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BOYLAMSAL OLARAK iNCELENMESIi
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, hafif kognitif bozukluk (HKB) hastalar1 ve saglikli yaslilarda
olaya iliskin osilasyonlar (OIO) ve volumetrik manyetik rezonans goriintiilemeyi (VMRG)
kullanarak, HKB’de degisen beyin dinamiklerini boylamsal olarak incelemek ve olasi bir
elektrofizyolojik biyobelirte¢ tanimlamaktir.

Yontem: Calismamiza 22 HKB hastas1 (ortalama yas, 74.32) ve cinsiyet, egitim ve yas
acisindan fark gozlenmeyen 23 saglikli kontrol (ortalama yas, 69.78) katilmistir.
Katilimcilarin baglangigta ve bir yillik izlem sonunda EEG ve MRG kayitlar1 alinmistir. Buna
gore, bir y1l sonunda sabit kalan ve ilerleme gosteren HKB hastalar1 karsilastinlmistir. EEG
kayd1 uluslararas1 10-20 sistemine gore isitsel oddball paradigmas: kullanilarak yapilmustir.
Gruplarin hedef uyarana verdikleri olaya iliskin delta (0.5-3.5 Hz) yanitlar1 olctilmiistiir.
Volumetrik MRG o6lciimleri, yari-otomatik isaretleme ve hacim degerlendirme yazilimi olan
LAVA (The Lesion Annotation and Volume Assessment Tool) programi ile yapilmistir.

Bulgular: HKB grubunun birinci ve ikinci cekimlerinde delta OIO yamtlarinda saglhkli
kontrollerle karsilastirlldiginda belirgin azalma saptanmistir [F; 43=11.394, p=0.002]. Ik
cekimlerde ilerleyici HKB olgularinin delta yanitlarinin F5 elektrotunda sabit HKB olgularina
gore diisiik oldugu gozlenmistir (p=0.024). HKB olgularinin ilk MRG’lerinde, tiim beyin
(p=0.001) ve sol hipokampus (p=0.002) hacimleri ve ikinci MRG’lerinde tiim beyin, sag ve
sol hipokampus hacimlerinin sagliklilardan diisiik oldugu bulunmustur (sirasiyla; p=0.000,
p=0.008, p=0.000). Ayrica, ikinci ¢ekimlerde sol hipokampus hacimleri ile Cy4 elektrotundan
kaydedilen delta OiO’lar arasinda orta diizeyde korelasyon gozlenmistir (r=.381, p=0.045).

Sonuc: Delta OIO yamitlarinin HKB hastalarindaki erken degisiklikleri saptayabilecegi ve
ileride AH’ye doniisecek hastalar1 dnceden gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu arastirma,
delta OIO yamitlarmin gelecek c¢alismalarda AH/HKB’de aday bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Hafif Kognitif Bozukluk, Alzheimer Hastaligi, Olaya Iliskin
Osilasyonlar, Delta, Volumetrik MRG
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to investigate longitudinal changes in brain
dynamics of mild cognitive impairment (MCI) patients and healthy elderly by using event-
related oscillations (ERO) and volumetric magnetic resonance imaging (vVMRI) and to define
a potential electrophysiological biomarker.

Method: Twenty-two MCI patients (mean age: 74.32 years) and 23 age, gender and education
matched healthy elderly (mean age: 69.78 years) were participated to the study, who
performed an auditory oddball paradigm. Peak-to-peak amplitude of delta (0.5-3.5 Hz) target
ERO responses were measured. The Lesion Annotation and Volume Assessment (LAVA)
software was used for vVMRI measurements. Both EEG and MRI recordings were repeated for
all subjects after one year. The stable and progressive MCI patients were then compared by
means of baseline and follow-up delta ERO responses and vMRI measurements.

Results: Decreased amplitudes of delta ERO responses were found in the MCI group for
baseline and follow-up assessments [F;43=11.394, p=0.002]. Progressive MCI patients had
lower delta ERO responses than stable MCI at F; electrode site at baseline (p=0.024).
Volumetric MRI revealed that MCI patients had lower volumes of whole brain and left
hippocampus than healthy elderly at baseline (respectively; p=0.001, p=0.002) and lower
volumes of whole brain, right and left hippocampus at follow-up (respectively; p=0.000,
p=0.008, p=0.000). Moreover, there was a moderate correlation between left hippocampus
volumes and delta ERO responses at C, electrode site (r=.381, p=0.045).

Conclusion: Delta ERO responses may detect early changes in MCI and can be a useful tool
to predict disease progression. This study shows that delta ERO responses may be used as a
candidate biomarker in future studies on AD/MCI.

Keywords: Mild Cognitive Impairment, Alzheimer’s Disease, Event Related Oscillations,
Delta, Volumetric MRI



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Tiirkiye ve diger iilkelerdeki yaslanan populasyondaki hizli artisla birlikte, yashlikla
iliskili biligsel bozulmalarin yayginligi da artmaktadir. Yaslilarda goriilen demansin en yaygin
tirii Alzheimer Hastaligi (AH)’dir. Yapilan arastirmalar, diinyada her yil 4.3 milyon yeni
demans olgusunun goriilecegi ve 2050 yilinda, diinyadaki demansh popiilasyonun 106.2

milyona ulasacagini ongormektedir (Brookmeyer, 2007).

AH bir¢ok kognitif alanda zaman icerisinde bozulmayla karakterize norodejeneratif bir
hastaliktir (Petersen ve ark., 2006; Galvin ve ark., 2005). AH, uzun bir hastalik donemi
olmasi, hasta ve bakim verenlerin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve hastalik i¢in
heniiz etkin bir tedavi yonteminin bulunmamasi nedenleriyle maliyeti yliksek bir hastaliktir.
Su anki tedavi, demansin erken belirtilerini tedavi etmeye yonelik olup hastanin biligsel
islevleri gorece korunurken hastalig1 idare etme firsati vermektedir (Babiloni ve ark., 2006c;
Cummings, 2004). Bu nedenle normal yaslanma ile baslangi¢c asamasinda olan AH arasindaki
sinir hem teorik hem de pratik nedenlerle onemlidir (Petersen ve ark., 2001; Kawas, 2003,
Galvin ve ark., 2005). ideal klinik degerlendirme; hastaligin varligin, ilerleyisini ve tedaviye

nasil yanit verdigini degerlendirme 6zelligine sahip olmalidir (Cummings, 2005).

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB), cogu hastada demans oncesi bir sendrom olarak
goriilmektedir. HKB hastalari, heniiz demans tanis1 almak i¢in gerekli klinik kriterleri
karsilamiyor olsalar da, dahil olduklar1 yas grubuna oranla belirgin bellek kaybi
sergilemektedirler (Petersen ve ark., 1999). HKB’de, epizodik bellekteki bozulma ©6n
plandadir ve AH’ye doniisme riski her yil yaklasik %10-54 civarindadir (Petersen ve ark.,
2001; Jack Jr ve ark., 2005; Visser ve ark., 2006; Bruscoli ve ark., 2004; Boyle ve ark., 2006;
Mitchell ve Shiri-Feshki, 2008; Forlenza ve ark., 2013). Yillik doniisiim oranlar1 hakkinda
bildirilen farkli bulgular, HKB alt tiirlerine ayrildiginda AH’ye doniisiim risklerinin
degismesinden kaynaklanmaktadir. Amnestik HKB; epizodik bellek bozuklugu AH’nin en
yaygin prodromal semptomu olarak kabul edildigi icin, diger tiirlere gore AH’ye doniisme
riski en yiiksek olan gruptur ve yillik doniisme riski %50 civarindadir (Fischer ve ark., 2007).
HKB hastalar1 icin en uygun tedavi ve rehabilitasyonun saglanmasi icin AH’ye doniisme

ihtimalini ongorecek giivenilir bir belirtece ihtiya¢ vardir (Portet ve ark., 2006).



HKB tanisinda, volumetrik manyetik rezonans goriintilleme (VMRG) gibi yapisal ve
fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans
spektroskopi (MRS), tek foton emisyon tomografi (SPECT), elektroensefalografi (EEG) gibi
islevsel beyin goriintilleme yontemleri ile noropsikolojik degerlendirme sik kullanilan
yontemlerdir. Ne var ki, bu yontemlerden hicbiri tek basina hastaligin erken tanisini
belirlemede yeterli degildir. Bu nedenle bu yontemlerin kombine kullanimi 6nem

kazanmaktadir.

Klinikte, demans tanis1 bilyiik 6l¢iide noropsikolojik testlere dayanmaktadir (Prince ve
ark., 2004; Xu ve ark., 2003; Iavarone ve ark., 2007). Noropsikolojik degerlendirme, demans
hastalarinin ya da heniiz demansa 6zgii islevsel ve davranmigsal bozulmalar belirmemisken
demans olma ihtimali olan hastalarin, erken evrelerindeki kognitif bozulmanin diizeyini
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir (Oktem, 2003). Uyarana milisaniyeler icerisinde verilen
noral yanitlar1 yansitan olaya iliskin potansiyeller (OIP) ve olaya iliskin osilasyonlar (OIO),
zamansal ¢oziiniirliigi yiiksek elektrofizyolojik olgtimlerdir. Bu ozellik nedeniyle, kognitif
islevlerin incelenmesinde degerli veriler saglarlar. Tepeden-tepeye maksimum genlik 6l¢timii,
her bir uyaran sonunda elde edilen tek siipiiriimler arasindaki uyumun arastirildigi faz
kilitlenmesi ve farkli elektrotlar arasindaki faz uyumunu gosteren koherans analizi olaya
iliskin osilasyonlarin incelenme yontemleridir. AH ve HKB’de elektrofizyolojik yontemlerin
kullanilmas1 son yillarda artmistir (Basar ve ark., 2013). Bu yontemler, yiiksek zamansal

coOziiniirlige sahip, ucuz, taginabilir ve invaziv olmayan bir biyobelirte¢ olmaya adaydir.

Grubumuzun 6nceki calismalarinda, saglikli yaslilarla karsilastirildiginda AH ve HKB
hastalarinda olaya iliskin osilatuar delta yanitlarinda anlaml bir diisiis saptanmistir (Yener ve
ark., 2008; Yener ve ark., 2012; Yener ve ark., 2013; Kurt ve ark., 2014). Buna benzer sekilde
AH’de delta osilatuar yanitlarindaki degisiklikler baska calismalarda da gosterilmistir (Polikar
ve ark., 2007; Caravaglios ve ark., 2008). Kolinerjik tedavinin etkinligi de olaya iliskin
osilasyonlar aracilifiyla gosterilmis olup; tedavi alan AH hastalarinda olaya iliskin teta
osilatuar yanitlar1 saglikli yaslilara benzer faz kilitlenmesi gosterirken, tedavi almayan

hastalarda frontal alanda diisiik faz kilitlenmesi gozlenmistir (Yener ve ark., 2007).

AH ve HKB hastalarinda serebral ve hipokampal hacim Ool¢iimleri de saglikhi
yashlardan farklilik gostermektedir. Saglikli yaslanmada, frontal bolgede daha fazla atrofi
gozlenirken (Meguro ve ark., 2001); HKB hastalarinda ilk olarak medial temporal lobun



peririnal ve entorinal kortekslerinde baslayan atrofi, sonra diger allokortikal bolgeler ve daha
sonra frontal, temporal ve parietal loblarin neokortikal asosiyasyon bolgelerine yayilarak

devam etmektedir (Braak ve Braak, 1995; Sluimer ve ark., 2009).

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, HKB hastalar1 ile saglikli yashlarda, noropsikolojik
degerlendirme, OIO ve vVMRG’yi kombine uygulayarak HKB’si olan yash bireylerin degisen
beyin dinamiklerini boylamsal olarak incelemek ve bu degerlendirme yoOntemlerinin
iligkilerini arastirmaktir. HKB’nin OIO’yla ve noropsikolojik degerlendirmeyle birlikte
incelenmesinin ve beyin osilasyonlarinin VMRG ile iligkisinin arastirilmasinin, beyin
dinamiklerinin ve noroanatomik karsiliklarinin anlagilmasinda 6nemli veri saglayacagi

diistiniilmektedir.

Erken tam1 ve hastalik siirecinin izlemi, AH’yi degistirebilecek tedavilerin
gelistirilebilmesi icin klinikte hayati énem tasimaktadir. Bu bir yillik prospektif ¢alisma,
oncelikli olarak OIO’larin biligsel yikimi saptamada kullanilabilirligi ve HKB nin izlemindeki

degerini arastirmay1 amaglamaktadir.

Fonksiyonel norogériintiilemenin degeri AH tanisinda giderek artmaktadir (Cummings,
2005), ciinkii fonksiyonel degisikliklerin yapisal bozulmalardan daha once gerceklestigi
diisiiniilmektedir. Invaziv olmayan fonksiyonel beyin gériintiileme, EEG, ERP ve MEG gibi
elektrofizyolojik yontemler ile fMRG, PET, SPECT ve NIRS gibi hemodinamik y&ntemleri
icermektedir (Shibasaki, 2008). Uzamsal ve zamansal rezoliisyonlar1 agisindan her teknigin
kendine 6zgii karakteristik ozellikleri vardir. AH/HKB tam ve takibinde yiiksek zamansal
¢oziiniirliige sahip, ucuz, tasmabilir ve invaziv olmayan bir yontem olarak OIO, bir
biyobelirte¢ olarak degerlendirilmeye adaydir. Bu calismanin, HKB’den AH’ye doniisiimiin
elektrofizyolojik ve yapisal Ozelliklerinin belirlenmesini saglayabilecegi ve bu doniistimii

takibe yonelik yapilacak calismalarin onciisii olabilecegi diisiiniilmektedir.

AH ve HKB’de OiO’larla ilgili diinya literatiiriinde az sayida ¢alisma vardir. OIO,
AH/HKB tan1 ve tedavisinde onemli bir inceleme yontemi olmaya adaydir (Yener ve ark.,
2007; Yener ve ark., 2008; Yener ve ark., 2012; Yener ve ark., 2013; Giintekin ve ark., 2013;

Kurt ve ark., 2014). Erken teshis, AH’nin ilerleyisini degistiren tedavilerin giindeme



gelmesiyle Oonem kazanmaktadir. Bu calisma, HKB’de bilissel gerilemenin boylamsal

belirleyicisi olarak OIO’larin kullanimini arastirmay1 hedeflemektedir.

1.3. Arastirmanmin Hipotezleri

Bu calismada HKB olgulariyla saglikli kontrollerin OIO ve VMRG aracihigiyla
boylamsal olarak karsilastirilmas: amaclanmistir. Arastirmada ilk hipotezimiz, nérolojik baki
ve noropsikolojik degerlendirmede bir yil Oncesine gore diisiis gosteren ilerleyici HKB
olgularinda olaya iliskin delta osilatuar yanitlarinin baglangigtaki ol¢iimlere gore, frontal,
santral ve parietal bolgelerde tepeden-tepeye maksimum genlik Ol¢iimlerinde diisme ve

VvMRG’de tiim beyin ve hipokampal hacimde azalma olacagi yoniindedir.

Ikinci hipotezimiz ise, norolojik baki ve noropsikolojik degerlendirmede bir y1l éncesine
gore degisiklik gostermeyen sabit HKB olgular ile saglikli kontrollerde olaya iliskin delta
osilatuar yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik Olgiimleri ile tiim beyin ve

hipokampal hacim 6l¢iimlerinin, bir y1l onceki degerler ile benzer olacagi yoniindedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Beynin Elektrofizyolojik Incelemeleri

Merkezi sinir sisteminde bilgi iletimi noronlar arasindaki elektriksel impulslar
araciligiyla saglanmaktadir. Beyinde meydana gelen degisiklikler spontan EEG, duyusal
uyarilmis potansiyeller, duyusal uyarilmis osilasyonlar, OIP ve OIO gibi pek cok yontem ile

degerlendirilebilmektedir.

2.1.1. Spontan Elektroensefalografi

1929°da Hans Berger, insan beyninin elektriksel aktivitesinin bir elektrot araciliiyla
sacl deriden Olciilebilecegini ve bu sinyalin amplifiye edilmesi ile zaman igerisindeki voltaj
degisikliklerinin kaydedebilecegini gostermistir (Berger, 1929). Bu elektriksel aktivite EEG
olarak adlandirilmistir. Zamanin norofizyolojistleri aksiyon potansiyelleri ile ilgilendigi i¢in,
Berger’in gozlemledigi bu yavas ve ritmik dalgalar1 bir tiir artifakt olarak

degerlendirmislerdir.

Ancak birkac yil sonra, saygin bir fizyolojist olan Adrian (Adrian ve Matthews, 1934)
insanda EEG aktivitesini gozlemledikten ve Jasper ve Carmichael (1935) ve Gibbs, Davis, ve
Lennox (1935), Berger’in gozlemlerini dogruladiktan sonra, EEG gercek bir fenomen olarak
kabul edilmistir. Zaman i¢inde EEG, hem klinik hem de bilimsel uygulamalarda yararli bir

ara¢ oldugunu kanitlamistir.

EEG, beynin elektriksel aktivitesini kafa derisinin farkli bolgelerine yerlestirilmis
elektrotlar araciligiyla olcer. Diger kayit tekniklerine gore en biiyiik avantaji yiiksek zaman
cOziinlirligli ve invaziv olmayisidir. Ucuz olmast nedeniyle, hem klinik ortamlarda hem de
arastirma laboratuvarlarinda kullanimi yaygindir, bu da genis hiicre popiilasyonlarimin grup
aktivitelerinden aciga c¢ikan yiiksek beyin islevlerinin incelenmesi icin EEG’yi kolay

ulasilabilir ve yararl bir ara¢ yapmaktadir.

Ancak spontan EEG, beyin aktivitesini 6l¢gmek icin kaba bir yontemdir ve kognitif
sinirbilimin odak noktas1 olan noral siiregleri degerlendirmede kullanimi oldukg¢a zordur.
Spontan EEG’nin yiizlerce farkli noral aktivite kaynaginin birikiminden olusmasi, ozel
kognitif siirecleri ayirmayi giic hale getirmektedir. Ancak EEG’nin igerisindeki belirli
duyusal, kognitif ve emosyonel durumlarla iligkili noral yanitlar1 averajlama teknikleriyle

ayirmak miimkiindiir.



2.1.2. Uyarimus ve Olaya Iliskin Potansiyeller
Uyarilmis Potansiyeller (UP), ilk kez 1939’da Davis’in uyanik bir insan EEG’sinde

sese karsi verilen yanitlar1 kesfetmesiyle arastirllmaya baslamistir (Davis ve ark., 1939).

EEG, farkli frekans araliklarinda ritmik aktivite lireten jeneratorler toplulugunun bir
aradaki aktivitesinden olusmaktadir ve spontan EEG’de rastlantisal salimimlar izlenir. Duyusal
bir uyaran verilmesiyle bu jeneratorler bir araya gelerek birbirleriyle uyumlu bir sekilde
hareket etmeye baslar. EEG aktivitesindeki bu senkronizasyon ve giiclenme ‘uyarilmis’
(evoked) ya da ‘indiiklenmis’ (induced) ritimleri olusturur. Noral topluluklarin yanitlarinin
birlikteligini temsil eden uyarilmis potansiyeller, daginik durumdan diizenli duruma gegisin

bir sonucu olarak kabul edilmektedir (Celesia ve Brigell, 2005).

