gama
yanitlarinin duyusal ve kognitif siireclerle iliskisine deginmis ve ilerleyen yillarda gama
aktivitesini farkli alt kategorilere aywrmustir, (1) spontan gama aktivitesi, (2)
indiiklenmis gama aktivitesi, (3) uyarilmis gama aktivitesi ve (4) yayilan (emitted) gama
aktivitesi (Galambos R 1992). Ayrica, Basar ve ark. (1995) ve Basar-Eroglu ve ark.
(1996), gama yanitlarinin duyusal veya kognitif kdkenli beyin fonksiyonlar ile iliskili

olarak tiim beyine secici yayillmis oldugundan bahsetmistir.



73

Son yillarda gama osilatuar aktivitesinin algi, dikkat, hafiza, 6grenme, obje ve
yliz tamima ve emosyonel siireclerde de rol aldigi diisliniilmektedir (Kaiser ve
Lutzenberger 2003; Basar 2013). Sakowitz ve ark. (2001), hem isitsel hem de basit
gorsel uyaranlar sonrasinda elde edilen gama yamitlarini incelemis ve isitsel gama
yanitlarinin ¢ogunlukla frontal ve santral alanda elde edildigini, gorsel gama yanitlarinin
ise posterior alanda elde edildigini belirtmistir. Ayrica, olaya iliskin gama yanitlart
farkli noropsikiyatrik hastaliklarda incelenmis ve hastalik durumunda gama yanitlarinin
azaldig1 gozlenmistir (bipolar bozukluk, O’Donnell ve ark. 2004; Ozerdem ve ark.
2008; Lee ve ark. 2010), 6zellikle sizofreni hastalifinda gama bandin1 inceleyen calisma

sayis1 oldukga fazladir (Basar-Eroglu ve ark. 2009; Basar 2013; Perez ve ark. 2013).

Calismamizda uygulanan kiime tabanli permiitasyon testi ile gama frekans bandi
(35 — 45 Hz) i¢in 200 — 220 ms araliginda AH ve HKB gruplarinda saglikli kontrol
grubuna kiyasla basit gorsel uyaran sonrasi elde edilen toplam gama giiciinde anlamli
artis bulunmustur. Bu artis HKB olgularinda en yiiksek seviyededir. Ayrica, saglkli
kontrol ve HKB olgulan karsilagtirildiginda fark santro-oksipital alanda bulunurken,
saglikli kontrol ve AH grubu karsilastinlldiginda fark sol fronto-santral alana

yerlesmistir.

Literatirde HKB ve AH olgularindaki gama osilatuar yanitlarini inceleyen
calismalarin sayist oldukg¢a azdir. Haupt ve ark. (2008) dama tahtas1 seklinde uygulanan
gorsel uyaranlar ile gorsel uyarilmis gama yanitlarimi incelemis; hem HKB hem de AH
olgularinda sagliklilara kiyasla yiikselme bulmustur. Buna karsin, Basar ve ark. (2016)
basit gorsel 151k uyaran1 sonrast AH olgularinin uyarilmis gama yanitlarinda herhangi
bir degisiklik elde etmemistir. Yine aym calismada, gorsel kognitif uyaran sonrasi elde
edilen olaya iliskin gama (40-48 Hz) yanitlann incelenmis ve AH olgularinda sag
hemisferde yiiksek genlik degerleri elde edilmistir. Van Deursen ve ark.’in (2008)
calismasinda da AH olgularinin gorsel uyarilmig gama osilatuar yanitlarinin HKB

olgularininkinden sag oksipital bolgede yiiksek oldugu bildirilmistir.