OIP, farkli bir uyaran1 standart uyaranlardan ayirma gibi kognitif siirecler sirasinda
elde edilen elektrofizyolojik yanitlar olarak tanimlanmustir (Picton, 1992). OIP bir uyarimla
ortaya ¢ikan elektriksel potansiyeller oldugu i¢in baslangicta UP olarak adlandirilmistir. Daha
sonra duyusal-motor ve kognitif gérevler sonrasinda aciga ¢ikan potansiyelleri ayirma geregi

dogmus ve OIP terimi ilk kez Herb Vaughan tarafindan 1969°da kullanilmustur.

Karar verme, dikkat ve ¢aligma bellegi gibi bilissel siireglerle iliskisinden dolay1 OIP,
kognitif bozulmalarin gozlendigi hastaliklar incelemede yaygin olarak arastirilmaktadir. Bu
nedenle bellek ve dikkat siireclerinin etkilendigi AH ve HKB gibi hastaliklarda OIP

calismalar1 oldukg¢a eskilere dayanmaktadir.

OIP’lerin bircok alt bileseni tamimlannmus, ancak calismalarda en ¢ok incelenen
potansiyel P300 olmustur (Goodin, 1998). OIP’lerin agiga cikarilmasi icin en sik kullanilan
diizenek oddball paradigmasidir. Oddball paradigmasi, standart ve hedef uyaranlarin rastgele
araliklarla verildigi ve deneye katilan kisinin hedef uyaranlar1 bir buton yardimiyla belirtmesi
ya da zihinsel olarak saymasi istenen bir diizenektir. Bu paradigma dikkat ve calisma bellegi
stireclerinin aktivasyonunu gerektirmektedir. P300, bu diizenekle uyaran verildikten yaklasik

300 ms sonra aciga ¢ikan biiylik pozitif dalgadir (Sutton ve ark.,1965).



2.1.3. Olaya Iliskin Osilasyonlar

OIO’lar kognitif bir gorev sirasinda ortaya cikan P300 yamtinin dijital olarak
filtrelenmesi ile aciga ¢cikmaktadir. Hayvanlar ve insanlarda beyin aktivitesi lizerine yapilan
deneysel calismalar, delta (0.5-3.5 Hz), teta (3.5-7 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (18-30 Hz),
gama (30-70 Hz) ve daha yiiksek frekanslarda osilasyonlarin beynin bir¢cok bolgesinde
siiperpozisyon yaptigini gostermistir (Basar, 1980). Bu osilatuar sistemler beyinde segici bir
bicimde dagilmistir ve tiim duyusal ve kognitif seviyelerdeki biitiinleyici beyin islevlerini
kontrol etmektedir (Basar, 2004). Bu tekniklerin beyin dinamiklerinde gbzlenen degisimleri

saptama potansiyeli bulunmaktadir.

P300’de beyin osilasyonlar1 {izerine yapilan ilk ¢alismalar Basar ve ark., 1984; Basar
ve Stampfer, 1985; Stampfer ve Basar, 1985; Basar-Eroglu ve ark., 1992, 2001 ve Schiirmann
ve ark., 2001’1 icermektedir. P300’lin baslica bilesenlerinin delta ve teta osilatuar yanmitlari
oldugu gosterilmistir (Basar-Eroglu ve ark., 1992; Kolev ve ark., 1997; Demiralp ve ark.,
1999; Spencer ve Polich, 1999; Karakas ve ark., 2000; Yordanova ve ark., 2000; Basar ve
ark., 2001). Ayrica, calismalarda hedef uyarana verilen delta, teta ve alfa yanitlarinda standart
uyaranla karsilastirildiginda uzama gozlenmistir (Stampfer ve Basar, 1985; Basar-Eroglu ve

ark., 1992; Yordanova ve Kolev, 1998; Demiralp ve Ademoglu, 2001; Oniz ve Basar, 2009).

Osilatuar elektriksel —aktivite, beyindeki elektriksel aktivitenin en agikca
gozlemlenebilir halidir. Giintimiizde kafa derisi elektrotlariyla bircok davranis ve dgrenme
durumlan ile duyusal ve kognitif islemler sirasinda beyinde gergeklesen elektrofizyolojik

degisimleri inceleyebilmek miimkiindiir.

Burada kullanilan ‘olaya iliskin’ terimi, kognitif bir gorev sonrasinda agiga cikan
osilasyonlari, ‘duyusal uyarilmig’ terimi ise basit bir duyusal uyarim sonrasinda ortaya ¢ikan
osilasyonlar1 belirtmek icin kullanilmaktadir. Osilasyon terimi ise, belirli bir zaman
araligindaki ritmi ifade etmektedir (Basar, 2013). Bir uyarimu takiben ortaya c¢ikan
osilasyonlarin beynin gercek yanitlar1 oldugu diisiiniilmektedir (Basar ve Schiirmann, 1997).

OIO’lar elde etmek icin kullanilan en yaygin yontem oddball paradigmasidir.

OIO’lar, yiiksek zaman ¢oziiniirliigii ile kognitif siire¢lerde gozlenen ufak bozulmalari

saptamak i¢in giiclii bir ara¢ olarak kullanilmaktadir (Basar, 1980; Basar, 2004).



Farkli frekans araliklarindaki OIO’lar bilgi islemlemenin farkli  yonlerini
yansitmaktadir (Basar, 1980; Basar, 2004). Farkli frekanslar cok sayidaki kognitif islevle
iliskili olsalar da (Herrmann ve ark., 2001; Uhlhaas ve Singer, 2010), baz1 belirli kognitif
islevlerle osilatuar frekans bantlar1 arasindaki iliskiler bildirilmistir. Ornegin, alfa osilatuar
yanitlar1 basit bellek gorevleriyle artmaktadir (Klimesch, 1999). Beta osilatuar yanitlari
geleneksel olarak motor ve somatosensoriyel islevlerle iliskilendirilmektedir (Pfurtscheller ve
ark., 1996); ancak yeni calismalar beta osilatuar yanitlarinin yiiz ifadeleri (Giintekin ve Basar,
2007a), negatif emosyonel uyarim (Giintekin ve Basar, 2010b) ve kognitif siireclerde de
(Giintekin ve ark., 2003) ©Onemli yere sahip oldugunu gostermektedir. Teta osilatuar
yanitlarinin fizyolojik bellek siirecleriyle iliskili oldugu one siiriilmiistiir (Jensen ve Tesche,
2002; Klimesch ve ark., 1997). Frontal lobdaki teta yanithiliginin kognitif siirecler sirasindaki
hipokampo-fronto-parietal sistem islevini gosterdigi diisiiniilmektedir (Demiralp ve ark.,
1994). Delta osilatuar yanitlar1 ise dikkat, calisma bellegi ve karar verme siirecleri ile

iliskilidir (Basar ve Stampfer, 1985; Stampfer ve Basar, 1985; Basar-Eroglu ve ark., 1992).

Gecmis calismalarda, AH, HKB ve bipolar bozuklukta belirli frekans araliklarinda
saglikli kontrollerden farkliliklar saptanmistir. Bipolar bozukluk ve AH hastalarinda diismiis
olaya iligkin alfa ve delta osilatuar yanitlari, muhtemelen bu hastaliklarda gozlenen kognitif
degisiklikleri yansitmaktadir (Ozerdem ve ark., 2008; Yener ve ark., 2008; Yener ve Basar,
2010). Parkinson hastaliginda (Schmiedt ve ark., 2005) ve sizofrenide (Basar-Eroglu ve ark.,
2008) de azalmis olaya iligkin teta osilatuar yanitlar1 gozlenmis ve teta osilasyonlarinin

nimonik network’lerde gorev aldigi belirtilmistir.

Beyin aglarmin noral plastisitesi giinlik yasamda saglikli yaslilardaki beyin
aktivitesinin korunmasini saglamaktadir. Noronal ag islevlerinin belirleyicisi olarak osilatuar
beyin aktivitesi normal ve anormal beyin islevlerini dogru bir bicimde ayirabilmektedir. OIO
bircok frekanstaki ateslemenin noronal senkronizasyonunun invaziv olmayan bir yontemle

analiz edilmesine olanak vermektedir (Rossini ve ark., 2007).

‘Osilasyonel Noral Topluluklar’ veya ‘Tiim Beyin Islev’ kurami, entegratif beyin
fonksiyonlarinin, birbirleriyle iligkili mekanizmalarin beraber calismasini kapsayan bir
modeldir (Basar, 2005; Karakas ve Basar, 2006). Bu model, siiper-sinerji, siiper-baglanma,
dikkat, algilama, 6grenme ve hatirlamanin karsilikli etkilesen islevlerine sahip mekanizmalari

icerir. Bu mekanizmalar ii¢ diizeyde gozlemlenmektedir (Basar, 1980; Basar, 1998).
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‘Osilasyonel Beyin Dinamiginin Ilkeleri’ Tablo 1’de gosterilmistir. ‘Osilasyonel Beyin

Dinamiginin Ilkeleri’ne Yener’in tezinde de deginilmistir (Yener, 2008).

Tablo 1. Osilasyonel Beyin Dinamiginin ilkeleri (Basar, 2005)

Osilasyonel Beyin Dinamiginin lkeleri

Tek Hiicreden Noron Gruplarinin Osilasyon Dinamigine Geg¢is

1. Noron, beynin temel yapitasi ve sinyal iireten elemanidir.

2. Noronlarin birbirine benzeyen duysal ve kognitif uyaranla uyarilabilme 6zellikleri vardir.
Serebral korteks, hipokampus ve serebrumda farkli néron yapilar1 olmasina ragmen, ilgili
noron gruplart aynm frekans araliklarinda ayarlanabilme (tuning) 6zelligi tasir (Basar, 1998;
Basar 1999; Eckhorn ve ark., 1988; Llinas 1988; Singer 1989; Steriade ve ark., 1992). Bu
yiizden tiim beyin aglarinin EEG frekans kodlart araciligiyla iletisim kurduklari soylenebilir.

3. Bireysel hiicrelerin aktiviteleri, ndron gruplarinin frekanslarina temel olustururlar. Noron
topluluklarinin osilasyon aktivitesi alfa, beta, gamma, teta ve delta frekanslarindan
olusmaktadir. Bu frekanslar beynin dogal ve gercek yanitlaridir (Basar ve ark., 2001a; Basar
ve ark., 2001b).

4. EEG ile Olaya Iliskin Uyarilma Potansiyelleri arasinda ters bir iliski s6z konusudur.
EEG’nin genligi, Olaya Iliskin Uyarilma Potansiyeli ile, beynin yamtinda bir kontrol
parametresi olarak gorev yapar (Barry ve ark., 2003; Basar ve ark., 2003; Rahn ve Basar,
1993).

5. EEG kaotik bir sinyaldir ve basit bir giiriiltii olarak diisiiniilmemelidir. Bu 6zelligi ve
yanitlara duyarhiligi, EEG’yi olusturan osilasyon aktivitesinin beynin transfer fonksiyonu
oldugu sonucunu dogurur (Basar, 1990; Basar ve ark., 1999).

6. Tim beyinde secici olarak dagilmis osilasyon yaratan noron topluluklari uyarilar ile
aktive olurlar. Noron dokulariin bu osilasyon aktivitesi beyinde birden cok islev icin
kullanilabilir.

7. Belirli bir uyaran ile elde edilen osilasyonlarin sayis1 ve parametreler toplulugu, uyaranin
karmasiklig1 arttik¢a veya uyaranin tanimlanmasi zorlastikca artar.

Noral Gruplarin Stiper-Sinerjisi

8. “Basit baglanma” (simple binding) hipotezine gore kortikal siitunlardaki hiicreler
arasinda zamansal koherans bulunur (Eckhorn ve ark., 1988; Gray ve Singer, 1989).

9. Her islev, beyin osilasyonlarinin farkli frekans derecelerine uygun siiperpozisyonu ile
temsil edilir. Osilasyonlarin karsilikli kutuplar1 (polarite) ve faz acilart isleve ozgiidiir.
Noron topluluklari, néronlarda bulunan “Hep veya Hi¢c Kanuna” uymazlar (Karakas ve ark.,
2000a; Chen ve Herrmann, 2001; Karakas ve ark., 2000b; Klimesch ve ark., 2000a;
Klimesch ve ark., 2000b).

10. Siiperpozisyon ilkesine gore entegratif beyin islevleri ¢oklu osilasyonlarin birlesik
hareketi ile elde edilir.

11. Beynin yamtlilig1, néron aglari arasindaki elektriksel islemi kolaylastirarak, beyinde
rezonans meydana getirir (Basar ve ark., 1997a; Basar ve ark., 1997b). Bu, néron gruplari
arasinda genel ayarlama islemi olarak yorumlanabilir (Sokolov, 2001).
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12. Beynin paralel calisma 0Ozelligi, beyin yapilarindaki/néron gruplarindaki mekansal
koherans ile ortaya c¢ikar (Basar, 1980; Kocsis ve ark., 2001; Miltner ve ark., 1999;
Schiirmann ve ark., 2000).

13. Beyindeki entropi degisiklikleri, osilasyon aktivitesinin beyin islevlerinde kontrol edici
bir etmen oldugunu gosterir (Graben, 2001; Graben ve ark., 2000; Quiroga ve ark., 2001;
Yordanova ve ark., 2002).

14. Siiper-baglanma kavramini, “Siiperpozisyon”, “secici olarak dagilmis salinimsal sistem
aktivasyonu” ve ‘“‘secici olarak dagilmis uzun mesafe koherans varligi” mekanizmalarinin
timii ifade eder. Siiper-sinerji kavrami ise “siiper-kilitleme”, “entropi” ve “EEG
osilasyonlarinin beyin yanitlarinda kontrol parametresi olma” ozelliklerini igerir (Basar ve
ark., 2001b).

Dikkat, algilama, 6grenme ve hatirlamanin entegrasyonu

15. Beyin islevleri bellek islevlerinden ayrilamaz (Fuster, 1995; Fuster, 1997). Tiim
entegratif beyin islevlerinde oldugu gibi bellek, cok sayida ve oOrtiisen osilasyonlar ile temsil
edilir.

16. “Dikkat”, “algilama”, “Ogrenme” ve “hatirlama” islevleri birbirleri ile baglantilidir. En
basit duysal bellekten en karmasik semantik ve epizodik bellege kadar tiim bellek islevleri
tiim beyinde dagilmis ¢ok sayida osilasyonlar ile temsil edilirler (Basar ve ark., 1999).

Osilasyonel beyin dinamigi ilkeleri bu tez icin 6nem tasimaktadir. Bu tezde amac,
farkli uyaran1 algilama ve zihinden sayma gibi kognitif bir gorev sirasinda, bellek islevlerinin
oncelikle etkilendigi amnestik HKB olgularinda beyin dinamiklerinin bir yillik izlem sonunda

nasil farklilik gosterdigini belirlemektir.

2.2. Alzheimer Hastalhig1 ve Hafif Kognitif Bozukluk

Yashlarda goriilen demansin en yaygin tirii AH dir. AH bilissel islevler ve giinliik
yasam aktivitelerinde ilerleyici kayip ile giden bir hastaliktir. AH daha 6nce sadece klinik bir
taniyken, yakin zamanda yapilan arastirmalar, vMRG ve BOS olciimleri gibi AH i¢in
biyobelirte¢ adaylar1 6nermektedir (Albert MS ve ark, 2011).

2.2.1. Tammu Ve Tam Olciitleri
AH cogunlukla 65-70 yaslarinda baslayan; epizodik bellek, dil, isimlendirme, gorsel-
mekansal ve yiiriitiicii islevlerde ilerleyici yikim ile karakterize, yavas ilerleyici ve sinsi

baslangicl bir hastaliktir.

Gecmis tani kriterlerine gore, AH tanis1 klinik Oykii, psikiyatrik ve norolojik muayene,

noropsikolojik testler ve yapisal MRG gibi destekleyici ol¢iimler ve demansin diger tiirlerini

12




dislamak icin kan testlerine dayanmaktadir (McKhann ve ark., 1984). Yapisal, fonksiyonel ve
molekiiler goriintilleme yoOntemlerinden elde edilen biyobelirteglerin revize edilen tani
kriterlerine eklenmesi, hem AH tanisini 6zgiinliigiinii artirma hem de demans belirtilerini
daha gostermeden hastalik tanisina ulagsmay1 amaglamaktadir. Bu yeni tani kriterleri, oncelikli
olarak arastirma ortamlarinda kullanilmaktadir ancak gelecekte AH’nin erken evrelerinde

klinik taniya yardimci olabilecekleri diisiiniilmektedir.

AH’de norodejenerasyonun klinik  belirtilerden  20-30 yi1l  6nce basladigi
diistiniilmektedir. Alzheimer Birligi’nin 2012’de yayinladigt Alzheimer’s Disease Facts and
Figures adli rapordaki yeni simiflamaya gore hastalik; preklinik, hafif bilissel bozukluk ve

demans donemi olmak iizere ii¢ evrede izlenmektedir.

2.2.1.1. Preklinik Alzheimer Hastaligi

Preklinik evre, hastaligin klinik bulgularinin heniiz ortaya ¢ikmadigi, ancak beyinde
patolojik degisikliklerin basladigi donemdir. Giinlimiizde hastalifin bu evrede tanisini
saglayacak metodlar yeterli degildir. Yeni arastirmalar, uygulanabilir, giivenilir ve kolay
ulasilabilir biyobelirteglerin  gelistirilerek  hastaligin erken donemde tani almasini

hedeflemektedir.

2.2.1.2. Hafif Kognitif Bozukluk

HKB doneminde hastalarin bilissel yetilerinde kendileri ya da c¢evreleri tarafindan fark
edilebilecek ve noropsikolojik degerlendirme ile belirlenebilecek hafif degisiklikler olur,
ancak kisinin giinliik yasam aktiviteleri korunmaktadir. HKB, ¢ogu hastada demans 6ncesi bir
sendrom olarak goriilmektedir. HKB hastalari, heniiz demans tanis1 almak i¢in gerekli klinik
kriterleri karsilamiyor olsalar da, dahil olduklar1 yas grubuna oranla belirgin bellek kaybi1

sergilemektedirler (Petersen ve ark., 1999).

HKB tanis1 i¢in, asikar demans bulgularinin olmamasi, bireyin eskiye oranla kognitif
islevlerinde bir gerileme olmasi ve noropsikolojik degerlendirme ile ortalamanin 1-2 standart
sapma kadar altindaki performansin gosterilmesi gerekmektedir. HKB hastalarinin AH’ye
yillik doniisme riski %10-54 civarindadir (Jack Jr ve ark., 2005; Fischer ve ark., 2007; Visser
ve ark., 2006; Bruscoli ve ark., 2004, Boyle ve ark., 2006, Mitchell ve ark., 2008; Sluimer ve
ark., 2010).
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HKB hastalarinda tek bir islevin etkilenmesi s6z konusuysa, buna ‘Tek-alanlit HKB’,
birden ¢ok islev etkilenmisse ‘Cok-alanli HKB’ adi verilir. Bellek islevi etkilenmisse buna
‘Amnestik HKB’, etkilenmemisse ‘Amnestik-olmayan HKB’ denmektedir. Petersen ve

ark.’1n (1999) ilk tarif ettigi sekilde olan HKB, amnestik HKB’dir.