Literatiirdeki bu kisith sayidaki ¢aligmalar sadece uyarilmis gama aktivitelerini
incelerken; bizim ¢aligmamiz hem duyusal hem de kognitif uyaranlar sonrasi elde edilen
uyarilmig gama aktivitesine ek olarak daha kapsamli bilgiler iceren toplam gama
aktivitesini de incelemistir. Ayrica, zaman-frekans alaminda yaptigimiz kiime

seviyesindeki istatistikler ve permiitasyon testleri literatiirde genellikle ©Onceden
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belirlenen zaman araliklarinda yapilan karsilastirmalar1 onemli Olgiide genisletmistir.
Calismamizda, saglikli kontrol, HKB ve AH olgular1 arasinda kognitif uyaran sonrasi
elde edilen toplam gama (35 - 45 Hz) aktivitesinde genel ortalamalarda oksipital alanda

fark gozlense de istatistiksel anlamliliga ulagmamastir.

Bir¢ok calisma gama aktivitesini kognitif siire¢ler ile iliskilendirmistir
(Herrmann ve ark. 2010; Basar 2013); fakat calismamizin bulgulan ile HKB ve AH
olgularinin kognitif uyarandan ¢ok basit duyusal uyaranda saglikli kontrollerden
ayristigim gostermektedir. Ayrica, duyusal uyaran sonrasinda HKB’de daha fazla olmak
iizere hem HKB hem de AH olgularinda 200-220 ms arasinda gdzlenen toplam gama
aktivitesi artisinin iinimodal gorsel asosiyasyon alanlarindaki siireclerde ortaya cikan

bozulmanin kompansasyonu ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir.

Gama bandinda basit duyusal uyarimla ortaya ¢ikan fark, beta yanitlarindakine
benzer sekilde, kognitif bozulmayla karakterize tablolarda gorece karmasik kognitif
gorevler sirasinda ortaya ¢ikan dinamiklerin ve bunlarin olusturdugu bileske sinyallerin,
iinimodal asosiyasyon alanlarina 6zgii baz1 degisimleri ortebilecegini, bu nedenle basit

duyusal uyarimla elde edilecek bulgularin 6nemini vurgulamaktadir.

5.2. OiO’larin Giic Spektrumlari ile Noropsikolojik Testlerin Tliskisi

Sozel ve gorsel bellekte bozulma, AH’nin en sik goriilen belirtilerinden biridir.
Ayrica, yiiriitiicii islev bozukluklari, karar verme ve problem ¢o6zme gibi zihinsel
stiregleri etkilemektedir (Bondi ve ark. 2017). Literatiirde, kognitif islevler ile c¢esitli
OIP bilesenleri arasindaki iliskileri inceleyen calismalar mevcuttur (Polich ve Kok,
1995). Bu calismalarda, P300 latansi ile kognitif kapasite arasinda iliski bulunmus;
P300 latans1 yiikselirken, kognitif kapasitenin azaldigi gosterilmistir (Vecchio ve
Maittd 2011).

Calismamizda gruplar arasinda istatistiki farklililk bulunan farkli frekans
bantlarindaki OIO’larin giic spektrumu degerleri ile ndropsikolojik test puanlari
(MMDT, GDO, Oktem SBST alt puanlant olan Anlik Ogrenme, Toplam C)grenme,
Serbest Hatirlama ve Toplam Tanima, Sozel Kategorik Akicilik Testi, Boston
Adlandirma Testi, Ileri Sayr Mezili ve Geri Sayr Menzili) arasindaki korelasyonlar
incelenmistir. Sonuglara bakildiginda farkli frekanslardaki osilasyonlarin genel giic
spektrumu degisimleri ile dikkat, calisma bellegi ve dil becerilerini degerlendiren

noropsikolojik testler arasinda bir korelasyon bulunmayip, sozel bellek performansi
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(Oktem SBST) ve MMDT ile pozitif yonde korelasyonlar saptanmistir ve bu
korelasyonlarin beklentimiz ile uyumlu olarak 6zellikle hedef uyarana sonrasi ortaya
cikan delta, teta ve alfa bantlarindaki gii¢ degerleri ile oldugu bulunmustur. Bagka bir
deyisle, dikkat, 6grenme ve bellek performanslarinda diisiis oldukg¢a, hedef uyarana

verilen yanitin gii¢c degerleri azalmaktadir.

Yapmis oldugumuz korelasyon analizinde farkli frekanslarin farkli bellek
parametreleri ile iligkili oldugu gozlemlenmistir. Hedef uyarana verilen yanitin toplam
delta giici MMDT ve OSBST’nin tiim alt parametreleri ile pozitif yonde korele
bulunmustur, yani dikkat, bellek, yeni bilgi 6grenme, kaydetme ve geri ¢cagirma, gorsel-
mekansal islevler, karar verme ve problem ¢6zme gibi islevlerde de performans
azaldiginda oOzellikle santro-oksipital alanda toplam delta giicii diismektedir. Buna
karsin fronto-paryetal alandaki uyarilmis delta giicii sadece yeni bilgi 6grenme (hem
toplam hem de anlik) ile koreledir, uzun siireli bellek skorlar1 (Serbest Hatirlama ve
Toplam Tanima) ile herhangi bir korelasyonu yoktur. Bu sonuglar toplam delta giiciiniin
hem kognitif hem de bellek (hem kisa hem de uzun siireli) ile iliskili oldugunu
gosterirken, uyarilmis delta giiciiniin sadece kisa siireli bellek ile iliskili oldugunu

gostermektedir.

Hedef uyarana verilen yanitin toplam teta giicii de toplam delta giicii gibi hem
MMDT hem de OSBST’nin bircok alt parametresi (toplam, Serbest Hatirlama ve
Toplam Tamima) ile pozitif yonde iliskilidir. Baska bir degisle kognitif islevler ile
toplam 6grenme ve 6zellikle uzun siireli bellek performansinda azalma oldugunda sol
fronto-paryetal alandaki toplam teta giicii de diismektedir. Klimesch ve ark. (2000) da
yapmis oldugu c¢alismada indiiklenmis teta osilasyonunun hatirlanan objelerde

yiikseldigini, unutulan objelerde diistiigiinii gézlemistir.

Kognitif uyarana verilen yanitin uyarilmig alfa giicii de hem MMDT hem de
OSBST’deki toplam oOgrenme ve Serbest Hatirlama ile pozitif yonde iliskili
bulunmustur. Kognitif islevlerin yam sira 6grenme ve hatirlama performansi diistiikce

sol santra-paryetal alandaki uyarilmis alfa giicii de diismektedir.

Basit uyarana verilen yanitin uyarilmis beta giicii ise OSBST-Toplam Tanima ve
sozel akicilik testi ile pozitif yonde iliskili bulunmustur yani sol parieto-oksipital
alandaki beta giiciiniin azalmasi ile uzun siireli bellek ve semantik bellek

performanslarindaki azalma iliskilidir.
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Yapmis oldugumuz korelasyon analizinde genel giic spektrumu degisimleri ile
GDO arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir. Bu bulgu da kognitif fonksiyonlar ile
depresyonun iliskili olmadigini gosterir, yani kognitif fonksiyonlardaki bozulmalarin
depresyondan ziyade AH ve HKB ile iligkili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica basit uyarana
verilen yanitin uyarilmis gama giicii ile higbir noropsikolojik testler arasinda bir iligki

bulunmamastir.

5.3. Bulgularin Genel Degerlendirilmesi

Calismamizda ¢ikan dnemli sonuglar séyle siralanabilir;

. Saglikli kontrol, HKB ve AH gruplan karsilastirildiginda kiime tabanh
permiitasyon testi kognitif deneylerde diisiik frekanslarda (delta, teta ve alfa) anlamli
fark bulurken, basit duyusal uyarana karsi elde edilen yamit farklari ise yiiksek
frekanslarda (beta ve gama) yogunlasmistir. Ancak, yiiksek frekansl yanit farklarinin
elde edildigi zaman pencerelerinin erken duyusal siirecleri asan, asosiyatif siireclerle
ilintili zaman pencerelerine ulagmasi literatiirde saglikli kisilerden elde edilen yiiksek
frekansh kognitif salinimlarla bir arada ele alindiginda, bu bulgu kognisyonun yavas,
erken duyusal islemenin ise hizli salinimlara karsilik geldigi seklinde yorumlanamaz.
Buna karsin, gruplar arasinda basit duyusal uyarimla elde edilen bulgularin karmasik
kognitif deneylerle elde edilememis olmasi, kognitif yanitlarda yiiksek frekansli sinyal
bilesenlerinin oOrtiilmesi veya siliklesmesine bagli olabilir. Her durumda, kognitif
bozulmayla karakterize hastalik tablolarinda da basit duyusal uyarana kars1 yanitlarin