Amnestik HKB ister tek-alanli, ister ¢ok-alanli olsun, epizodik bellek bozukluklari
AH’nin en yaygin prodromal semptomu olarak kabul edildigi icin, diger tiirlere gore AH’ye

doniisme riski en yiiksek olan gruptur.

Amnestik HKB hastalar1 icin en uygun tedavi ve rehabilitasyonun saglanmasi igin
AH’ye doniisme ihtimalini 6ngorecek giivenilir bir belirtece ihtiya¢ vardir (Portet ve ark.,
2006). Bu arastirma, elektrofizyolojik yontemler arasinda kognitif bozukluklarda degisen
beyin dinamiklerini belirlemede Onemli bir ara¢ olan olaya iliskin delta osilasyonlar: ile
yapisal goriintiilemeyi bir arada kullanarak literatiirdeki bu boslugun doldurulmasini

hedeflemektedir.

2.2.1.3. Demans Donemi

Klinik olarak belirgin demans donemi, klasik ve ilerleyici AH patolojisini barindiran
donemdir. Demans evresindeki biligsel yikim hafif donemden agir doneme ilerleyen yaklasik
10 yillik bir siireci kapsamaktadir. Bu evrede AH’nin neden oldugu bellek, dikkat ve
davranigsal bozukluklar hastanin giinlilk yasam aktivitelerini etkilemektedir. Hafif, orta ve

ileri evre olmak iizere iic doneme ayrilabilir.

2.2.2. Patofizyoloji

AH patofizyolojisi ¢cok faktorlii bir siire¢ olup; genetik ve ¢evresel etkilerin bir arada
bulunmas: ile tetiklenen, amiloid beta ve plak iiretimi ile baslayip, norofibriler yumak
olusumu ile siiren ve oksidatif hasar ve sinaptik kayip sonrasi gerceklesen Onlenemez

apoptotik noéron 6liimii ile sonlanir.

Hastaligin ana patolojik belirtecleri amiloid plaklar ve norofibriler yumaklardir.
Histopatolojik olarak ise hiicre igerisinde biriken norofibriler yumaklar ve hiicre disi
yerlesimli amiloid plaklar, graniilovakuolar dejenerasyon, sinaptik kayip ve Meynert’in bazal
niikleusu, hipokampus, asosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybi klasik bulgulardir.

Makroskopik patoloji bulgular1 ise 6zellikle hipokampus ve kortekste yaygin atrofidir.
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2.2.3. Biyobelirtecler

Diinya Saglik Enstitiisii Calisma Grubu’nun tanimlamasina gore biyobelirteg; normal
biyolojik siirecleri, patolojik siirecleri veya bir tedavi girisiminin farmakolojik cevaplarini
objektif olarak oOlcen ve degerlendiren karakteristik Ozellik olarak tanimlanmaktadir

(Biomarkers definitions working group, 2001).

Ulusal Yaslanma Enstitiisii uzlasma kriterlerine gore AH icin ideal bir biyobelirteg
asagidaki ozelliklere sahip olmalidir (The Ronald and Nancy Reagan Research Institute of the

Alzheimer’s Association and the National Institute on Aging Working Group, 1998):

1) Santral sinir sistemi patofizyolojisinin temel 6zelliklerini saptamali ve ndropatolojik

olarak dogrulanmis vakalarda gegerliligi olmal

2) AH’yi saptamada tanisal duyarligi %85’in lizerinde olmali ve AH’yi diger

demanslardan ayirt etme 6zgiilliigli %75 in iizerinde olmal
3) Hastalig1 diizenleyici tedavilerin yararlarini saptamali
4) Giivenilebilir, tekrarlanabilir, invaziv olmayan, kolay uygulanabilir ve ucuz olmal

5) Giivenilir aragtirmacilarla yapilmis en az iki bagimsiz calismada dogrulanmali ve

sonuclar1 hakemli dergilerde yayinlanmali
Heniiz AH icin elimizde yukaridaki kriterleri karsilayan bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir.

2.2.3.1. Beyin Omurilik Sivist Biyobelirtecler

BOS’taki biyokimyasal degisiklikler santral sinir sistemindeki patolojik siirecler
hakkinda bilgi verebilmektedir. Son yillardaki gelismeler sayesinde, AH’deki patolojik
siireclere eslik eden en 6nemli protein igerikleri olan amiloid beta 1-40, amiloid beta 1-42, tau
ve fosforile tau’nun BOS’ta yiiksek dogruluk oranlariyla saptanabilmektedir (Hansson ve ark.,
2006). BOS’taki azalmis AB.4, diizeyleri ve artmis tau ve P-tau;s; diizeyleri AH patolojisinin
varligmmi yansitmaktadir (Blennow ve Hampel, 2003). Ayrica, bu degisiklikler AH’ye
doniisecek HKB hastalarinda da saptanabilmektedir (Bouwman ve ark., 2007; Hansson ve

ark., 2006).
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Ne var ki, su anda bu proteinlerin AH tam1 ve prognozunda biyobelirte¢ olarak
kullanilmas1 sadece arastirma merkezleri ile sinirlidir. BOS biyobelirteclerinin kullanimindaki

en biiyiik problem lomber ponksiyon uygulamasinin kolayca yapilamamasidir.

2.2.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Yapisal MRG yaygin kullanilan bir tekniktir ve yiiksek ¢oziiniirliiklii bir yapisal MRG
taramasi1 5-10 dakika icerisinde elde edilebilmektedir. Tekrarlayan MRG taramalarindan elde
edilen voliimetrik dl¢timlerin giivenilirligi yiiksektir (Giedd ve ark., 1995). Bu nedenle yapisal
MRG prodromal ve klinik 6ncesi AH’de 6nemli bir goriintiileme biyobelirteci olmustur. Son
yillarda yapisal goriintiileme arastirmalari, demans Oncesi evrelerin prognozunun tahmini

izerine klinik gecerlilik elde etmeye odaklanmistir.

AH’ye eslik eden norodejeneratif siirecin Oonemli gostergelerinden biri ilerleyici
kortikal atrofidir (Frisoni ve ark., 2010). Hastaligin klinik bulgular1 ile uyumlu olarak doku
kayb1 once medial temporal lob yapilarinda izlenmektedir. HKB doneminde baglayan
hipokampus ve entorhinal korteks atrofisi hastalik ilerledik¢e daha yaygin hale gelmektedir.
Medial temporal lob atrofisi amnestik HKB hastalarinin AH’ye doniismesinde %80’ nin
tizerinde duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir (Frisoni ve ark., 2010). Tiim beyin atrofi oranm1 da

hastalik ve klinik progresyonla uyumludur (Fox ve ark., 1999, 2005; Jack ve ark., 2004).

Hipokampus hacmi tek basina AH’yi %90 dogrulukla saptayabilir, buna tau/aB42
orani eklendiginde bu dogruluk %95’e cikar, son olarak bunlara retrosplenial kortikal kalinlik

eklendiginde ise %96 dogruluk oraniyla AH saptanabilmektedir (Walhovd ve ark. 2010).

2.2.3.3. Pozitron Emisyon Tomografisi

PET, serebral kortikal metabolizmay1 gosterir ve esas olarak sinaptik aktiviteyi
yansitmaktadir. 18-FDG PET kullanilan caligmalarda, AH hastalarinda saghkli yaslhlarla
karsilastirildiginda posterior singulat korteks, parietotemporal korteks ve prekuneusta anlamli
metabolizma azalmasi bulunmustur. Yapilan caliymalarda FDG-PET’in duyarliligit %94,
Ozgiinligi %73-78 arasindadir (Cummings, 2011). Bu bolgelerdeki hipometabolizma
HKB’den AH’ye progresyonu gostermede yararlidir. Kolay ulasilabilir ve ekonomik bir

yontem olmamasi1 PET’in en biiyiik dezavantajlaridir.

Giiniimiizde AH’de amiloid birikimi in vivo olarak PET ile gostermek miimkiin hale

gelmistir. En ¢ok calisilan ajan amiloid baglayan ligand Pittsburgh bileseni-PIB’dir. AH’de
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PIB tutulumu %95-100 oranindadir ve en ¢ok prefrontal korteks, prekuneus ve posterior
singulat alanlarinda goriilmektedir. HKB hastalarindaki tutulum oranmi saglikli yashlar ve AH

hastalar1 arasinda yer almaktadir (Quiqgley ve ark., 2011).

2.2.4. Norogoriintiileme

AH’de gozlenen norodejenerasyon beyin dokularinda belirgin bir azalmaya yol
acmaktadir, bu da MRG taramalarinda medial temporal lobda sinyal kaybi ve BOS’un
bulundugu alanlarda genisleme olarak goriilmektedir. Gegen yiizyilin sonlarinda, postmortem
otopsi calismalari; ilerleyici AH patolojisinin temporospasyal bir oriintiiye sahip oldugunu ve
ilk olarak medial temporal lobun peririnal ve entorinal kortekslerinde basladigini, sonra
sirayla diger allokortikal bolgeler ve daha sonra frontal, temporal ve parietal loblarin
neokortikal asosiyasyon bolgelerine yayilarak devam ettigini gostermistir. Primer duyusal
motor alanlar gorece korunmustur ya da hastaligin oldukca ilerlemis evrelerinde

etkilenmektedir (Braak ve Braak, 1995).

MRG taramalarinda goriilen belirgin medial temporal lob atrofisi, postmortem
calismalarda bu bolgede gozlenen en erken ve en siddetli norofibriler dejenerasyona karsilik
gelmektedir. Dolayisiyla AH’ye bagh atrofiyi inceleyen calismalar ilk olarak medial temporal
lob yapilarinin, 6zellikle hipokampusun voliimetrik ol¢iimlerine odaklanmistir (Seab ve ark.,
1988; Killiany ve ark., 1993). AH hastalarinda manuel olarak 6l¢iilen hipokampus hacimleri
aym yastaki saglikli kontrollerle karsilastirlldiginda %40’a varan tutarli bir azalma
gostermistir. Bu da sadece MRG taramalarina bakarak olduk¢a yiiksek bir grup ayrimi
yapilmasina olanak saglamistir. Neokortikal tutulum AH’nin ileri evrelerinde goriilmekte ve
hastalik temporaldan parietale ve frontal ve oksipital loblara dogru azalan bir atrofi siddeti

gostermektedir (Rusinek ve ark., 1991; Teipel ve ark. 2003).
2.2.5. Elektrofizyolojik Incelemeler

2.2.5.1. Spontan Elektroensefalografi

AH ve HKB’de giiniimiize dek bir¢cok spontan EEG calismas:1 yapilmistir. AH ile
iliskili spontan EEG’de go6zlenen patolojik degisiklikleri ortaya c¢ikarmak i¢in bir¢ok sinyal
islemleme teknigi kullanmilmistir (Jeong, 2004). Ge¢mis EEG calismalari, AH hastalarinda
posterior alanlarda diisiik frekans [delta (0.5-4 Hz) ve teta (4-8 Hz)] giiciinde artig, yiiksek
frekans [alfa (8-13 Hz), beta (15-30 Hz)] giiciinde ise azalma gostermistir (Yener ve ark.,
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1996; Van der Hiele ve ark., 2007; Bhattacharya ve ark., 2011; Babiloni ve ark., 2006, 2010).

EEG ritimlerinde bu yavaslama genellikle demansin siddetiyle iligkili bulunmustur.

Spontan EEG’de gozlenen delta giiclindeki artisin, kolinerjik norotransmiter
sistemlerinin azalmis aktivitesini yansittigl diisiiniilmektedir (Dimpfel, 2005). Hayvanlarda
yapilan lezyon calismalarinda, asetilkolinin baslica iiretim alam1 olan bazal gangliyonlarin

tahribatini takiben, artmis delta aktivitesi saptanmistir (Buzsaki ve ark., 1988).

AH hastalarinda ozellikle kortikal alfa 1 (8-10.5 Hz) giiciinde santral, parietal,
temporal ve limbik alanlarda azalma gozlenmistir (Babiloni ve ark., 2004). Ancak, AH
baslangic yas1 bu bulguyu degistirmektedir. Erken baslangichh AH hastalari, ge¢ baslangich
hastalara oranla daha fazla fokal ya da yaygin EEG anomalileri gostermektedir (De Waal ve
ark., 2011). Amnestik HKB hastalarinda da parietooksipital ve temporal alanlarda alfa 1 bant
giiciinde azalma gozlenmistir. Bu bulgularin AH/HKB hastalarinda hipokampal hacim

degisiklikleriyle korele oldugu bulunmustur (Babiloni ve ark., 2009).

HKB’de hastaligin progresyon belirtegleri, temporal ve oksipital bolgelerde delta ve
teta ritimlerinde artis ve beta (Soininen ve ark., 1991; Jelic ve ark., 2000) ya da alfa (Coben ve
ark., 1985) ritimlerinde azalma olarak gosterilmistir. Lehmann ve ark. (2007) 116 erken evre
AH hastas1 ve 45 saglikli kontroliin spontan EEG’lerini karsilastirmis ve %85 duyarlilik ve
%78 0zgiilliik bildirmistir.

Osipova ve ark. (2005) AH’de alfa ritimlerinin parieto-oksipital alanlardan temporal
alanlara kaydigini bildirmistir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda, amnestik HKB
hastalarinin frontal delta ve oksipital teta giiciiniin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Babiloni ve ark., 2010). Ayrica, temporal ve parietal alanlardaki artmis delta ve
teta aktivitesi ve temporal, parietal ve oksipital bolgelerdeki azalmig alfa giicii hipokampal

atrofi ile iligkili bulunmustur (Babiloni ve ark., 2009).

2.2.5.2. Olaya lliskin Potansiyeller

P300 oddball paradigmasinda hedef uyarana verilen yanitlarin algi, odaklanmis dikkat,
ogrenme ve calisma bellegi islevleri tarafindan aktive edildigi diisliniilmektedir (Sutton ve
ark., 1967; Polich, 1989a; Basar-Eroglu ve Basar, 1991; Polich ve Kok, 1995; Kok, 1997).

OIP’ler, zaman ve faz kilitli kognitif bir gorev sirasinda kaydedilen EEG’nin averajlanmas ile
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elde edilmektedir. P300, grup diizeyinde saglikli kontroller ve AH hastalarin1 ayirabilmektedir
(Rossini ve ark., 2006).

Boylamsal OIP c¢alismalarinda, AH veya HKB’de P300 (Lai ve ark., 2010) ve N200
(Missonnier ve ark., 2007) latanslarinda uzama ve N200 genliginde (Papaliagkas ve ark.,
2008) azalma gosterilmistir. P300 latansindaki uzama baslangictaki kognitif skorlarla
korelasyon gostermistir (Papaliagkas ve ark., 2011a). AH’ye doniisen HKB hastalarinin AB4»
diizeylerinin anlamh diizeyde diisiik (Papaliagkas ve ark., 2009), N200 latanslarinin uzun ve
P300 latanslarinin yasla korele oldugu gosterilmistir (Papaliagkas ve ark., 2011b). Bennys ve
ark. (2007) uzamis P300 ve N200 latanslarin1 saglikli kontroller, HKB ve AH hastalarinm
ayirmak i¢in kullanmistir. AH hastalarinin saglikli kontroller ve HKB hastalarindan uzamig
P300 latanslari ile ayriminin duyarlilik oranlarnt %87-95, ozgiilliikk oranlar1 %90-95 olarak
bildirilmistir; uzamis N200 latanslarinin duyarlilik oranlart ise %70-75, ozgiilliikk oranlari
%70-90’tir. P300 genligindeki diisiisiin de AH hastalar1 ve saglikli kontrolleri %92 dogruluk
oraniyla ayirabildigi bildirilmistir (Chapman ve ark., 2007).

2.2.5.3. Olaya lliskin Osilasyonlar
OIO’lar, OIP’lerin dijital filtreleme yontemiyle delta, teta, alfa, beta ve gama frekans
bantlarina ayrilmasiyla elde edilmektedir. Uyarilmis ve olaya iliskin osilasyonlar, uyaran ve

gorev degerlendirmesi sirasinda duyusal ve kognitif islevler hakkinda bilgi vermektedir

(Basar, 1992; Basar ve ark., 1997).

AH’de OIO calismalarinda, frontal delta osilatuar yanitlarinin AH’de hem isitsel hem
de gorsel modalitede azaldigr gosterilmistir (Yener ve ark., 2007; 2008, 2012; Caravaglios ve
ark., 2008, 2010). Bu calismalarda oddball paradigmasi ile en cok etkilenen frekans
bantlarinin delta ve teta oldugu acikca gosterilmistir (Yener ve ark., 2007, 2008; Caravaglios
ve ark., 2008, 2010). AH hastalarinda olaya iliskin teta osilasyonlar1 frontal bolgede diisiik faz
kilitlenmesi gostermistir (Yener ve ark., 2007). Delta osilatuar yanitlarinin tepeden-tepeye
maksimum genlik degerlerinin, hem gorsel (Yener ve ark., 2008) hem de isitsel oddball
paradigmasiyla (Caravaglios ve ark., 2008; Yener ve ark., 2012) fronto-santral bolgelerde

azaldig1 gozlenmistir.

Isitsel delta osilatuar yamitlarinin saglikli kontroller, HKB olgular1 ve AH hastalarinda

dereceli bir azalma gosterdigi bildirilmistir. Delta OIO yanitlarinda gozlenen bu genlik diisiisii
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ve latans gecikmesi HKB ve AH arasindaki siirekliligi gosterir sekildedir (Basar ve ark.,

2012; Yener ve Basar, 2013).

Caravaglios ve ark. (2008), isitsel oddball paradigmasi ile AH hastalar1 ve saglikli
kontrollerde uyaran 6ncesi ve uyaran sonrasi donemde olaya iliskin delta osilatuar yanitlarini
incelemis ve AH hastalarinda uyaran oncesi donemde delta yanitlariin yiiksek oldugunu,
ancak uyaran sonrasi donemde delta reaktivitesinin distiigiini bildirmistir. Saglikli
kontrollerde ise uyaran sonrast donemde uyaran Oncesi doneme gore Ozellikle frontal
alanlarda delta aktivitesinde giiclenme gozlenmistir. Yener ve ark. (2008) benzer sekilde

santral bolgelerde gorsel delta OIO aktivitesinde azalma gostermistir.

Onceki anatomik calismalar, AH’de frontal loblardaki patolojik tutulumun daha az
belirgin oldugunu belirtse de (Braak ve ark., 1993), yeni caligmalar in vivo amiloid
goriintiileme ile AH’ye doniisen HKB hastalarinda amiloid birikiminin lateral frontal loblarda
oldugunu gostermektedir (Koivunen ve ark., 2011). Bir ¢ok farkli yontem, erken evre AH’de
limbik ve heteromodal kortikal bolgelerdeki etkilenme sonucu frontal lob islevlerinde

meydana gelen azalmay1 ortaya koymustur (Delatour ve ark., 2004).