incelenmesinin hastalik siirecini izlemek icin faydali oldugu sonucuna ulagilmistir.

. Osilatuar beyin yanitlar1 uyaranla olan faz iliskisi acisindan farklilagan iki
bilesene sahiptir. Eger uyaran sonras1 tiim segmentlerdeki osilatuar yanitlar faz kilitli ise
uyarilmis osilasyon, farkli fazda ise indiiklenmis osilasyon denir. Iki bilesenin birlesimi
toplam aktiviteyi olusturur. Hem uyarilmis hem de indiiklenmis osilasyonlar kognitif
islevler hakkinda 6nemli bilgiler yansitirlar (Herrmann ve ark. 2014). Calismamizda
elde edilen sonuglar da kognitif bir uyanan sonrasi elde edilen uyarilmis ve toplam giic
degerlerinin HKB ve AH ayriminda fonksiyonel olarak hassas ve Onemli bir ayirict

ozellik oldugunu gostermektedir.

. Zaman-frekans analizlerinde elde edilen toplam aktivitenin uyaranla faz
kilitlenmesi gosteren uyarilmis aktiviteye ek olarak, faz kilitli olmayan indiiklenmis

aktiviteyi de igerdigi goz Oniine alinirsa, toplam aktivitedeki degisimlerin agirlikli
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olarak sinyale katki veren jeneratorlerin miktar ve etkinlik diizeyini, uyarilmis
aktivitenin ise ilgili noral devrenin bilesenlerinin uyaranla senkonize olabilme
kapasitelerini gosterdigi varsayilabilir. Bu c¢ercevede, HKB grubunda saglikli
kontrollere kiyasla daha c¢ok toplam aktivitede farklar bulunmasi buna karsin AH
evresinde bu farklara uyarilmis aktivite farklarinin da eklenmesi, hastaligin seyri
boyunca etkilenen noral mekanizmalarin farkindan belirleniyor olabilir. Noérodejeneratif
siirecin baslamas1 ile birlikte olaya iliskin sinyallere katki veren jenerattrlerin
miktarindaki azalmanin, ilerleyen evrede elde kalan bilesenlerin senkronizasyonunun da
ortadan kalkmas1 sekline doniistiigii ileri siiriilebilir. Bu nitel fark hastaligin seyrinin

izlenmesinde 6nemli bir katki saglayabilir.

. Uyarilmis ve toplam gii¢c degerlerinin ayr sekilde incelenmesi kognitif yikimi
olan hastalarda kognitif islevleri ayristirmak i¢in de Onemli bilgiler saglar. Yapilan
korelasyon analizi hedef uyarana verilen yamitin toplam delta giiciiniin hem genel
kognitif durum hem de kisa ve uzun bellek siire¢leri ile iliskili oldugunu, uyarilmis delta

giicliniin ise sadece 6grenme siirecleri ile iliskili oldugunu gostermektedir.

. AH olgularinin kognitif uyarana verilen yanitin teta giiciindeki bu yaygin azalma
kognitif islemlerin (Basar ve Schiirmann 1994; Basar ve ark. 1999; Basar-Eroglu ve
Demiralp 2001), odaklanmis dikkatin (Deiber ve ark. 2007), geri ¢agirma gibi bellek
stireclerinin (Klimesch ve ark. 2000) ve calisma belleginin (Khader ve ark. 2010;
Sauseng ve ark. 2010) bozulmasi ile iligkilendirilebilir. HKB olgularinda ise kognitif

islevler AH olgularina gore kismen korunmustur.