Grubumuzun 6nceki ¢alismalarinda, isitsel oddball paradigmasi ile saglikli kontroller
ve HKB hastalar1 0-300 ms ve 300-800 ms’lik zaman pencerelerinde delta (0.5-2.2) frekans
araliginda karsilastirilmis ve HKB hastalarinin delta yanitlarinin frontal ve orta santro-parietal
alanlarda saglikli kontrollerden diisiik oldugu bulunmustur (Kurt ve ark., 2014). Gorsel
oddball paradigmasi ile elde edilen delta osilatuar yanitlarinin da HKB hastalarinda frontal,
santral ve parietal bolgelerde saglikli kontrollerden anlamli diizeyde diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular, AH de oldugu gibi, HKB’de de kognitif gorev sirasinda frontal,
santral ve parietal alanlarda olaya iliskin delta osilasyonlarinin hipoaktif oldugu goriisiinii
desteklemektedir (Yener ve ark., 2013). HKB hastalarinda duyusal uyarilmis ve olaya iliskin
delta osilatuar yanitlarinin karsilastinnldigi bir ¢alismada, olaya iliskin delta yanitlarinda
saglikli kontrollere gore diisiis gozlenirken, duyusal uyarilmig delta yanitlarinin sagliklilardan
farkli olmadig1 bildirilmistir. Yazarlar, HKB’de kognitif networkler bozulurken, duyusal

network’lerin korundugunu ifade etmislerdir (Yener ve ark., submit edildi).

Missonnier ve ark. (2006) HKB hastalarinda olaya iligkin senkronizasyonu n-geri (n-

back) calisma bellegi gorevi ile analiz ettikleri boylamsal bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Olaya
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iliskin senkronizasyon, kognitif gorev sirasinda elde edilen olaya iligkin bant giiciiniin
Olciildiigi bir yontemdir. Sonuglar %87 duyarlilik ve %60 6zgiillik oraniyla, ilerleyici HKB
hastalarinin, sabit HKB hastalarina gére daha yavas teta senkronizasyonuna sahip olduklarini
gostermistir. Deiber ve ark. (2007) calisma bellegi gorevleriyle pasif gorevlerin sonuglarini
karsilastirmislar ve indiiklenmis frontal teta aktivitesinin uyarana olan odaklanmig dikkat ile
iliskili oldugunu gostermislerdir. Gorsel kognitif gorev sirasindaki genel teta aktivitesi
saglikli kontroller ve ilerleyici veya sabit HKB gruplar arasinda bir farklilik gdstermemistir.
Yazarlar, HKB’de gorsel uyaranin birincil kortikal islemlemeden etkilenmedigini ifade
etmislerdir. Deiber ve ark.’in (2009) HKB hastalar1 ve saglikli kontrollerde olaya iliskin
senkronizasyonu boylamsal olarak inceledigi calismada, indiiklenmis teta genliginin ilerleyici
HKB olgularinda azalma gosterdigi gdzlenmis, ancak sabit HKB olgularinda indiiklenmis teta

genligi acisindan yasl kontrollerden bir farklilik bulunmamaistir.

Aynmi grubun ilerleyici ve sabit HKB hastalariyla yaptiklari diger bir boylamsal
calisma, ilerleyici HKB olgularinin sabit HKB olgularina kiyasla yiiksek gama fraktal boyut
degeri gosterdigini agiga cikarmustir (Missonnier ve ark., 2010). Grunwald ve ark. (2002)
HKB’de parietooksipital bolgeler iizerindeki teta reaktivitesinin dokunsal gorevler sirasinda

azaldigin rapor etmislerdir.

Giintekin ve ark.’1n (2013) calismasinda, saglikli kontroller ve HKB hastalar1 hedef ve
hedef olmayan uyaranlarda olaya iliskin beta giicli acisindan karsilastirnlmis ve HKB
hastalarinda hedef ve hedef olmayan uyaranlara verilen olaya iliskin beta giiclinde diisiis
goriilmekle birlikte bu sonucun istatistiksel olarak anlamli bir diisiis olmadig1 sonucuna

varilmistir (Giintekin ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma boylamsal bir olgu kontrol ¢caligmasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri Ve Zamam

Calisma, Temmuz 2010 — Mayis 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi'nde (DEUTF) vyiiriitiilmiistiir. Klinik degerlendirmeler DEUTF Néroloji
Anabilim Dali’nda, noropsikolojik degerlendirmeler ve EEG ¢ekimleri DEU Multidisipliner
Beyin Dinamigi Arastirma Merkezi’'nde, EEG analizleri DEU Multidisipliner Beyin Dinamigi
Arastirma Merkezi ve T.C. Kiiltiir Universitesi Beyin Dinamigi, Kognisyon ve Karmasik
Sistemler Arastirma Merkezi'nde ve MRG cekimleri ise DEUTF Radyoloji Anabilim
Dalr’nda gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Calismanin 6rneklem grubunu, bir yi1l arayla norolojik baki, noropsikolojik testler, EEG
ve MRG c¢ekimleri yapilmis saglikli kontroller ve HKB hastalar1 olugturmustur. Calismamiza
ilk y1l DEUTF Noéroloji Anabilim Dali’na unutkanlik sikayeti ile basvuran 25 HKB hastas1 ile
hastalarin kan bag1 olmayan yakinlar1 ve DEU Hastanesi ilan panolarinda yapilan duyurular
araciligiyla kendilerine ulasilan 27 saglikli goniilli birey katilmistir. Her iki gruptan
calismaya dahil edilemeyen olgu sayisi, diglama kriterleri ile birlikte Tablo 1’de

gosterilmektedir.

Calismaya katilan 25 HKB hastasinin 13’4 bir yil igerisinde islevselligini yitirerek
Alzheimer’a doniismiis ve ilag tedavileri baslamistir. Bu kisiler calismada ilerleyici HKB
olarak adlandirilmistir. Bir yil icerisinde norolojik baki, kognitif skorlar ve islevsellik

acisindan degisiklik gostermeyen 12 olgu ise calismada sabit HKB olarak adlandirilmustir.

Calismamizin olaya iliskin delta osilasyonlarinin incelendigi elektrofizyolojik kismina,
DEUTF Noroloji Anabilim Dali’na unutkanlik sikayeti ile bagvuran ardisik 22 HKB hastasi
(yas ortalamasi: 75.32, yas araligi: 57-86) ile yas, cinsiyet ve egitim agisindan fark
gozlenmeyen 23 saglikli kontrol olgusu (yas ortalamasi: 70.78, yas araligi: 61-93) dahil
edilmistir. HKB grubunun egitim yili ortalamasi1 8.6 yil iken; kontrol grubunda 9.8 yildir
(p=0.398) (Tablo 2). Bir yillik izlem sonunda, bu hastalardan 8’i sabit HKB, AH’ye doniisen

14’1 ise ilerleyict HKB tanist almistir.
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Tablo 2. Cahsmanin elektrofizyolojik
ozellikleri

kismma katilan olgularmm ilk demografik ve noéropsikolojik

Kontrol (N=23) HKB (N=22)

Ort. (SD) Ort. (SD) P
Yas 69.78 (8.44) 74.32 (6.67) 0.053
Egitim 9.83 (4.97) 8.64 (4.35) 0.398
Cinsiyet (E/K) 9/14 15/7 0.051
El Tercihi (Sag/Sol) 2172 22 0.164
MMDT 29.09 (0.99) 25.15 (3.13) 0.000
OSBST 115.39 (11.47) 63.86 (15.28) 0.000
Ileri Say1 Menzili 4.96 (1.02) 5.00 (1.14) 0.894
Geri Say1 Menzili 4.13 (1.49) 3.38 (1.12) 0.068
Sozel Kategorik Akicilik 21.48 (4.47) 16.36 (3.91) 0.000
Stroop (sn) 46.41 (16.39) 80.90 (52.51) 0.010

HKB: hafif kognitif bozukluk, MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem Sozel Bellek Siirecleri
Testi, sn: saniye, SD: standart deviasyon, E: erkek, K: kadin, * bagimsiz érneklem t-testi, ® ki-kare testi

Tablo 3. Calismanin elektrofizyolojik kismina katilan olgularm ikinci demografik ve néropsikolojik

ozellikleri
Kontrol (N=23) HKB (N=22)
Ort. (SD) Ort. (SD) P
Yas 70.78 (8.44) 75.32 (6.67) 0.053
Egitim 9.83 (4.97) 8.64 (4.35) 0.398
Cinsiyet (E/K) 9/14 15/7 0.051
El Tercihi (Sag/Sol) 2172 22 0.164
MMDT 29.48 (0.84) 24.64 (3.63) 0.000
OSBST 122.39 (13.07) 63.59 (16.25) 0.000
Ileri Say1 Menzili 4.91 (1.08) 5.00 (1.15) 0.796
Geri Say1 Menzili 4.04 (1.06) 3.18 (1.22) 0.015
Sozel Kategorik Akicilik 20.65 (4.24) 15.68 (5.79) 0.002
Stroop (sn) 45.95 (11.33) 65.42 (21.10) 0.001

HKB: hafif kognitif bozukluk, MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem Sozel Bellek Siirecleri
Testi, sn: saniye, SD: standart deviasyon, E: erkek, K: kadin, * bagimsiz 6rneklem t-testi, b ki-kare testi
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Tablo 4. Cahsmanin elektrofizyolojik kismina katilan sabit ve ilerleyici HKB olgularmm ilk demografik
ve noropsikolojik ozellikleri

Sabit HKB (N=8) Tlerleyici HKB (N=14)

Ort. (SD) Ort. (SD) P
Yas 76.50 (4.87) 73.07 (7.39) 0.402
Egitim 8.25 (4.65) 8.85(4.33) 0.920
Cinsiyet (E/K) 6/2 9/5 0.132
MMDT 25.14 (1.57) 25.36 (4.00) 0.479
OSBST 62.00 (9.27) 64.92 (18.09) 0.482
Ileri Say1 Menzili 4.75 (0.71) 5.15(1.34) 0.750
Geri Say1 Menzili 3.00 (1.41) 3.61 (0.87) 0.456
Sozel Kategorik Akicilik 16.37 (4.07) 16.36 (3.97) 0.815
Stroop (sn) 103.43 (67.11) 68.77 (40.73) 0.183

HKB: hafif kognitif bozukluk, MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem So6zel Bellek Siiregleri
Testi, sn: saniye, SD: standart deviasyon, E: erkek, K: kadin, * bagimsiz 6rneklem t-testi, ® ki-kare testi

Tablo 5. Calismaya katilan sabit ve ilerleyici HKB olgularmmin ikinci demografik ve néropsikolojik
ozellikleri

Sabit HKB (N=8) Tlerleyici HKB (N=14)

Ort. (SD) Ort. (SD) P
Yas 77.50 (4.87) 74.07 (7.39) 0.402
Egitim 8.25 (4.65) 8.85(4.33) 0.920
Cinsiyet (E/K) 6/2 9/5 0.132
MMDT 23.62 (3.02) 25.21 (3.92) 0.267
OSBST 61.00 (11.62) 65.07 (18.63) 0.482
Tleri Say1 Menzili 4.50 (0.75) 5.28 (1.27) 0.127
Geri Say1 Menzili 2.75 (0.89) 3.43 (1.34) 0.127
Sozel Kategorik Akicilik 14.75 (5.67) 16.21 (6.00) 0.525
Stroop (sn) 77.17 (22.64) 60.00 (18.80) 0.152

HKB: hafif kognitif bozukluk, MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem Sozel Bellek Siirecleri
Testi, sn: saniye, SD: standart deviasyon, E: erkek, K: kadin, * bagimsiz érneklem t-testi, ® ki-kare testi
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Calismamizin vMRG o6l¢iimlerinin incelendigi kismina yas, cinsiyet ve egitim agisindan
fark gozlenmeyen 15 saglikli kontrol ve 15 HKB hastas1 dahil edilmistir. Olaya iliskin delta
osilasyonlart ve VMRG bulgular1 arasindaki korelasyon analizi ise 12 saglikli kontrol, 17

HKB hastasinda incelenebilmistir.

3.3.1. Saglikli Kontroller ve HKB Hastalarinin Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Petersen kriterleri dogrultusunda; giinliik yasam islevleri korunmakla birlikte, yakinlar
ya da kendileri tarafindan belirtilen unutkanlik sikayeti olup, néropsikolojik degerlendirmede
verilerin 1-1.5 standart sapma altinda oldugu belirlenen ve demans: olmayan olgular HKB
grubuna dahil edilmistir (Petersen ve ark., 1999). Laboratuar bulgularinda, bellek
bozukluguna neden olabilecek diger nedenlere rastlanan ya da MR goriintiilerinde vaskiiler
lezyonu olan hastalar ile diizenli antidepresan, noroleptik, anti-epileptik ila¢ kullanan hastalar
calismadan dislanmistir. Olgulardan hicbiri kafa travmasi, diger herhangi bir nérolojik ya da
psikiyatrik rahatsizlik Oykiisii bildirmezken; tiimii, isitme diizeylerinin normal oldugunu

belirtmislerdir.

Calismaya dahil edilen saglikli kontroller, kognitif acidan saglikli, epizodik bellek
skorlar1 normatif veriler dogrultusunda normal ve Klinik Demans Evreleme Olgegi (Clinical

Dementia Rating Scale, CDR) skoru 0 olan bireylerdir.

Depresif komorbiditenin karistirici etkisini onlemek amaciyla her iki gruptan, 6z
bildirime dayal1 bir 6lcek olan, Geriatrik Depresyon Olcegi’nden (Geriatric Depression Scale,

GDS), 11 iizeri puan alanlar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Tablo 6. Dislama Kriterlerine gore calismaya dahil edilmeyen olgu sayilar:

Dislama Kriteri Saghikh Kontroller HKB Hastalar1
Artefakth EEG, yetersiz epok sayisi 4 3
MR Cekimi 13 10

3.4. Calisma Materyali

Calisma materyali katilimcilardan alinan EEG kayitlar1 ve MRG taramalaridir.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz Degiskenler: Tiim beyin ile sag ve sol hipokampus hacim ol¢iimleri.

Bagimli Degiskenler: Delta OIO yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlikleri; NPD

skorlart.
3.6. Veri Toplama Araclar

3.6.1. Klinik Degerlendirme

Tiim olgularin diizenli olarak ayrintili nérolojik muayene ve kognitif degerlendirmeleri
yapilmistir. MRG cekimi i¢in onam veren tiim olgulara beyin goriintiileme uygulanmistir.
HKB olgularinin rutin laboratuvar incelemeleri (kan sekeri, elektrolitler, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimi, tiroid hormon testleri ve B12 vitamin diizeyi, eritrosit

sedimentasyon hiz1) yapilmistir.

3.6.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Tiim olgulara, konusunda uzman bir noropsikolog tarafindan uygulanan ndropsikolojik
degerlendirme bataryasinda yer alan testlerden en onemlileri asagida tanitilmaktadir. Sozel
bellek, Oktem So6zel Bellek Siirecleri Testi (OSBST) ile; gorsel bellek, Wechsler Bellek
Skalas1 (WMS-R) Gorsel Uretim alt testi ile; yiiriitiicii islevler Stroop testi ve Sozel Kategorik
Akicilik Testi ile ve dikkat, Sayr Menzili Testi ile degerlendirilmistir. Noropsikolojik test

ornekleri Ek-4’te sunulmustur.

3.6.2.1. Sozel bellek
Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (OSBST)

OSBST’de, on bes kelimeden olusan liste, toplam on kez, her bir kelime bir saniye
hizinda olmak iizere yiiksek sesle okunur. Hastadan her deneme sonunda olabildigince cok
kelimeyi hatirlayip sdylemesi istenir (kisa siireli serbest hatirlama). Aradan yarim saat
gectikten sonra, bu kez kelimeler okunmadan, hasta listedeki kelimelerden aklinda kalanlari
sOyler (gecikmeli serbest hatirlama). Hatirlayamadigi kelimeler icin her bir kelimeye karsilik

tic kelimenin yer aldig1 tanima listesinden hastanin kelimeleri tanimasi istenir (tanima).
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3.6.2.2. Gorsel bellek
WMS-R, gorsel iiretim testi

Gorsel Uretim Testi’nde, iic geometrik sekilden her biri on saniye siireyle hastaya
gosterilir. Hastadan, kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan sekli
kagida cizmesi istenir, boylece kisa siireli hatirlama degerlendirilir. Aradan 30-40 dakika
gectikten sonra, bu kez hastaya sekiller gosterilmeden, aklinda kalan sekli ¢izmesi istenir ve

gecikmeli hatirlama degerlendirilir.

3.6.2.3. Dikkat
WMS-R say1 menzili testi (SMT)

SMT, 8 cift rastgele say1 dizilerinden olusan Ileri Say1 Menzili (ISM) ile 7 ¢ift rastgele
say1 dizilerinden olusan Geri Say1 Menzili (GSM) testini icermektedir. ISM’de uygulayic1 her
say1 bir saniyeye karsilik gelecek hizda yiiksek sesle sayilart okur ve hastadan sayilari aymi
sirada tekrar etmesi istenir. GSM’de ise sayilar yine ayni sekilde okunur ancak bu kez
hastadan sayilar1 sondan basa dogru tekrar etmesi istenir. Iki say1 menzilinde iistiiste hata
yapilmas1 durumunda test sonlandirilir. Bu arastirmada iISM ve GSM olmak iizere toplam iki

skor gbz oniinde bulundurulmustur.

3.6.2.4. Yiiriitiicii Islevler

Stroop testi, sozel akicilik testi

Stroop Testi, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucugun ve uyumsuz renklerle yazilmis
60 adet rastgele siralanmus kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. i1k asamada hastadan
kutucuklarin renklerini olabildigince hizli bir sekilde soylemesi istenir. ikinci asamada
uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri okumasi, ii¢iincii asamda ise; uyumsuz renklerle
yazilmis kelimeleri okumayip yalmzca kelimelerin renklerini sdylemesi istenir. Ikinci ve
ticlincii asamalar arasindaki siire enterferansa duyarliligini, hata sayist inhibisyon kontroliinii

Olcmektedir.

Sozel Kategorik Akicilik Testi’nde hastadan bir dakika i¢inde olabildigince fazla sayida

hayvan ismi saymasi istenir.
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3.6.2.5. Mini Mental Durum Testi

Mini Mental Durum Testi (MMDT) kisilerin zaman ve yer oryantasyonu, bellek, dikkat,
dil ve gorsel mekénsal islevlerini Olcen biligsel bir tarama aracidir ve kullanimi yaygindir.
Biligsel degisikliklerin agirligim ve zaman icindeki degisimini gosteren bir test olarak
tasarlanmistir. Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenilirligi Cerrahpasa Geriatrik Psikiyatri ekibi

Giingen ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (Giingen ve ark., 2002).

MMDT’de en yiiksek puan 30’dur. Puanlar zaman ve mekan oryantasyonu 10, 3 kayit
ve 3 hatirlama olmak iizere 6 puan bellek, 5 puan dikkat, 8 puan dil ve 1 puan gorsel-
mekansal islevler olacak sekilde 30’a tamamlanmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye’de bir tani
araci olarak kullanilmasa da kisilerin biligsel yikimi konusunda yardimci bir test olarak yararl

oldugu diisiiniilmektedir.
3.6.3. Elektrofizyolojik Olgiimler

3.6.3.1. Uyaran ve Paradigma

Deneylerde klasik isitsel oddball paradigmasi kullanilmistir. Oddball paradigmasinda
ses 80 dB siddetinde, 40/120 oraninda beliren hedef uyaran i¢in 1600 Hz tonunda ve 80/120
oraninda beliren standart uyaran icin 1500 Hz tonunda verilmistir. Tonlar arasi siire 3 ve 7 sn
arasinda rastgele araliklarda degismektedir. Isitsel uyaran 16 ms yiikselme 50 ms diisme
stiresiyle 1000 ms uzunlugunda iki hoparlérden verilmistir. Katilimcilardan hedef uyaranlar
zihinsel olarak saymalari istenmistir. Olaya iliskin osilasyonlarin agiga ciktigi siirede HKB
olgulart saglikli kontrollerle kiyaslandiginda biraz daha az olmak iizere, tiim katilimcilar

hedef uyarani yeterli dogrulukta (hata oran1 <%10) saymistir.