. Kognitif uyaran sonrasi elde edilen delta, teta ve alfa gii¢lerine bakildiginda
hastaligin erken evlerinde (HKB olgular1) kognitif bozulmanin sag dominant olarak

basladig1 ve hastalik ilerledik¢e (AH olgulari) sola dogru yayildigi gozlenmistir.

. Calismamizda, AH, HKB ve saglikli kontrol gruplarinin basit gorsel uyaran
sonrast ortaya c¢ikan toplam gama aktiviteleri karsilastirildiginda, HKB ve AH
olgularinda sagliklilara kiyasla gorece ge¢ bir zaman penceresinde anlaml bir yiikselme
bulunmustur. Bu yiikselme HKB olgularinda en belirgin diizeydedir. Bu artan gama
aktivitesinin HKB ve AH’1 olan kisilerin unimodal asosiyasyon alanlarindaki bir

kompenstuar siireci yansittig1 diistiniilmiistiir.
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5.4. Calismanin Onemi ve Literatiire Katkilari

Genel olarak beyin sinyallerinin islenmesinde giin gectikce yeni ve giiglii
hesaplama yontemleri gelistirilmektedir. Ayrica, literatirde bu yontemler ile yapilan
pek cok farkli calisma mevcuttur. Fakat, calismalarda var olan ¢ok boyutlu verilerin
(¢coklu kanal, zaman veya frekans vb.) istatistiksel analizlerinde coklu karsilastirma
problemi ortaya c¢ikmaktadir ve bu problem c¢alismalarda 6nemli bir kisit olarak
varligim siirdiirmektedir. FieldTrip ara¢ kutusu (Oostenveld ve ark. 2011), var olan bu
probleme anlamlilik olasilig1 hesaplama yontemi olan Monte Carlo yontemi ile daha
giivenilir, hassas ve optimum ¢Oziim sunmaktadir. Bizim c¢alismamizin giicli
yanlarindan biri, bu ara¢ kutusunu kullanarak bulgularimizin daha gegerli ve giivenilir

olmasini saglamamizdir.

Calismamizin en onemli 6zelligi ve diger bir giiclii yan1 ise, AH’ nin kognitif
bozulma spektrumu boyunca hem uyarilmis (faz kilitlenmis) hem de toplam aktiviteyi
bes ayn frekans bandi (delta, teta, alfa, beta ve gama) i¢cin degerlendirmis olmamizdir.
Literatiirdeki ¢alismalara ek olarak toplam aktivitelerde elde ettigimiz belirgin farklar
bize patolojik siire¢lerin noral aktivite tizerindeki etkinligi konusunda ayirici bir patern
ortaya koymamizi ve bunu efektif bir sekilde yapmamizi saglamaktadir; ciinkii, toplam
aktivite teknik acidan da daha kolay olciilebilir bir sinyaldir. Faz kilitlenmesindeki
bozulmay1 saptayabilmek icin ¢ok sayida segment arasindaki faz uyumuna bakmak
gerekirken, toplam aktivitede segmentler iizerinden hesaplama yapildig1 icin farklarin
daha kolay ve efektif bir sekilde elde edilmesi saglanmaktadir. Bu sebeple, toplam

aktivitelerin incelenmesi bir biyobelirte¢ olusturulmasi agisindan ufuk acici olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgularin AH’nin erken ve ge¢ evrelerinde
duyusal ve kognitif siireglerin nasil etkilendigini anlamada literatiire 6nemli katkilar

olacagini diisiinmekteyiz. Bu katkilar baslica su sekildedir;

1) Kognitif bozulmayla karakterize hastalik tablolarinda basit duyusal
uyarana kars1 yanmitlarin da incelenmesi hastalik siirecini izlemek icin faydali bilgiler

saglayabilir.