3.6.3.2. Elektrofizyolojik Kayitlama

EEG kayitlar1 faraday kafesi ve ses yalittmi bulunan izole bir odada sabah saatlerinde
gerceklestirilmistir. EEG, uluslararas1 10-20 sistemine gore, elastik bir bone iizerine (Easy-
cap) yerlestirilmis olan, F;, F,, Fi, Cs;, C,, C4, P3, P, P4, O, O, ve O, Ag/AgCl
elektrotlarindan kaydedilmistir. Baglantili kulak memesi elektrotlar: (A1+A?2) referans olarak
kullamilmistir. EOG, sag goziin medial iist ve lateral orbital kismindan kaydedilmistir. Tiim
elektrot empedanslar1 10 kQ’den daha azdir. EEG, 0.01 — 250 Hz band limidi olan BrainAmp
32-kanal DC amplifier cihazi ile 500 Hz 6rneklem hizinda dijital ortama aktarilmistir. Artifakt

(6rn. goz hareketi ya da goz kirpmasi) iceren epoklar ¢cevrimdisi olarak temizlenmistir. Tiim
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elektrot bolgesi ve deneysel kosul i¢in Ozne ortalamalar1 ve genel grup ortalamalari

hesaplanmistir.

3.6.3.3. Gii¢ Spektrumu ve Dijital Filtreleme

Frekans oOzelliklerinin sayisal degerlendirmesi Hizli Fourier Doniisiimii [Fast Fourier
transform (FFT)] ile yapilmistir. Sacli deriden kaydedilen EEG sinyali beyin elektriksel
aktivitesindeki dalgalanmalarin zaman igerisindeki degisimini gostermektedir. Farkli frekans
araliklaridaki osilasyonlarin katkisiyla olugsan bu zaman serilerini ayristirmak icin kullanilan
yontemlerden biri olan FFT, elde edilen EEG verisinin, frekanslarin farkli zaman dilimleri

igerisindeki giic spektrumunu (power spectrum) hesaplama olanagi saglar.

X, bir kesikli zaman dizisi olmak iizere (X, = X (nDt),T = ((N-1) Dt) formunun FFT

kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu durumda X, nin Yy sinin Fourier doniisiimii:

N-1

Y, =¥(®,) = DX, exp(—i22aN"'nk): @, = 27kT"

n=0

Olmaktadir ve bu formiilde Yy=ak+ibk geometrik ortalamalar1 gii¢ spektrumuna karsilik gelen

karmasik Fourier katsayilaridir.

Daha onceki caligmalardan elde edilen sonuglar elektrofizyolojik olciimlerde AH ve
HKB’de en belirgin farkliligin delta frekans araliginda oldugunu gosterdigi i¢cin bu calismada
da HKB hastalar1 ve saglikli kontrollerin delta yanitlar1 incelenmistir. Dijital filtreleme icin
geleneksel delta frekans araligi 0.5-3.5 Hz belirlenmistir. Band pass filtre slobe’u 48
dB/octave olarak alinmistir. Her iki grubun tepeden-tepeye maksimum genlik dlciimleri 0-800
ms zaman araliginda yapilmistir. Tiim katilimeilarin 6zne ortalamalarina dayanarak gruplarin

genel ortalamalar1 elde edilmistir.

Analiz baslangicinda, FFT ile analiz edilen gii¢c spektrumu hangi frekans pencerelerinin
olaya iligkin yant icerdigini ongoriir. Filtrelenmis yanitlarin analizleri 6ncesinde olaya iligkin
giic spektrumu araciligiyla frekans araliklar belirlenmistir. FFT analizinde Hanning Window

(%10) kullanilmustr.
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Analizin zaman araliginda yapilmasi onemlidir. Gii¢ spektrumu zaman bilgisi icermez.
Bu, gii¢ spektrumunun uyarana faz-kilitli olan ya da faz-kilitli olmayan yanitlarin bir belirteci
olmadig1 anlamin tasir. Diger yandan segici olarak filtrelenmis olaya iliskin delta yamit1 (0.5-
3.5 Hz) zaman ekseninde maksimum delta yanitim1 gosterir ve faz kilitlenmesi ve frekans giic
spektrumu hakkinda bilgi verir. Yiiksek genlik, faz kilitlenmesinden, gii¢ spektrumundaki

yiikselmeden ya da her ikisinin ortak etkisinden kaynaklanabilir.

3.6.4. Volumetrik Manyetik Rezonans Gériintiileme Olgiimleri

MRG taramalari, DEUTF Radyoloji Anabilim Dali’nda 1.5 Tesla Philips Achieva MR
cihaz1 (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) kullanilarak yapilmistir. Olgularin
taramalari, aksiyel T2 agirlikli Turbo Spin Eko (TSE) (FOV: 230 mm, matrix: 176 x 256,
kesit kalinligi: 5 mm, gap: 1 mm, TR: 2200 ms, TE: 120 ms, NEX: 2), aksiyel proton dansite
agirlikli TSE (FOV: 230 mm, matrix: 176 x 256, kesit kalinligi: 5 mm, gap: 1 mm, TR: 2200
ms, TE: 20 ms, NEX: 2), aksiyel T1 agirlikli Inversion Recovery (IR) (FOV: 220 mm,
matriks: 176 x 256, kesit kalinligi: 2 mm, TR: 2016 ms, TE: 14 ms, NEX: 1) ve koronal ii¢
boyutlu (3B) T1 agirlikli Gradient Eko (GRE) (FOV: 230 mm, matriks: 400 x 512, kesit
kalinligi: 1 mm, TR: 25 ms, TE: 30 ms, NEX: 1, flip angle: 30) sekanslarindan olusan standart
protokol uygulanarak gerceklestirilmistir. Hacim ol¢iimleri yari-otomatik isaretleme ve hacim
degerlendirme bilgisayar yazilimi olan LAVA (The Lesion Annotation and Volume
Assessment Tool) (Medical Image Mining Laboratories USA, New York, www.

mimlabs.com) programi kullanilarak yapilmistir.

Olciimler, olgularin tanisina ¢alisma siiresince kor olan bir ndroradyolog ve bir medikal
fizik uzmani tarafindan gergeklestirilmistir. Tiim beyin (gri cevher + beyaz cevher), sag/sol
hipokampus ve intrakranyel (tiim beyin + BOS + serebellum) hacimleri koronal 3B T1A GRE

goriintiiler tizerinde yapilmistir.

Bireylerin kafa biiyiikliigiinden kaynaklanan kisiler arasi farklar diizeltmek igin
normalizasyon agamasinda intrakranyel hacim kullanmilmistir. Hipokampal hacim degerlerinin
normalizasyonu i¢in; “Hipokampus hacmi/intrakranyel hacim x 10007, tim beyin hacmi
degerlerinin normalizasyonu i¢in; “Tiim beyin hacmi/intrakranyel hacim x 1000” formiilii

uygulanmistir.
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Sekil 1. LAVA programi kullanilarak bir saghkh kontrolde a) intrakranyel hacim b) tiim beyin hacmi c)
sag hipokampus d) sol hipokampus o6l¢iimiinii gosteren érnek kesitler

3.7. Arastirma Plam ve Takvimi

Arasirma 2010 yilinin temmuz ayinda, olgularin ilk klinik ve noropsikolojik
degerlendirmeleri, elektrofizyolojik ¢cekimleri ve MRG taramalari ile baglamistir. Arastirmaya
olgu alimi Nisan 2014 yilina kadar devam etmistir. Olgularin ikinci klinik ve noropsikolojik
degerlendirmeleri, elektrofizyolojik cekimleri ve MRG taramalar1 ortalama 12 ay arayla
yapilmistir. Delta osilatuar yanitlarinin genlik degerlendirmeleri ve vMRG 06lctimleri Nisan
2014’ de tamamlanmistir. Ardindan istatistiksel analizler yapilmis ve Mayis 2014’den itibaren
arastirmanin sonug raporlari ve poster, sdzel bildiriler hazirlanip, bir adet makale yayina hazir

hale getirilmistir (Tablo 6).
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Tablo 7. Arastirma Takvimi

Is Paketleri

Elektrofizyolojik veriler Temmuz 2010 — Nisan 2014
Noropsikolojik testler Temmuz 2010 — Nisan 2014
MRG incelemeleri Temmuz 2010 — Nisan 2014
Elektrofizyolojik verilerin analizi Agustos 2010 — Mayis 2014
Istatistiksel Analiz Nisan — Mayis 2014
Rapor ve yayinlarin hazirlanmasi Ocak — Haziran 2014

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Tiim istatiksel analizler i¢in SPSS 17.0 programi kullanilmustir.

3.8.1. Noropsikolojik Test Skorlarinin Degerlendirilmesi

Saglikli kontroller ve HKB olgularinin noropsikolojik test skorlari, bagimsiz 6rneklem
t-testi ile karsilastinlmistir. Sabit ve ilerleyici HKB olgularimin néropsikolojik test skorlari
Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Saglikli kontroller, HKB olgulart ve HKB
olgularinin alt gruplarinin birinci ve ikinci noropsikolojik test skorlar1 ise Wilcoxon testi ile

karsilastirilmustir.

3.8.2. Olaya lliskin Delta Osilatuar Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Ik ve ikinci cekimlerde delta (0.5-3.5 Hz) frekans bandinda elde edilen tepeden-tepeye
maksimum genlik yanitlari tekrarlayan dl¢timlerle ANOVA ile analiz edilmistir. Bu analizde
olgu gruplan ilk olarak saglikli kontrol ve HKB olmak iizere, olgular arasi faktor (between
subjects factor) olarak alinmistir. Olgu ici faktor olarak (within subjects factor) 2 zaman (ilk
cekim, ikinci ¢ekim) x 4 anterior-posterior (frontal, santral, parietal, oksipital) elektrot
yerlesimi x 3 koronal (sol, orta, sag) kullanilmistir. Daha sonra ayr1 ayri birinci ve ikinci
zamanlarda, olgu i¢i faktor olarak (within subjects factor) 4 anterior-posterior (frontal, santral,
parietal, oksipital) elektrot yerlesimi x 3 koronal (sol, orta, sag) bakilmistir. Greenhouse-
Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate alinmistir. Post-hoc analizler bagimsiz orneklem t testi

ile yapilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Daha sonra HKB olgulari, sabit ve ilerleyici HKB olmak {iizere ikiye ayrildiginda;
tekrarlayan ol¢iimlerle ANOVA, olgular arasi1 faktor (saglikli kontrol, sabit HKB, ilerleyici
HKB) ve olgu i¢i faktdr olarak 2 zaman (ilk ¢ekim, ikinci ¢ekim) x 4 anterior-posterior
(frontal, santral, parietal, oksipital) elektrot yerlesimi x 3 koronal (sol, orta, sag) olarak
yapilmistir. Daha sonra ayri ayri birinci ve ikinci zamanlarda, olgu i¢i faktor olarak (within
subjects factor) 4 anterior-posterior (frontal, santral, parietal, oksipital) elektrot yerlesimi x 3
koronal (sol, orta, sag) bakilmistir. Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate
alinmustir. Grup sayilarinin esitsizligi nedeniyle, post-hoc analizler Mann Whitney U testi ile

yapilmustir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Saglikli kontroller, HKB olgular1 ve HKB olgularinin alt gruplarinin birinci ve ikinci
EEG cekimlerinden alinan delta OIO’lar1 arasinda fark olup olmadigi Wilcoxon testi ile

incelenmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Yapilan gii¢ spektrumu incelemelerinde, HKB olgularinin ikinci ¢ekimlerinde saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda bir yavaslama gozlenmis, bu nedenle gruplarin delta frekans
araligindaki en yiiksek genlikleri ol¢iilmiistiir. Tekrarlayan Olciimlerle ANOVA, olgular arasi
faktor (saglikli kontrol, sabit HKB, ilerleyici HKB) ve olgu i¢i faktor olarak 2 zaman (ilk
cekim, ikinci ¢ekim) x 4 anterior-posterior (frontal, santral, parietal, oksipital) elektrot
yerlesimi x 3 koronal (sol, orta, sag) olarak yapilmistir. Daha sonra ayr1 ayri birinci ve ikinci
zamanlarda, olgu i¢i faktor olarak (within subjects factor) 4 anterior-posterior (frontal, santral,
parietal, oksipital) elektrot yerlesimi x 3 koronal (sol, orta, sag) bakilmistir. Daha sonra HKB
olgulari, sabit ve ilerleyici HKB olmak iizere ikiye ayrilarak, yine saglikli kontroller ile
tekrarlayan Olgiimlerle ANOVA  kullanilarak karsilastinlmistir.  Greenhouse-Geisser
diizeltilmis p degerleri dikkate alinmistir. Post-hoc analizler bagimsiz 6rneklem t testi ile

yapilmustir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.8.3. Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgularimin Degerlendirilmesi
Saglikli kontroller ile HKB olgular1 arasinda normalize sag ve sol hipokampal hacim ile
tim beyin hacim degerleri acisindan fark olup olmadigt Mann Whitney U testi ile analiz

edilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

33



Saglikli kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgulari arasinda normalize sag ve sol
hipokampal hacim ile tiim beyin hacim degerleri agisindan fark olup olmadig1 Kruskal Wallis
testi ile analiz edilmistir. Post-hoc analizler Mann Whitney U testi ile yapilmistir. p<0.05

anlaml olarak kabul edilmistir.

Saglikli kontroller, HKB olgular1 ve HKB olgularimin alt gruplarinin birinci ve ikinci
VMRG o6l¢iimlerinden alinan normalize tiim beyin hacmi, sag hipokampus ve sol hipokampus
hacim degerleri arasinda fark olup olmadigr Wilcoxon testi ile incelenmistir. p<0.05 anlamli

olarak kabul edilmistir.

3.8.4. Noropsikolojik Test Skorlart ve Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme
Bulgularimin Korelasyonu
Gruplarin noropsikolojik test skorlart ile VMRG o6lctimleri arasindaki iliski Spearman

korelasyon analizi ile arastirilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.8.5. Olaya lliskin Delta Osilatuar Yamtlart ve Volumetrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme Bulgularimin Korelasyonu

Gruplarin elektrofizyolojik dl¢timlerinden elde edilen delta (0.5-3.5 Hz) tepeden-tepeye

maksimum genlik degerleriyle vMRG oOlc¢iimleri arasindaki iligki, yasin ortak degisken olarak

alindig1 parsiyel korelasyon analizi ile arastirilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.9. Arastirmanin Smnmirhliklar:
Aragtirmanin en 6nemli sinirliligin1 aragtirmayi siirdiirmekten vazgecen hasta ve saglikli
kontroller olusturmaktadir. Her iki grupta da ikinci kez MRG taramasi yapilabilen olgu sayisi

azdir.

Arastirmada isitsel paradigma kullanmilmis ve arastirmaya katilan olgularin isitme
giicliikleri olup olmadigina, ©znel ifadelerine dayanilarak ve deney sirasinda deneme
cekimlerinde sesleri ayit edip edememelerine gore karar verilmistir. Arastirmada odyometri

cihazinin kullanilmamis olmasi bir baska kisitliligi olusturmaktadir.
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3.10. Etik Kurul Onay1

Arastirma 2009 yilinda “Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Aragtirmalar1 Etik Kurulu” Tarafindan 84/2009 protokol no ile onaylanmistir. (Ek-1).
Calismaya katilan tiim hasta ve sagliklilardan bilgilendirilmis onam formunu doldurmalari

istenmistir. Etik kurul onay1 ve onam formu 6rnegi ekte sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Olaya iliskin Delta Osilatuar Yantlar
HKB olgular1 ve kontrol gruplarinin ilk ve ikinci ¢ekimlerinde alinan delta yanitlarinin
tekrarlayan Olctimlerle ANOVA ile analizinde, grup farki (F;43=11.394, p=0.002)

bulunmustur.

HKB olgular1 ve saglikli kontrol gruplarinin ilk c¢ekimlerinde delta yanmitlarinin
tekrarlayan olctimlerle ANOVA ile analizinde, grup farki (F; 43=5.511, p=0.024) bulunmustur.
Bagimsiz orneklem t-testi sonuclari, HKB olgularinin delta yanitlariin Fs, Fs4, C3 ve C4

kanallarinda saglikli kontrollere goére anlamli diizeyde diisiik oldugunu gostermistir.

Tablo 8. Saghkh kontroller ve HKB olgularmin ilk cekimlerdeki isitsel delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar
yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerleri

Saglikli Kontrol (n=23) HKB (n=22)
Lokasyon p degeri

Ort. uV (SD) Ort. uV (SD)
F; 7.91 (2.77) 6.11 (2.26) 0.022
F, 8.63 (3.34) 6.89 (2.70) 0.063
F, 7.93 (3.04) 5.89 (2.41) 0.017
Cs 7.13 (2.82) 5.56 (2.03) 0.039
C, 7.72 (2.97) 6.47 (2.23) 0.117
Cy 7.29 (2.76) 5.69 (1.82) 0.028
Ps 6.38 (2.21) 5.42 (1.81) 0.119
P, 7.11 (2.38) 5.78 (2.10) 0.053
Py 6.79 (2.26) 5.58 (2.13) 0.073
O 5.27 (1.58) 4.26 (1.89) 0.058
0, 5.21 (1.55) 4.32 (1.89) 0.089
0, 5.21 (1.57) 4.38 (1.97) 0.122

Ort: Ortalama, uV: mikrovolt, SD: standart deviasyon

36



14 .