2) Kognitif siirecler ile iliskili bulunan diisiik frekanslarin toplam
aktiviteleri ile hastaligin erken evlerinde (HKB olgular1) kognitif bozulmanin sag
dominant olarak bagladigi ve hastalik ilerledikce (AH olgular1) sola dogru yayildigi

anlasilmaktadir.
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3) Patolojinin erken evrelerinden itibaren delta ve teta yanitlarinin toplam
aktivitelerinde diisiis goriilirken, AH evresine gecildiginde delta yanitlarinda faz
kilitlenmesinin de bozuldugu anlasilmaktadir. Literatiirdeki incelemeler ve
calismamizda gozlemledigimiz sonuglara gore, toplam aktivitedeki azalma asosiyatif
alanlardaki jeneratorlerin sinyali iiretme kabiliyetinin azalmasini veya sinyal kaynaginin
tilkkenmesini, uyarilmis aktivitedeki azalma (faz kilitlenmesinin bozulmasi) ise agin i¢
dinamiginin bozulmasim isaret ediyor olabilir. Bu bilgiler 1s1ginda bulgularimizi,
hastaligin erken evresinde kognitif kaynaklarda azalmanin ortaya ¢iktig1 yani beynin
yavasg sinyalleri iiretmede zorluk yasamaya basladigi ama asil bilgi igleme siireclerinde
etkili olan kognitif agin i¢ dinamiginin bozuk olmadig1 ve bu vesile ile kognitif yikimin
kompanse edilebildigini; buna ek olarak AH olgularinda belirgin bir sekilde sinyal
kaynaklarmin tiikkendigi ve kognitif siiregleri olusturan noral devrelerin ig
organizasyonunun da bozuldugu; bdylece komple yikimin gerceklestigi seklinde
yorumlayabiliriz. Dolayisi ile elde ettigimiz bu sonuglar patolojik siire¢lerin ayriminda

bir biyobelirte¢ olabilir.

4) Calismamiz, uyarnlmis ve toplam aktivitelerin ayrn  sekilde
incelenmesinin kognitif siireclerin ayriminda da 6nemli rol oynadigimi gostermektedir.
Yapmis oldugumuz korelasyon analizine gore kognitif bir uyaran sonrasi olusan yanitin
toplam delta giicii hem genel kognitif durum hem de kisa ve uzun bellek siiregleri ile
iligkili bulunurken; uyarilmis delta giicii sadece Ogrenme siirecleri ile iliskili

bulunmustur.

5) Kognitif siirecler ile iliskilendirilen diisiik frekanslarin gii¢ degerleri ile
sozel bellek performansi (Oktem SBST) ve MMDT skorlar1 arasinda beklentilerimiz ile
uyumlu olarak pozitif yonde korelasyonlar saptanmistir. Baska bir deyisle, dikkat,
ogrenme ve bellek performanslarinda diisiis oldukga, kognitif uyarana verilen yanitin
delta, teta ve alfa giicii azalmaktadir. Ayrica, calismamiz farkli frekanslarin farkli bellek
stireclerini temsil edebilecegini gostermektedir; toplam delta ve teta aktivitesi hem
genel kognitif durum hem de kisa ve uzun bellek siirecleri ile iligkili bulunurken;
uyarilmig delta aktivitesi sadece 6grenme siirecleri ile iliskili bulunmustur. Uyarilmig
alfa aktivitesinin diiglisii ise kognitif islevlerin yani sira Ogrenme ve hatirlama

performansinin diisiisii ile iligkilidir.
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5.5. Calismanmin Siirhiliklar

Calismamizin bir¢ok katkisi oldugu gibi bazi simirliliklar1 da vardir. En onemli
stirliligi, tek modaliteye bakilmis olmasidir. Gorsel modaliteye ek olarak farkh
modalitelerin (isitsel vb.) de degerlendirilmesi 6zellikle kognitif siireclerin daha iyi

anlasilmasinda 6nemli rol oynayacaktir.

Ayrica, ¢calismamizda ilagh ve ilagsiz AH olgulan birlikte degerlendirilmistir.
llerleyen calismalarda, ilagli ve ilagsiz olgularmn sayisi arttirilip ayri ayr1 analiz edilerek

ilacin olasi etkileri de degerlendirilmis olur.
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FORMLAR

Saghikh Bireyler icin Géniillii Bilgilendirme Formu

BIiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU
Alzheimer Hastaligi (AH), dikkat, bellek, gorsel-mekansal islevler ve dil
becerileri gibi biligsel islevlerde bozulmalarin goriildiigii bir hastaliktir. Hafif kognitif

bozukluk (HKB), normal yaslanmadan AH’ye kadar uzanan siirecte bir ara asamadir.

Calisma kapsaminda olaya iliskin osilasyonlarin ve potansiyellerin
incelenebilmesi icin EEG kaydi alinacaktir. Ayrica, bu calismada radyolojik bir
goriintiileme yontemi olan yapisal manyetik rezonans goriintilleme incelenerek (MRG),

bu yontemle hasta/saglikli gruplarinin ayirt edilebilirligi l¢iilecektir.

Yapisal MRG bu calisma kapsaminda cekilecek ve degerlendirilecektir. Bu
goriintiileme sirasinda bazi sesler isitecek ve cekim sirasinda tiinele benzeyen bir ortama
almacaksimz. Cekim sirasinda bir sikinti duyup haber verdiginiz anda cekim
sonlandirilacaktir. Bu c¢ekim herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin

sagliginiza olumsuz bir etkisi yoktur.

Bilissel islevleri degerlendiren ve soru cevap seklinde uygulanan noropsikolojik
testler bu calisma kapsaminda kullamilacaktir. Noropsikolojik testler, dikkat, bellek,
yiiriitiicli iglevler, gorsel mekansal beceriler ve lisan becerileri gibi bilissel alanlar
degerlendiren bir uygulamadir. Saglikli goniillerin, HKB ve AH hastalarinin genel

zihinsel durumu hakkinda bilgi vermektedir.

EEG kaydi sirasinda saglikli goniilliiniin/hastanin beyin elektrik aktivitesi hi¢bir
girisim yapilmadan, bazi sesler verilerek ve degisik tonlarda 1s1k gosterilerek
kaydedilecek bilgisayar islemlerinden gectikten sonra degerlendirilecektir. Bu
hastaliklarda saglikli kontrollere benzer durumlarin ve farkliliklarin belirlenmesi i¢in
beyin elektriksel aktivitesi incelemesi gerekebilmektedir. Bu nedenle yapilan inceleme
bir arastic1 tarafindan degerlendirilecek ve sonuclar hakkinda size bilgi verilecektir. Bu
islem rutin incelemeler sirasinda hastaneye gelen bireylere uygulanacak olup bu nedenle
bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri istenmeyecektir. Tiim bu islemler yilda bir kez
olmak iizere bes yi1l tekrarlanacaktir. Uygulama toplamda ortalama 3 saat siirecektir.

Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarari bulunmayan bu islemler icin gerekli
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masraflar siz veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum ya da

kurulusa 6detilmeyecektir.

Calismaya 100 saglikli goniilliiniin, 100 HKB ve 75 AH hastasimin dahil
edilmesi planlanmigtir. Hasta ve/veya hasta yakini1 bu calismaya katilmay1 reddetme ya
da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya
baslamaniz veya basladiktan sonra herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki
tibbi bakiminiz1 etkilemeyecektir. Arastirmaci da hasta ve/veya hasta yakininin kendi

rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldigmiz siire igerisinde kisisel ya da saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanlhigi’na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalmzca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yaym ve raporda kullamilirken bu yaymda isminiz kullanilmayacak ve

veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Saghkl Goniilliiniin:
Ad1 Soyadi:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanmikhik eden kurulus gorevlisinin:
Ad1 Soyada:

Tarih ve imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Ad1 Soyada:
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Tel:

Tarih ve imza:

Alzheimer ve HKB Olgulan icin Géniillii Bilgilendirme Formu
BiLGILENDIiRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Alzheimer Hastaligi (AH), dikkat, bellek, gorsel-mekansal islevler ve dil
becerileri gibi biligsel islevlerde bozulmalarin goriildiigii bir hastaliktir. Hafif kognitif
bozukluk (HKB), normal yaslanmadan AH’ye kadar uzanan siirecte bir ara asamadir.
HKB bellek tipinde ve ¢oklu biligsel alanlar tipinde olmak iizere iki alt gruba ayrilir.
Her iki grubun da ilerleyen yillarda AH’ye doniisme olasilig1 oldukga yiiksektir.