12 1 . %

m Saglikli Kontrol
J = HKB

O N M O

F,F. F,CC,C,P,P,P,0O 0,0,

Sekil 2. Saghkh kontroller ve HKB olgularmin ilk ¢cekimlerinde tiim elektrot bolgelerinden alinan delta
(0.5-3.5 Hz) osilatuar yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerlerinin ortalamalar:

* Saglikli kontroller ve HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunan kanallar1 gostermektedir

p <0.05.
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Sekil 3. Saghkh kontroller ve HKB olgularmin ilk cekimlerinde F;, F,;, C; ve C, elektrot bolgelerinden
alinan delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar yamitlarinin genel ortalamalari

HKB olgular1 ve saglikli kontrol gruplarinin ikinci ¢ekimlerinde delta yanitlarinin
tekrarlayan Olctimlerle ANOVA ile analizinde, grup farki (F;43=11.824, p=0.001)
bulunmustur. Bagimsiz orneklem t-testi sonuglari, HKB olgularinin delta yanitlarinin Fs, F,,
F4, G5, C,, C4, P3, P,, P4 ve O; kanallarinda saglikli kontrollere gére anlamh diizeyde diisiik

oldugunu gostermistir.
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Tablo 9. Saghkh kontroller ve HKB olgularinin ikinci cekimlerdeki isitsel delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar
yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerleri

Saglikli Kontrol (n=23) HKB (n=22)
Lokasyon p degeri

Ort. uV (SD) Ort. uV (SD)
F3 8.09 (2.17) 5.88 (1.95) 0.000
Fz 8.95 (2.43) 6.28 (2.02) 0.000
F4 7.98 (2.18) 5.67 (1.82) 0.045
C3 6.59 (2.44) 5.24 (1.87) 0.004
Cz 7.73 (2.31) 5.73 (2.16) 0.004
C4 6.82 (2.42) 4.97 (1.60) 0.004
P3 6.22 (2.24) 4.97 (1.75) 0.042
Pz 7.06 (2.47) 5.56 (2.00) 0.031
P4 6.61 (2.30) 5.08 (1.51) 0.012
01 5.00 (1.95) 3.85(1.81) 0.046
Oz 4.98 (1.93) 3.97 (1.71) 0.069
02 5.05 (1.96) 3.98 (1.67) 0.056

Ort: Ortalama, uV: mikrovolt, SD: standart deviasyon
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Sekil 4. Saghkh kontroller ve HKB olgularmin ikinci ¢cekimlerinde tiim elektrot bolgelerinden alinan delta
(0.5-3.5 Hz) osilatuar yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerlerinin ortalamalar:

* Saglikli kontroller ve HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar1 gostermektedir

p <0.05.
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Sekil 5. Saghkh kontroller ve HKB olgularinin ikinci cekimlerinde aliman delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar
yamtlarinin genel ortalamalari
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HKB olgular1 sabit ve ilerleyici olmak iizere iki gruba ayrildiginda; saglikli kontroller,
sabit HKB olgular1 ve ilerleyici HKB olgularinin ilk ve ikinci cekimlerinde alinan delta
yanitlarinin tekrarlayan ol¢iimlerle ANOVA ile analizinde, grup farki (F»4,=7.671, p=0.001)

bulunmustur.

Saglikli kontroller ile sabit ve ilerleyict HKB olgularmin ilk c¢ekimlerinde delta
yanitlarinin tekrarlayan oOlctimlerle ANOVA ile analizinde, grup farkimin (F,4,=3.211,
p=0.050) anlamlilik sinirlarina yakin oldugu gézlenmistir. Mann Whitney U testi sonuclari,
ilerleyici HKB olgularmin delta yamitlannmin F;, F,, Fs, C;, C4, P, ve O, elektrot
yerlesimlerinde saglikli kontrollere goére anlamli diizeyde diisiik oldugunu gostermistir
(swrastyla; p=0.005, p=0.039, p=0.039, p=0.015, p=0.049, p=0.033, p=0.039). Aym1 zamanda
ilerleyici HKB olgularinin delta yanitlar1 F; elektrot bolgesinde sabit HKB olgularina gére
anlamh diizeyde diisiiktiir (p=0.024). Saglikli kontroller ve sabit HKB olgular1 arasinda fark
gbzlenmemistir.

Tablo 10. Saghkh kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgularinin ilk ¢ekimlerdeki isitsel delta (0.5-3.5
Hz) osilatuar yamitlarimin tepeden-tepeye maksimum genlik degerleri

Saglikli Kontrol (n=23) Sabit HKB (n=8)

Herleyici HKB (n=14)

Lokasyon

Ort. uV (SD) Ort. uV (SD) Ort. uV (SD)
Fs 7.91 (2.77) * 7.59 2.07) T 5.25 (1.95) *7
F, 8.63 (3.34) * 7.93 (2.12) 6.30 (2.88) *
F4 7.93 (3.04) * 6.51 (1.49) 5.53(2.80) *
Cs 7.13 (2.82) * 6.68 (1.54) 4.93 (2.05) *
C, 7.72 (2.97) 7.31(2.27) 5.99 (2.15)
Cy 7.29 (2.76) * 6.28 (1.35) 5.36 (2.01) *
P3 6.38 (2.21) 5.39 (1.16) 5.44 (2.14)
P, 7.11 (2.38) * 6.37 (1.98) 544 (2.15) *
P4 6.79 (2.26) 5.76 (1.65) 5.48 (2.41)
O, 5.27 (1.58) 4.12 (1.32) 4.34 (2.20)
o, 5.21(1.55) * 4.20 (1.31) 4.39 (2.19) *
0O, 5.21 (1.57) 4.50 (1.49) 4.30 (2.25)

Ort: Ortalama, pV: mikrovolt, SD: standart deviasyon. * Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar1 gostermektedir p < 0.05. T Sabit ve ilerleyici HKB olgular1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar1 gostermektedir p < 0.05.
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Sekil 6. Saghkh kontroller ve ilerleyici HKB olgularinin ilk ¢ekimlerinde F;, F,, F,, C;, C4, P,, O, alinan
delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar yamitlarinin genel ortalamalari
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Sekil 7. Sabit ve ilerleyici HKB olgularmin ilk cekimlerinde F; elektrot yerlesiminden alinan delta (0.5-3.5
Hz) osilatuar yamitlariin genel ortalamalari
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Sekil 8. Saghkh kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgularimin ilk cekimlerinde tiim elektrot
bolgelerinden aliman delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar yamtlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik
degerlerinin ortalamalar:

* Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallari
gostermektedir p < 0.05. { Sabit ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan

kanallar1 gostermektedir p < 0.05.

Saglikli kontroller, sabit HKB olgular1 ve ilerleyici HKB olgularinin ikinci ¢ekimlerinde
delta yamitlarinin tekrarlayan Olciimlerle ANOVA ile analizinde, grup farki (F4,=8.964,
p=0.001) bulunmustur. Mann Whitney U sonuglari, sabit HKB olgularinin delta yanitlarinin
F, ve F, kanallarinda saglikli kontrollere gore anlaml diizeyde diisiik oldugunu gostermistir
(p=0.048, p=0.043). Ilerleyici HKB olgularinin delta yanitlarinin tiim elektrot yerlesimlerinde
saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (sirasiyla; p=0.000,
p=0.002, p=0.042; p=0.002, p=0.005, p=0.013, p=0.017, p=0.002, p=0.000, p=0.001,
p=0.002, p=0.004). Ayn1 zamanda ilerleyici HKB olgularinin delta yanitlar1 F5, P3, P4, Oy, O,
ve O, kanallarinda sabit HKB olgularina gore anlamh diizeyde diisiik oldugu goézlenmistir

(swrasiyla; p=0.035, p=0.042, p=0.035, p=0.06, p=0.003, p=0.004).
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Tablo 11. Saghikh kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgularmnin ikinci ¢cekimlerdeki isitsel delta (0.5-
3.5 Hz) osilatuar yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerleri

Saghkh Kontrol (n=23) Sabit HKB (n=8)

Ilerleyici HKB (n=14)

Lokasyon

Ort. uV (SD) Ort. pV (SD) Ort. pV (SD)
F; 8.09 (2.17) * 6.97 (1.33) ¥ 5.26 (2.01) * ¥
F, 8.95 (2.43) *% 7.14(1.92) % 5.79 (1.97) *
F4 7.98 (2.18) *% 6.01 (1.59) * 5.47 (1.97) *
C; 6.59 (2.44) * 6.06 (1.90) 4.78 (1.76) *
C, 7.73 (2.31) * 6.56 (2.43) 5.25(1.93) *
Cy 6.82 (2.42) * 5.46 (2.03) 4.70 (1.30) *
P; 6.22 (2.24) * 6.01 (1.51) ¥ 4.37 (1.62) *7
P, 7.06 (2.47) * 6.68 (2.00) 4.93 (1.77) *
P, 6.61 (2.30) * 6.05 (1.64) T 4.53 (1.16) *7
O 5.00 (1.95) * 531 211D 7 3.02 (0.92) *7
(0 498 (1.93) * 5.36(1.95) f 3.18 (0.88) *7
0, 5.05 (1.96) * 5.32(1.93) 1 3.22 (0.88) *¥

Ort: Ortalama, uV: mikrovolt, SD: standart deviasyon. * Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar1 gostermektedir p < 0.05. § Sabit ve ilerleyici HKB olgular1

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunan kanallar1 gostermektedir p < 0.05. £ Saglhikli kontroller ve sabit
HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar1 gostermektedir p < 0.05.
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Sekil 9. Saghkh kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgularmin ikinci cekimlerinde tiim elektrot
bolgelerinden alman delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar yamtlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik
degerlerinin ortalamalari

* Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar

gostermektedir p < 0.05. T Sabit ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan
kanallar1 gostermektedir p < 0.05. & Saglikli kontroller ve sabit HKB olgular1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunan kanallarn gostermektedir p < 0.05.
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Sekil 10. Saghkh kontroller ve sabit HKB olgularmn ikinci cekimlerinde F, ve F, elektrot
yerlesimlerinden alinan delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar yanitlarinin genel ortalamalari
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Sekil 11. Saghkh kontroller ve ilerleyici HKB olgularmin ikinci ¢cekimlerinde aliman delta (0.5-3.5 Hz)
osilatuar yamitlariin genel ortalamalari
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Gruplar ilk ve ikinci cekimlerinde alinan delta yanitlar1 acisindan kendi iclerinde
Wilcoxon testi ile karsilastirildiklarinda, saglikli kontroller, HKB hastalar1 ve alt gruplardan
sabit HKB olgularinda fark gozlenmemistir. ilerleyici HKB olgularinda P;, O; ve O,
kanallarinda ilk ve ikinci ¢ekimler arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.030, p=0.030,
p=0.030). Ikinci cekimlerdeki sol parietal ile sol ve orta oksipital delta yamtlarinin ilk

cekimlerden anlamh diizeyde diisiik oldugu gozlenmistir.

uv v \Y
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Sekil 12. ilerleyici HKB olgularmmn ilk ve ikinci cekimlerinde P, O, ve O, elektrot yerlesimlerinden alinan
delta (0.5-3.5 Hz) osilatuar yanitlarmin genel ortalamalari

HKB olgular1 ve saglikli kontrollerin ilk ve ikinci ¢ekimlerinin power spectrumlarindan
Olciilen delta piklerinin tekrarlayan ol¢iimlerle ANOVA ile analizinde, zaman X coronal x
grup farki (p=0.002) bulunmustur. Bagimsiz orneklem t-testi sonuglarinda sol, orta ve sag

elektrot bolgelerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.

HKB olgular1 ve saglikli kontrol gruplarmin ilk c¢ekimlerindeki delta piklerinin
tekrarlayan oOlctimlerle ANOVA ile analizinde, coronal x grup farki (p=0.043) bulunmustur.
Bagimsiz 6rneklem t-testi sonuclarinda sol, orta ve sag elektrot bolgelerinde gruplar arasinda

anlamli1 fark bulunmamustir.

HKB olgulart ve saglikli kontrol gruplarinin ikinci ¢ekimlerindeki delta piklerinin
tekrarlayan Olctimlerle ANOVA ile analizinde, coronal x grup farki (p=0.047) bulunmustur.
Bagimsiz orneklem t-testi sonuglarinda sol, orta ve sag elektrot bolgelerinde gruplar arasinda

anlaml fark bulunmamustir.
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HKB olgular1 sabit ve ilerleyici olmak iizere iki gruba ayrildiginda; saglikli kontroller,
sabit HKB olgular1 ve ilerleyici HKB olgularinin ilk ve ikinci ¢ekimlerindeki delta piklerinin
tekrarlayan olctimlerle ANOVA ile analizinde, grup farki (F»4>=5.193, p=0.010) bulunmustur.
Bagimsiz orneklem t-testi sonuglarinda sol, orta ve sag elektrot bolgelerinde gruplar arasinda

anlaml fark bulunmamustir.

4.2. Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgular:

HKB olgular1 ve saglikli kontrol gruplarinin ilk vMRG 6l¢iimlerinde, gruplarin tiim
beyin hacmi ve sol hipokampus hacimleri arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.001,
p=0.002). Tiim alanlarda saglikli kontrollerden alinan Olclimlerin daha biiyiikk oldugu

gbzlenmistir.

Tablo 12. Saghkh kontroller ve HKB olgularmin ilk normalize vMRG ol¢iimlerinin karsilastirmasi

Saglikli Kontrol (n=15) HKB (n=15)

vMRG Olgiim Alanlar p degeri
Ort. (SD) Ort. (SD)

Tiim beyin hacmi 679.20 (20.76) 643.41 (33.15) 0.001

Sag Hipokampus 1.75 (0.16) 1.60 (0.31) 0.148

Sol Hipokampus 1.73 (0.15) 1.48 (0.22) 0.002

Ort: Ortalama, SD: standart deviasyon.

HKB olgulart ve saglikli kontrol gruplarinin bir yil sonra tekrarlanan vMRG
Olciimlerinde, gruplarin tiim beyin hacmi, sag hipokampus ve sol hipokampus hacimleri
arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.000, p=0.008, p=0.000). Tiim alanlarda saglikli

kontrollerden alinan 6l¢iimlerin daha biiyiik oldugu gézlenmistir.

Tablo 13. Saghkh kontroller ve HKB olgularinin ikinci normalize vMRG ol¢iimlerinin karsilastirmasi

Saglikli Kontrol (n=15) HKB (n=15)

VMRG Ol¢iim Alanlar p degeri
Ort. (SD) Ort. (SD)

Tiim beyin hacmi 684.20 (15.29) 633.12 (31.77) 0.000

Sag Hipokampus 1.76 (0.14) 1.55 (0.29) 0.008

Sol Hipokampus 1.73 (0.12) 1.44 (0.21) 0.000

Ort: Ortalama, SD: standart deviasyon.
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Gruplar ilk ve ikinci MRG c¢ekimleri acisindan kendi iclerinde karsilastirildiginda,
saglikli kontrollerin birinci ve ikinci vMRG oOlciimleri arasinda fark goézlenmemistir. HKB
hastalarinin ilk ve ikinci ¢ekimleri arasinda, tiim beyin hacminde fark bulunmustur (p=0.011).

HKB olgularmin ilk MRG 6l¢timlerinde 6l¢iilen degerlerin daha biiyiik oldugu gozlenmistir.

HKB olgular sabit ve ilerleyici olmak iizere iki gruba ayrildiginda; saglikli kontroller,
sabit HKB olgular1 ve ilerleyici HKB olgularimin 1. vMRG 6l¢iimlerinde gruplarin tiim beyin

hacmi ve sol hipokampus hacimleri arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.008, p=0.003).

Saglikli kontroller ve sabit HKB olgularinin arasinda ilk vMRG ol¢iimlerinde fark
gozlenmemistir. Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgularinin tiim beyin hacmi ve sol
hipokampus hacimleri arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.002, p=0.000). Tim
alanlarda saglikli kontrollerden alinan ol¢iimlerin daha biiyiik oldugu gozlenmistir. Sabit ve

ilerleyici HKB olgular1 arasinda ilk vMRG ol¢iimlerinde fark bulunmamustir.

Tablo 14. Saghkh kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgularmn ilk normalize vMRG odl¢iimlerinin
karsilastirmasi

Saglikli Kontrol (n=15) Sabit HKB (n=4) {lerleyici HKB (n=11)

vMRG Olgiim Alanlar
Ort. (SD) Ort. (SD) Ort. (SD)
Tiim beyin hacmi 679.20 (20.76) * 643.63 (42.80) 643.33 (31.45) *
Sag Hipokampus 1.75 (0.16) 1.78 (0.25) 1.53 (0.31)
Sol Hipokampus 1.73 (0.15) * 1.64 (0.16) 1.42 (0.22) *

Ort: Ortalama, SD: standart deviasyon. * Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunan kanallar1 géstermektedir p < 0.05.

Saglikli kontroller, sabit HKB olgular1 ve ilerleyici HKB olgularinin bir yil sonra
tekrarlanan VMRG Olctimlerinde gruplarin tiim beyin hacmi, sag hipokampus ve sol

hipokampus hacimleri arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.000, p=0.023, p=0.000).

Ikinci VMRG 6lciimlerinde, saglikli kontroller ve sabit HKB olgularinin tiim beyin
hacmi ve sol hipokampus hacimleri arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.002; p=0.037).
Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgulariin tiim beyin hacmi, sag hipokampus ve sol
hipokampus hacimleri arasinda fark bulunmustur (sirasiyla; p= 0.000, p=0.005, p=0.005).
Tiim alanlarda saglikli kontrollerden alinan dl¢timlerin daha biiyiik oldugu gézlenmistir. Sabit

ve ilerleyici HKB olgulari arasinda fark bulunmamastir.
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Tablo 15. Saghkh kontroller, sabit HKB ve ilerleyici HKB olgularinin ikinci normalize vMRG
olciimlerinin karsilasgtirmasi

Saglikli Kontrol (n=15) Sabit HKB (n=4) Ilerleyici HKB (n=11)

VMRG Olciim Alanlari

Ort. (SD) Ort. (SD) Ort. (SD)
Tiim beyin hacmi 684.20 (15.29) ** 631.19 (34.90) £ 633.82 (32.34) *
Sag Hipokampus 176 (0.14) * 1.69 (0.29) 1.49 (0.29) *
Sol Hipokampus 1.73 (0.12) *% 1.55(0.15) % 1.40 (0.22) *

Ort: Ortalama, SD: standart deviasyon. * Saglikli kontroller ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunan kanallari gdstermektedir p < 0.05. % Saghkli kontroller ve sabit HKB olgulart
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan kanallar1 gostermektedir p < 0.05.

Sabit HKB olgularmin ilk ve ikinci vMRG 0lciimleri karsilastinnldiginda, fark
gozlenmemistir. Ilerleyici HKB olgularmin ilk ve ikinci vMRG ol¢iimleri karsilastirildiginda
ise, tiim beyin hacimleri arasinda fark gozlenmistir (p=0.026). ilerleyici HKB olgularinin ilk
VMRG c¢ekimlerinde oOlciilen degerlerin ikinci vMRG’lerinden daha biiyiik oldugu

gozlenmistir.

4.3. Noropsikolojik Test Skorlar1 ve Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintiilleme
Bulgularimin Korelasyonu
Her iki grubun birlikte degerlendirildigi korelasyon analizlerinde, noropsikolojik test
skorlar1 ile tiim beyin, sag hipokampus ve sol hipokampus hacimleri arasindaki iliski

incelenmistir.