Calisma kapsaminda olaya iliskin osilasyonlarin ve potansiyellerin
incelenebilmesi icin EEG kaydi alinacaktir. Ayrica, bu c¢alismada radyolojik bir
goriintiileme yontemi olan yapisal manyetik rezonans goriintiileme incelenerek (MRG),

bu yontemle hasta/saglikli gruplarinin ayirt edilebilirligi l¢iilecektir.

Yapisal MRG bu calisma kapsaminda c¢ekilecek ve degerlendirilecektir. Bu
goriintiilleme sirasinda bazi sesler isitecek ve cekim sirasinda tiinele benzeyen bir ortama
almacaksimiz. Cekim sirasinda bir sikinti duyup haber verdiginiz anda cekim
sonlandirilacaktir. Bu c¢ekim herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin

sagligimiza olumsuz bir etkisi yoktur.

Bilissel islevleri degerlendiren ve soru cevap seklinde uygulanan néropsikolojik
testler bu calisma kapsaminda kullamilacaktir. Noropsikolojik testler, dikkat, bellek,
yuriitiicli iglevler, gorsel mekansal beceriler ve lisan becerileri gibi biligsel alanlari
degerlendiren bir uygulamadir. Saglikli goniillerin, HKB ve AH hastalarinin genel

zihinsel durumu hakkinda bilgi vermektedir.

EEG kayd sirasinda hastanin beyin elektrik aktivitesi higbir girisim yapilmadan,
bazi sesler verilerek ve degisik tonlarda 151k gosterilerek kaydedilecek bilgisayar
islemlerinden gectikten sonra degerlendirilecektir. Bu hastaliklarda benzer durumlarin
ayirt edilmesi i¢in beyin elektriksel aktivitesi incelemesi gerekebilmektedir. Bu nedenle
yapilan inceleme bir arastici tarafindan degerlendirilecek ve sonuglari hakkinda size

bilgi verilecektir. Bu islem rutin incelemeler sirasinda hastaneye gelen bireylere
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uygulanacak olup bu nedenle bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri istenmeyecektir.
Tiim bu islemler yilda bir kez olmak iizere bes yil tekrarlanacaktir. Uygulama toplamda
ortalama 3 saat siirecektir. Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarar1 bulunmayan bu
islemler icin gerekli masraflar siz veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da

0zel hicbir kurum ya da kurulusa ddetilmeyecektir.
AH tanis1 almis hastalara herhangi bir girisim ya da tedavi uygulanmamaktadir.

Calismaya 100 saglikli goniilliiniin, 100 HKB ve 75 AH hastasimin dahil
edilmesi planlanmigtir. Hasta ve/veya hasta yakini bu calismaya katilmay1 reddetme ya
da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu calismaya
baglamaniz veya basladiktan sonra herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki
tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da hasta ve/veya hasta yakininin kendi

rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldigimiz siire igerisinde kisisel ya da saghk kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanhi@i’na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalmzca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve

veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin:
Ad1 Soyada:
Tarih:

imza:
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Hasta yakininin:
Ad:

Soyada:

Tarih:

imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanmikhik eden kurulus gorevlisinin:
Ad ve Soyadi:
Tarih:

imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:
Adi ve Soyadu:

Tel:

Tarih:

imza:
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Boston Adlandirma Testi
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Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO)

Yesavage Geriatrik Depresyon Skalast
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Mini Mental Durum Testi (MMDT)
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Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)
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Sozel Kategorik Akicilik Testi
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