Gruplarin ilk degerlendirmelerindeki tiim beyin hacimleri ile SBST skorlar1 (r=.412,
p=0.024) ve Sozel Kategorik Akicilik Testi puanlart (r=.375, p=0.041) arasinda orta diizeyde
korelasyon bulunmustur. Sag hipokampus hacimleri ile SBST puanlan arasinda orta diizeyde
korelasyon saptanmistir (r=.373, p=0.042). Son olarak sol hipokampus hacmi ile SBST

puanlart arasinda orta diizeyde korelasyon gozlenmistir (r=.534, p=0.002).
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Sekil 13. Tiim olgularm ilk MRG cekimlerindeki tiim beyin hacimleri ile SBST ve Sozel Kategorik

AKkicilik Testi skorlarinin korelasyon grafikleri
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Sekil 14. Tiim olgularin ilk MRG cekimlerindeki sag ve sol hipokampus hacimleri ile SBST skorlarmnin
korelasyon grafikleri
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Gruplarin ikinci MRG’lerinden alinan tiim beyin hacimleri ile MMDT puanlari (r=.625,
p=0.000), SBST skorlar1 (r=.601, p=0.000) ve Sozel Kategorik Akicilik Testi skorlar1 (r=.378,

p=0.040) arasinda orta diizeyde korelasyon goézlenmistir. Sag hipokampus hacimleri ile

MMDT (r=.433, p=0.017) ve SBST skorlar1 (r=.383, p=0.037) arasinda orta diizeyde

korelasyon saptanmistir. Son olarak sol hipokampus hacmi ile MMDT puanlar (r=.539,

p=0.002) ve SBST skorlar1 (r=.643, p=0.000) arasinda orta diizeyde korelasyon gozlenmistir.
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Sekil 15. Tiim olgularm ikinci MRG cekimlerindeki tiim beyin hacimleri ile MMDT, SBST ve Sozel
Kategorik Akicilik Testi skorlarmin korelasyon grafikleri
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Sekil 16. Tiim olgularin ikinci MRG cekimlerindeki sag hipokampus hacimleri ile MMDT ve SBST

skorlarinin korelasyon grafikleri
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Sekil 17. Tiim olgularmm ikinci MRG c¢ekimlerindeki sol hipokampus hacimleri ile MMDT ve SBST

skorlarinin korelasyon grafikleri
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Tablo 16. Tiim olgularm ilk ve ikinci noropsikolojik test skorlari ile vVMRG o6l¢iimlerinin korelasyon sonug
tablosu

Tiim Olgularin ilk Noropsikolojik Test Skorlari ile VMRG Olciimlerinin Korelasyon

Sonuclan
VMRG Olgiimleri SBST S0zel Hategorik MMDT
Tiim Beyin Hacmi pr:=04(}22 A pr:=03gj 1
Sag Hipokampus pr:=03g 22
Sol Hipokampus pr:(fggz

Tiim Olgularin Ikinci Noropsikolojik Test Skorlari ile VMRG Olciimlerinin Korelasyon

Sonuclari
VMRG Olciimleri SBST Sael Bategortk MMDT
Tiim Beyin Hacmi pr:(.).6(§)()1() pr:(.fgfo pr:dé(?(fo
Sag Hipokampus pr:(.)?()8337 pr:04(§) 13 7
Sol Hipokampus pr::(')é(é)t(?() pr:(fg(?z

vMRG: Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintilleme, SBST: Sozel Bellek Siirecleri Testi, MMDT: Mini
Mental Durum Testi, r: Korelasyon katsayisi

4.4. Olaya Iliskin Delta Osilatuar Yamtlar1 ve Volumetrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme Bulgularimin Korelasyonu
Her iki grubun birlikte degerlendirildigi korelasyon analizlerinde, delta (0.5-3.5 Hz)
osilatuar yanitlariyla tiim beyin, sag hipokampus ve sol hipokampus hacimleri arasindaki
iliski, yasin etkilerinden korunmak amaciyla, yasin covariate-ortak degisken olarak alindigi

parsiyel korelasyonla incelenmistir.
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Gruplarin ikinci MRG’lerinden alinan sol hipokampus hacimleri ile ikinci EEG
cekimlerinde C, elektrot bolgesinden kaydedilen delta osilatuar yanitlar1 arasinda orta
diizeyde korelasyon bulunmustur (r=.381, p=0.045). Tiim beyin hacmi ve sag hipokampus
hacmi ile olaya iligskin delta osilatuar yanitlar1 arasinda ilk ve ikinci ¢cekimlerde korelasyon

gbzlenmemistir.
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Sekil 18. Tiim olgularin ikinci EEG cekimlerinde C, elektrotundan kaydedilen isitsel delta (0.5-3.5 Hz)
010 yamtlan ile ikinci MRG cekimlerindeki sol hipokampus hacimlerinin korelasyon grafigi
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S. TARTISMA

Osilatuar beyin aktivitesi kognitif bozulmanin tespit edilmesi ve seyrinin ongoriilmesi
icin kullanigl bir yontem olma potansiyeline sahiptir. Saglikli beyin aktivitesinin korunmasi
beyin aglarinin noral plastisitesine baghdir. Osilatuar beyin aktivitesi, noral ag islevlerinin
normal olup olmadigim belirleyebilmekte ve bircok frekans bandindaki ritmik osilasyonlarin
kortiko-kortikal baglanabilirligini ve koheransini incelemek icin invaziv olmayan bir yontem

sunmaktadir (Rossini ve ark., 2007).

Delta frekans araligindaki osilasyonlar, odaklanmis dikkat, sinyal tespiti, tanima ve karar
verme siirecleri ile iliskilendirilmektedir (Basar ve Stampfer 1985; Stampfer ve Basar 1985;
Demiralp ve Basar, 1992; Basar-Eroglu ve ark., 1992). Ayrica delta ve teta gibi diisiik
frekanslardaki beyin osilasyonlarinin  uzun mesafeli etkilesimlerde rol oynadig
belirtilmektedir (von Stein ve Sarnthein, 2000). AH ve HKB hastalarinda bellek ve karmagik
dikkat islevlerindeki bozulmanin olaya iligkin delta yanitlarinda diisiise neden oldugu

diistiniilmektedir (Yener ve ark, 2007, 2008, 2009, 2012, 2013; Yener ve Basar, 2013).

Olaya iligskin delta yanitlari, kognitif siireclerde bozulma gozlenen; AH (Yener ve ark.,
2008; 2012), HKB (Yener ve ark., 2013; Kurt ve ark., 2014), sizofreni (Ergen ve ark., 2008;
Ford ve ark.,, 2008) ve alkolizm (Kamarajan ve ark., 2004) gibi bir¢ok hastalikta
etkilenmektedir. Kognitif siirecler sirasindaki olaya iligkin delta yanitlarim1 inceleyen ilk
calismalar, Basar ve Stampfer tarafindan 1985’te gerceklestirilmistir (Basar ve Stampfer,
1985; Stampfer ve Basar, 1985). Daha sonra yapilan arastirmalar bu yazarlarin olaya iliskin
delta yanitlarinin 6zellikle karar verme ve dikkat siiregleri olmak {izere kognitif siire¢lerde rol
oynadigina dair bulgularin1 desteklemistir (Basar-Eroglu ve ark., 1992; Schiirmann ve ark.,

1995; Spencer ve Polich, 1999; Demiralp ve ark., 2001).

Basar ve Stampfer’in (1985) calismalarinda, isitsel oddball paradigmasi sirasinda hedef
uyarana verilen delta osilatuar yanitlarinin standart uyarana verilen yanitlardan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Basar ve Stampfer, 1985; Stampfer ve Basar, 1985). Basar-Eroglu ve
ark.’1in (1992) calismasinda, basit isitsel uyaran ve oddball paradigmas: sirasindaki delta ve
teta yanitlar1 karsilastirllmis ve oddball paradigmasi sirasinda aciga ¢ikan delta yanitlarinda
yaygin bir artis ve teta yanitlarinda ise uzama (gec teta yaniti: 250-500 ms) saptanmustir. Basit
isitsel uyaran sirasinda ise delta yanitlarinda herhangi bir degisiklik gozlenmezken, teta

frekans bandinda frontal ve parietal alanlarda 0-250 ms zaman araliginda anlamli bir artis
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saptanmustir. Bu bulgu yazarlar tarafindan, olaya iligskin delta yanitlarinin sinyal esleme ve
karar verme siireclerinde rol aldigi, ancak teta yanitlarinin daha ¢ok odaklanmis dikkat ve
sinyal tespiti ile iligkili oldugu seklinde degerlendirilmistir (Basar-Eroglu ve ark., 1992). Bu
bulgular, ilerleyen yillarda yapilan calismalar ile desteklenmistir (Schiirmann ve ark., 1995;
Demiralp ve ark., 2001). Giintekin ve Basar’in (2010a) isitsel uyarilmis ve olaya iliskin
koheranslarin incelendigi calismasinda, olaya iliskin delta osilasyonlarinin sadece lokal

dongiilerde degil uzun mesafe baglantilarinda da P300 yanitlarinda rol oynadigi gosterilmistir.

Calismamizda, saglikli yashlar ve amnestik HKB hastalar1 baslangi¢ ve bir yillik izlem
sonunda olaya iliskin delta osilasyonlari, vVMRG o6l¢iimleri ve bu iki degerlendirme araci
arasindaki iliski acisindan karsilastirilmistir. Calismamiza katilan amnestik HKB hastalarinin
%52’si bir yillik izlem sonunda AH’ye doniismiistiir. Bu yiiksek bir oran olmasina ragmen,
literatiirde benzer sekilde yiiksek doniisme oranlarina rastlanmistir (Sluimer ve ark., 2010;
Hampel ve ark., 2004; Jack Jr ve ark., 2005). Bunun nedeninin calismamiza katilan tiim
hastalarin baslangicta amnestik HKB olmasi ve ¢alismamizin klinik bazli bir ¢alisma oldugu
diistiniilmektedir. AH’ye doniisme riski en yiiksek olan grubun amnestik HKB grubu oldugu
ve klinik bazli ¢alismalarda toplum bazli ¢calismalardan cok daha yiiksek doniisiim oranlari

saptandig bilinmektedir.

Bu calismada, saglikli kontroller ve HKB olgularmin baglangi¢ olaya iliskin delta
osilatuar yanitlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur. HKB olgularinin delta osilatuar
yanitlart ilk ¢ekimlerde bilateral frontal ve santral alanlarda saglikli kontrollerden %22-26

araliginda daha diistiktiir.

Calismamizda HKB olgular1 bir yillik izlem sonunda sabit ve ilerleyici olarak ayrilacak
iki grup olarak baslangic delta OIO’lar1 agisindan saglikli kontroller ve kendi aralarinda
karsilastirilmistir. Buna gore, baslangic delta OIO yanitlarinda sabit HKB hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda fark gozlenmezken, ilerleyici HKB hastalarinin delta OIO yamtlarinin
tepepeden-tepeye maksimum genlik degerlerinin tiim frontal, bilateral santral, orta hat parietal
ve orta hat oksipital bolgelerde saglikli kontrollerden %16-34 araliginda daha diisiik oldugu

saptanmistir.

Ilerleyici HKB hastalarinin, sol frontal bolgeden alinan baslangi¢ delta OIO yanitlari
sabit HKB hastalarina gore %31 daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu, amnestik HKB
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hastalarinin baslangi¢c sol frontal delta yanitlarina bakarak, hastaligin ilerleyisini tahmin
edebilecegimize isaret etmektedir. HKB’den AH’ye doniisiim akici bir bi¢cimde gerceklestigi
icin, HKB evresinde hangi hastalarin ileride demans gelistirecegi, hangilerinin sabit
kalacaginin belirlenmesi amaciyla giivenilir parametrelerin ortaya koyulmas: Onemlidir.
flerleyici ve sabit HKB hastalarinin ilk taramalarinda ayirt edilmesi, hastalarda gozlenen
erken bozulmalar1 iyilestirmeye yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
Sol frontal delta OIO yanitlari, bu ayrimi yapabiliyor gibi goriinmektedir; ne var ki, bu sonucu

kanitlayabilmek i¢in daha genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ikinci ¢cekimlerde HKB olgularinin olaya iliskin delta osilatuar yamtlar1 frontal, santral,
parietal ve sol hat oksipital bolgede saglikli kontrollerden %20-30 araliginda daha diisiik
bulunmustur. Sabit HKB olgularinin olaya iligkin delta osilatuar yanitlar1 sag ve orta hat
frontalde saglikli kontrollerden %20-25 arahginda daha diisiiktiir. Ilerleyici HKB olgularinin
ise olaya iligkin delta osilatuar yanmitlar1 tiim elektrot yerlesimlerinde saglikli kontrollerden
%16-34 araliginda daha diisiiktiir. Ayn1 zamanda ilerleyici HKB olgularinin olaya iliskin delta
osilatuar yanitlar1 sol frontal, bilateral parietal ve tiim oksipital bolgelerde sabit HKB

olgularindan %?24-43 araliginda daha diisiiktiir.

Bu bulgulara ek olarak, ilerleyici HKB hastalarinin ikinci ¢ekimlerinde sol parietal ile
sol ve orta hat oksipital bolgede aciga cikan olaya iliskin delta osilatuar yanitlari, baslangi¢
yanitlarindan %?20-30 araliginda daha diisiik bulunmustur.

Baslangicta saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bilateral frontal ve santral alanlarda
azalmis delta yanitlar1 ile karakterize HKB grubu, bir yillik izlem sonunda frontal, santral,
parietal ve sol oksipital bolgelerde saglikli kontrollere oranla azalmis delta yanitlar
gostermistir. Bu bulgu, hastaligin elektrofizyolojik baslangicinin fronto-santral bolgeler
oldugunu; ancak hastalik ilerledikge parietal ve oksipital bolgelerde de belirti verdigine isaret
etmektedir. Onceki anatomik ¢alismalar, frontal loblarda daha az patolojik tutulum oldugunu
belirtse de (Braak ve ark., 1993), amiloid PET goriintilleme sonuglart ilerleyici HKB
deneklerinin amiloid birikimlerinin lateral frontal lobda agirlikli oldugunu gostermektedir
(Koivunen ve ark. 2011). Bir¢ok calisma, erken evre AH’de frontal lob, limbik sistem ve
heteromodal kortikal alanlarin baglantilarinin etkilendigini ve bunun frontal lob islevlerinde
azalmaya yol actigim belirtmistir (Leuchter ve ark., 1992; Grady ve ark, 2001; Delatour ve
ark., 2004).

61



5.1. Alzheimer Hastah@i’nda Olaya iliskin Osilasyonlar

AH’de OIO calismalarinda, delta osilatuar yanitlarinin fronto-santral bolgelerde hem
gorsel (Yener ve ark. 2008) hem isitsel (Yener ve ark. 2012; Caravaglios ve ark., 2008)
oddball paradigmalar1 sirasinda azaldig: tespit edimistir. Bu ¢alismalarda, en ¢ok etkilenen
frekans bantlarinin delta ve teta oldugu gosterilmistir (Yener ve ark., 2007, 2008, 2012;
Caravaglios ve ark., 2008, 2010).

Yener ve ark.’nin (2008) asetilkolinesteraz inhibitorii tedavisi alan ve almayan AH
hastalar1 ile saglikli bireyleri karsilastirdiklar ¢alismada, delta osilatuar yanmitlarinda sol ve
orta santral elektrot bolgelerinde tedaviden bagimsiz olarak hasta gruplarinin her ikisinde de
anlamh diislis saptanmistir. Benzer sekilde Caravaglios ve ark. (2008), saglikli kontrollerde
ozellikle frontalde olmak iizere tiim alanlarda uyaran sonrasi delta yanitinda belirgin bir artis
oldugunu ancak bu delta reaktivitesinin AH hastalarinda gozlenmedigini ortaya koymustur.

Yazarlar bu sonucun AH’de karar verme islevinin bozulmasiyla ilgili oldugunu belirtmistir.

Bu arastirmalarda AH’de isitsel ve gorsel seyrek uyaran paradigmasinda saglikli
bireylere gore daha diisiik delta OIO yanitlarinin ortaya ¢iktign goriilmiistiir (Yener ve ark.
2008, 2012; Caravaglios ve ark., 2008; Polikar ve ark., 2007). Delta oio yanitlari, spontan
EEG’de yer alan delta yanmitindan farkli olarak kognitif siire¢lerde yiikselmekte ve kognitif
olmayan uyaranlarda daha diisiik genlikle ortaya ¢cikmaktadir (Basar ve ark., 2001b; Basar-
Eroglu ve ark., 1992; Demiralp ve ark., 1999; Stampfer ve Basar, 1985).

Kognitif uyaranlar sirasinda agiga cikan delta yanitlarinda sagliklilardan HKB’ye ve
HKB’den AH’ye gec¢iste dereceli bir diisiis gozlenmektedir (Yener ve Basar, 2013). Delta
OIO yamitlar1 saglikli kontrollere kiyasla HKB’de daha diisiik, AH’de ise oldukca diisiik

olarak goriilmektedir.

Olaya iliskin koherans analizi, uyaranin geldigi “0” noktasindan sonra farkli iki elektrot
arasindaki belirli frekansta aciga ¢ikan baglantiy1 gosteren bir dlgtimdiir. Koherans degerleri
0-1 arasinda deger alir ve yliksek koherans degeri analizi gerceklestirilen iki beyin bolgesi
arasinda yiliksek baglantinin oldugunu isaret eder. Kognitif uyaran sirasinda koherans
degerleri kognitif olmayan uyaranlara gore yiiksektir (Giintekin ve Basar, 2010). Giintekin ve
ark. (2008) gorsel oddball paradigmast kullanarak AH hastalarindaki olaya iliskin

koheranslar1 incelemislerdir. AH grubu ilagsiz ve ilagh (kolinerjik) olmak iizere iki alt gruba
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ayrilmistir. Yazarlar ilagsiz AH grubuna kiyasla kontrol grubunun “delta”, “teta” ve “alfa”
bantlarinda daha yiiksek olaya iliskin koherans degerleri gosterdigini ortaya koymustur (Basar
ve ark., 2010). Alfa olaya iliskin koherans degerleri ilagsiz AH grubuna gore ilagh grupta
daha yiiksektir. Bu bulgu, AH’de kolinerjik ila¢ kullanimiyla konnektivitenin arttigini

gostermektedir.

Yener ve ark.’1n (2009) calismasinda sol frontoparietal elektrot ¢iftleri arasindaki olaya
iliskin delta koherans degerleri saglikli kontrollerde tedavi almamis AH hastalarina gore
anlamh diizeyde yiiksek bulunurken; sag frontoparietal koherans degerleri tedavi almis AH
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Basit 151k uyaranina ise tedavi almayan
AH hastalar1 saglikli kontrollere ve tedavi alan gruba gore biparietal ve sag oksipital alanda
daha yiiksek teta yaniti vermislerdir. Sonug¢ olarak, AH’de duyusal uyaranlar sirasinda farkli
elektrot bolgeleri arasinda Ol¢iilen koherans degerlerinin bozulmadig1 (Basar ve ark., 2012),
kognitif uyaranlar sirasinda agiga cikan koheransin ise saglikli kontrollere gore azaldig: tespit

edilmistir (Basar ve ark., 2012; Giintekin ve ark., 2008).

Uyaran geldikten sonra aciga c¢ikan faz kilitlenmesi kognitif siireglerin
degerlendirmesinde onemli bir yontemdir. Faz kilitlenmesi 0-1 aras1 bir deger alir ve her bir
uyaran sonrasi agiga c¢ikan yanitlarin birbirleri ile arasindaki faz agis1 ne kadar uyumlu ise o
kadar yiiksek gozlenir. Diger bir deyisle, faz kilitlenmesi degerinin yiiksek olmasi her bir
uyarana o kisinin ayni frekans ve zamanda cevap verebildigini gostermektedir. Faz
kilitlenmesi, duyusal ya da kognitif bir uyaranin verilmesinin ardindan noral popiilasyonu
olusturan bireysel noronlar arasindaki senkronizasyonun gostergesidir. Bircok calisma
oddball paradigmasindaki kognitif yiilk sonucunda teta osilasyonlarinda meydana gelen faz
kilitlenmesini gostermistir (Basar- Eroglu ve ark., 1992; Demiralp ve ark., 1994; Klimesch ve
ark., 2004). Saglikli bireylerin gorsel olaya iliskin teta osilatuar yanitlarinda giiclii faz

kilitlenmesi gozlenmektedir.

Genel olarak kognitif uyaranlar sirasinda, delta, teta, alfa, beta ve gama frekanslarinda
faz kilitlenmesi kognitif olmayan uyaranlara gore daha yiiksektir. AH hastalarinda olaya
iliskin faz kilitlenmesinin incelendigi bir calismada, tedavi gormeyen AH hastalarinin gorsel
olay iligkili teta osilasyonlarinda frontal alanda diisiik faz kilitlenmesi gozlenirken, tedavi alan
hastalarda saglikli kontrollerinkine benzer sekilde daha yiiksek faz kilitlenmesi saptanmustir

(Yener ve ark. 2007). Bu bulgu, kolinerjik tedavinin olaya iliskin teta osilatuar aktivitesini
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modiile edebilecegini gostermektedir. Zervakis ve ark. (2011) erken evre AH hastalarinda ve
yash kontrollerde olaya iliskin denemeler arasi koheransi isitsel oddball paradigmasi ile analiz
etmisler ve AH hastalarinda teta dalgalarimin kontrollere gore kismen daha fazla enerji
yansittigin1 ve AH hastalarindaki teta yanitindaki artisin, kolinesteraz inhibitorlerine baglh

olabilecegini agiklamiglardir.

AH hastalarinda goriilen azalmis delta aktivitesi ve diisiik teta faz kilitlenmesinin, bu
hastalarin karmasik bellek islevleri, ¢calisma bellegi gorevleri ve dikkati odaklama esnasinda

yasadiklan giicliiklerin yansimasi oldugu diisiiniilmektedir (Yener ve ark., 2007, 2008, 2012).

5.2. Hafif Kognitif Bozuklukta Olaya iliskin Osilasyonlar

AH’de OIO ¢aligmalarinda gozlenen degisikliklerin HKB’de de gegerli olup olmadigi
arastiran calismalar son yillarda ivme kazanmistir. HKB hastalarinin frontal, santral ve
parietal bolgelerinden alinan delta yanitlarinin gorsel oddball paradigmasi sirasinda, saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda diistiigii gozlenmistir. Bu bulgular, AH’de oldugu gibi,
HKB’de de kognitif gorev sirasinda modaliteden bagimsiz olarak frontal, santral ve parietal
alanlarda olaya iliskin delta osilasyonlarmin hipoaktif oldugu goriisiinii desteklemektedir
(Yener ve ark., 2013). Kurt ve ark.’in (2014) calismasinda, isitsel oddball paradigmasi ile
saglikli kontroller ve HKB hastalar1 0-300 ms ve 300-800 ms’lik zaman pencerelerinde delta
(0.5-2.2) frekans araliginda karsilastirilmistir. HKB hastalarinin delta yamitlarinin frontal ve
orta santro-parietal alanlarda saglikli kontrollerden diisiik oldugu bulunmustur (Kurt ve ark.,

2014).

Duyusal ve kognitif network’lerin uyarilmig ve olaya iliskin delta osilasyonlari
araciligiyla incelendigi bir calismada, HKB hastalarinin kognitif siirecleri yansitan olaya
iliskin delta yanitlarinda saglikli kontrollere gore diisiis gozlenirken, duyusal network
aktivitelerini yansitan duyusal uyarilmis delta yamitlarimin sagliklilardan farkli olmadigi
bulunmustur. Bu sonu¢, HKB’de kognitif network’ler bozulurken, duyusal network’lerin

korundugunu diisiindiirmektedir (Yener ve ark., submit edildi).

Cummins ve ark. (2008) HKB hastalarinda ve yash kontrollerdeki olaya iliskin teta
osilasyonlarini, deneklerin  degistirilmis  Sternberg kelime tanima yOntemindeki
performanslari sirasinda Olgmiislerdir. Sonuglar, sol fronto santral elektrotlarda HKB

deneklerinin kontrollere gore daha diisiik tanima aralig: giicii sergiledigini gostermistir.
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Missonnier ve ark. (2006) HKB hastalarinda olaya iliskin senkronizasyonun n-geri (n-
back) calisma bellegi gorev uygulamasi ile analiz ettikleri boylamsal bir c¢alisma
yiiriitmiislerdir. Sonuglar ilerleyici HKB hastalarinin, sabit HKB hastalarina gore %87
duyarlilik ve %60 06zgiillik oraniyla, daha yavas teta senkronizasyonuna sahip olduklarini

gostermistir.

Deiber ve ark. (2007) calisma bellegi gorevleriyle pasif gorevlerin sonuglarini
karsilastirmislar ve indiiklenmis frontal teta aktivitesinin uyarana olan odaklanmig dikkat ile
iligkili oldugunu gostermislerdir. Gorsel kognitif gorev sirasindaki genel teta aktivitesi
saglikli kontroller ve ilerleyici veya sabit HKB gruplar1 arasinda bir farklilik gostermemistir.
Yazarlar, HKB’de gorsel uyaricinin birincil kortikal islemlemeden etkilenmedigini ifade
etmiglerdir. HKB hastalar1 ve saghikli kontroller boylamsal olarak incelendiginde,
indiiklenmis teta genliginin ilerleyici HKB olgularinda azalma gosterdigi saptanmis, ancak
sabit HKB olgularinda indiiklenmis teta genligi yasli kontrollerden bir farklilik
gostermemistir. (Deiber ve ark., 2009).

Ayni grubun ilerleyici ve sabit HKB olgularinda olaya iliskin gama osilasyonlarini
incedikleri ¢alismada, ilerleyici HKB olgularinin sabit HKB olgularina kiyasla yiiksek gama
fraktal boyut degeri gosterdigi bildirilmistir (Missonnier ve ark., 2010). Gama dalgasinda

benzer bir artis van Deursen ve ark. (2008, 2011) tarafindan da bulunmustur.

Giintekin ve ark.’in (2013) ¢alismasinda, saglikli kontroller ve HKB hastalar1 hedef ve
hedef olmayan uyaranlarda olaya iligkin beta giicii, olaya iliskin beta faz kilitlenmesi ve
filtrelenmis olaya iliskin beta osilatuar yamiti acisindan karsilastirilmistir.  Tiim
karsilastirmalarda grup etkisinden bagimsiz olarak hedef uyarana verilen yanitlar standart
uyarana verilen yanitlardan yiiksek bulunmustur. Ayrica, saglikli yashlarda hedef uyarana
yanit olarak ortaya cikan olaya iligkin beta giicli standart uyaranla karsilastirildiginda daha
yiikksek olarak gozlenirken, HKB hastalarinda boyle bir fark bulunmamistir. Bu bulgu,
yazarlarin olaya iligkin beta osilasyonlarindaki artisin dikkat ve kognitif siireclerle iliskili

oldugu goriisiinii desteklemistir (Giintekin ve ark., 2013).

HKB hastalarinin OIO’lar araciligiyla saglikli kontroller ve AH hastalarindan ayrilmasi

onemlidir. Ancak hangi hastalarin AH’ye doniisecek oldugunu tahmin edecek
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elektrofizyolojik belirteclerin tanimlanmasi klinikte olduk¢a Onemlidir. Boylelikle, AH’ye

doniisme riski yiiksek olan hastalar i¢in yeni ila¢ miidahaleleri gelistirilebilecektir.

5.3. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalar1 ve Saghkh Kontrollerde Volumetrik Manyetik

Rezonans Goriintiilleme Bulgularinin Karsilastirilmasi

AH’de  beyin  goriintileme,  hastaligin  siddetinin  ve  progresyonunun
degerlendirilmesinde potansiyel olarak yararh bir ara¢ olarak goriilmektedir. AH’de amiloid
kaskad hipotezine gore, serebral korteksteki norotoksik amiloid birikiminin molekiiler
lezyonlar1 patolojik kaskadin ilk etkinligidir. Daha sonra sinaptik disfonksiyon, aksonal
dejenerasyon ve son olarak noéron kaybi gerceklesmektedir (Golde, 2003). Noron kaybu,
yapisal MRG’de atrofiyi 0Olcen yoOntemlerle goriintiilenebilmekte ve klinik demans
baslangicindan yillar 6nce belirli beyin bolgelerini etkileyebilmektedir (Bobinski ve ark.,

2000; Giannakopoulos ve ark., 2009).

MRG taramalarinda goriilen belirgin medial temporal lob atrofisi, postmortem
calismalarda bu bolgede gozlenen en erken ve en siddetli norofibriler dejenerasyona karsilik
gelmektedir. Dolayisiyla AH’ye bagh atrofiyi inceleyen calismalar ilk olarak medial temporal
lob yapilarinin, 6zellikle hipokampusun voliimetrik 6l¢iimlerine odaklanmistir (Seab ve ark.,
1988; Killiany ve ark., 1993). AH hastalarinda manuel olarak 6l¢iilen hipokampus hacimleri
aymt yastaki saglikli kontrollerle karsilastinldiginda %40’a varan tutarli bir azalma
gostermistir. Bu da sadece MRG taramalarina bakarak oldukca yiiksek bir grup ayrimi
yapilmasina olanak saglamistir. Neokortikal tutulum AH’nin ileri evrelerinde goriilmekte ve
hastalik temporaldan parietale ve frontal ve oksipital loblara dogru azalan bir atrofi siddeti

gostermektedir (Rusinek ve ark., 1991; Teipel ve ark., 2003).

AH’ye 0zgii atrofi Oriintiileri MRG’de asemptomatik ya da ¢ok az etkilenmis hastalarda
da saptanabilmektedir. HKB hastalarinin AH’ye doniisme oranlar1 yilda %10-54 arasindadir,
ayn1 yastaki saglikli yaslilarda ise bu oran yillik %1-2’dir. HKB normal yaslanma ve demans
arasinda bir gecis evresi olarak goriilmektedir ve ¢ogunlukla prodromal AH patolojisini
yansitmaktadir. Hipokampus hacim 0Ol¢iimii, giinimiizde AH’de en iyi goriintiileme

biyobelirteci olarak kabul edilmektedir (Teipel ve ark., 2013).

VMRG caligmalarinda, HKB hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda

azalmis hipokampal ve frontal voliim (Frisoni ve ark., 2006; Tapiola ve ark., 2008) ile azalmig
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gri madde yogunlugu (Pennanen ve ark., 2005; Portet ve ark., 2006; Cavedo ve ark., 2014)
gosterilmistir. MRG voliimetride gozlenen bu degisiklikler spontan EEG ile iliskili
bulunmustur (Babiloni ve ark., 2006b; Babiloni ve ark., 2009; Paternico ve ark., 2012;
Babiloni ve ark., 2013).

Calismamizda ilk MRG taramalarinda, HKB olgularinin tiim beyin ve sol hipokampus
hacimlerinin saglikli kontrollerden sirasiyla, %6 ve %16 daha kiiciik oldugu bulunmustur.
HKB olgular1 bir yil sonunda ilerleme gosteren ve sabit kalan HKB olgular1 olarak
ayrildiginda; sabit HKB olgular ile saglikli kontroller arasinda tiim beyin hacmi ile sag ve sol
hipokampus hacimleri agisindan fark gozlenmemistir. Ancak, ilerleyici HKB olgularinin tiim
beyin ve sol hipokampus hacimlerinin saglikli kontrollerden sirasiyla, %5 ve %17 daha kiiciik
oldugu gozlenmistir. AH patolojisinin erken evrelerinde hastaligin soldan basladigi
bilinmektedir (Thompson ve ark., 1998; Conway ve ark., 1999; Bennett ve ark., 2004). Sozel
materyalin kaydi da solda gerceklesmektedir. Calismamizda ve ge¢mis calismalarda, HKB
grubunda epizodik bellek bozulmasinin degerlendirilmesi sozel bellek skorlarma gore
yapilmistir. Dolayisiyla saglikli kontroller ve ilerleyici HKB hastalar1 arasinda tiim beyin ve

sol hipokampus hacimleri acisindan fark bulunmasi beklenen bir bulgudur.

Bir yil sonra tekrarlanan MRG taramalarinda, HKB olgularinin tiim beyin, sag
hipokampus ve sol hipokampus hacimlerinin saglikli kontrollerden sirasiyla, %8, %16 ve
%19 daha kiicik oldugu bulunmustur. Ayrica, sabit HKB olgularinin tiim beyin ve sol
hipokampus hacimlerinin saglikli kontrollerden sirasiyla, %10 ve %17 daha kii¢iik oldugu ve
ilerleyici HKB olgularinin tiim beyin, sag hipokampus ve sol hipokampus hacimlerinin
sirastyla, %7, %18 ve %20 saglikli kontrollerden daha kiiciik oldugu gézlenmistir. Bu bulgu,
calismamizdaki sabit HKB olgularinin yakin zamanda AH’ye doniisecegini gosteriyor
olabilir. Noron kaybiyla iliskili olan hipokampal atrofi, AH siirecinde hastaligin klinigiyle

uyumlu olarak lineer bir ilerleme gostermektedir (Grunwald ve ark., 2001).

Sabit ve ilerleyici HKB olgular1 arasinda birinci ve ikinci MRG taramalarinda tiim
beyin hacmi ile sag ve sol hipokampus hacimleri agisindan fark saptanmamustir.
Calismamizda vMRG ol¢iimleri, saglikli kontroller ve HKB hastalarin1 ayirmada basarili
olmus ancak HKB hastalarin1 kendi igerisinde ayirma konusunda yararli olmamustir. Bu bulgu
VMRG calismamizdaki grup sayilarinin diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak,

OIO’lar aracihigiyla sabit ve ilerleyici HKB olgularinin baslangictaki delta osilatuar yanitlari
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arasinda fark bulunmasi olaya iligkin delta osilatuar yanitlarinin vMRG’den daha hassas bir

Olctim araci olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gruplarin ilk ve ikinci MRG taramalar1 kendi icglerinde karsilastirildiginda, HKB
olgularinin ikinci MRG taramalarinda tiim beyin hacminin %?2 oraninda kiigiildiigii
gozlenmistir. Saglikli kontroller ve sabit HKB olgularinin ilk ve ikinci MRG taramalari
arasinda fark gozlenmezken, ilerleyici HKB olgularinda da bir yil sonunda tiim beyin
hacminin %1 oraninda kii¢iildiigii saptanmistir. Calismalarda, AH hastalarinda tiim beyin
atrofi oranlar1 yi1lda %1-4 olarak bildirilirken (Schott ve ark., 2005; Fox ve ark., 1999; Jack ve
ark., 2004; Wang ve ark., 2002); saglikli yaslilarda yasa bagl tiim beyin atrofi oranlar1 %0.2-
0.7 araliginda degismektedir (Enzinger ve ark., 2005; Scahill ve ark., 2003).

Sluimer ve ark.’in (2010) calismasinda tiim beyin atrofi oranlarinin hastaligin klinik
progresyonu ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Baz1 ¢alismalar tiim beyin hacminin tek
basina bile demansi ayirt etmede onemli bir belirte¢ oldugunu 6ne siirmektedir (MRC CFAS,
2001). Jack Jr ve ark.’in (2005) calismasinda da tiim beyin ve ventikiiler hacimlerin yillik
degisim yiizdelerinin yiiksek olmasinin, HKB hastalarinin AH’ye doniisme risklerini artirdigi
ve hipokampal hacim 6l¢iimiine gore daha bilgi verici oldugu bulunmustur. Ancak genel
literatiirde, hipokampal atrofinin AH’de tiim beyin voliimiinden daha iyi bir belirte¢ oldugu
diistintilmektedir (Ridha ve ark., 2006). Calismalar, hipokampus ve diger medial temporal lob
yapilarinda gozlenen atrofi ne kadar fazlaysa HKB’den AH’ye doniisme riskinin o kadar
arttiginm gostermektedir (de Leon ve ark., 1993; Jack Jr ve ark., 1999; Visser ve ark., 1999;
Killiany ve ark., 2000; Killiany ve ark., 2002; Dickerson ve ark., 2001).

5.4. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalar1 ve Saghkl Kontrollerde Noropsikolojik Test
Skorlar ile Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme Olciimleri Arasmdaki
Mliski
Calismamizda gruplarin ilk degerlendirmelerinde 6lciilen tiim beyin hacimleri ile SBST

ve Sozel Kategorik Akicilik Testi skorlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon goézlenmistir.

SBST puanlari sag ve sol hipokamus hacimleri ile de orta diizeyde korelasyon gostermistir.

Gruplarin ikinci degerlendirmelerinde ol¢iilen tiim beyin hacimleri, MMDT, SBST ve

Sozel Kategorik Akicilik Testi skorlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon gozlenmistir. Sag ve
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sol hipokampus hacimleri de MMDT ve SBST skorlar1 ile orta diizeyde korelasyon

gostermistir.

Bu bulgular, MRG volumetrinin hastaligin klinik ilerleyisi ile uyumlu olduguna isaret
etmektedir. AH/HKB varligimm ve ilerleyisini gosteren SBST, MMDT ve Sozel Kategorik
Akicilik Testi gibi noropsikolojik testlerde gozlenen diisiik skorlar, tiim beyin ve hipokampus
hacimlerindeki azalmayla koreledir. Literatiirde tiim beyin ve hipokampus atrofisinin
noropsikolojik testlerle iligkili oldugu pek cok calismada gosterilmistir (Sluimer ve ark.,

2008; Sluimer ve ark., 2010).

5.5. Hafif Kognitif Bozukluk Hastalar1 ve Saghkh Kontrollerde Olaya iliskin Delta
Osilatuar Yamtlar1 ile Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintilleme Olciimleri
Arasindaki iliski
AH ve HKB’de olaya iliskin osilasyonlarda gozlenen degisikliklerin bir biyobelirteg

olarak kabul gormesi icin, MRG gibi valide edilmis biyobelirte¢ adaylari ile karsilastirilmasi

onemlidir. Bu ¢alisma, Tiirkiye ve diinyada OIO’lar ve volumetrik MRG’yi boylamsal olarak

karsilastiran ilk ¢alismadir.

Gruplarin ikinci degerlendirmelerinde Olgiilen sol hipokampus hacimleri ile sag
santralden kayitlanan delta osilatuar yanitlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon gozlenmistir.
Sol hipokampus hacmi azaldik¢a, sag santralde delta OIO yanitlar1 diismektedir. Bu bulgu,
gelecekteki ¢aligsmalar i¢in, ucuz, tasinabilir ve invaziv olmayan elektrofizyolojik yontemlerin
onemini vurgulamaktadir. Bu ¢alisma olaya iliskin delta osilasyonlar1 ile MRG volumetri
arasindaki iliskiyi boylamsal olarak inceleyen ilk calismadir. Calismamizin bulgulari, daha
genis serilerde yapilacak arastirmalarla incelenmelidir. Ayrica, teta, alfa, beta ve gama

osilatuar yanitlar1 ile MRG volumetri arasindaki iliski arastirilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismadan ¢ikan 6nemli sonuglar soyle siralanabilir:

a)

b)

c)

d)

2)

h)

Baslangicta HKB hastalarinda AH’ye benzer sekilde olaya iliskin delta osilatuar
yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerleri bilateral frontal ve santral
bolgelerde saglikli kontrollerden diistiktiir. HKB hastalarinda, AH’ye benzer egilim
olmasi, olaya iliskin delta osilatuar yanitlarinin biyobelirtec olma potansiyeli
tasimakta oldugunun bir gostergesidir.

Bir yil sonunda yapilan degerlendirmede, HKB hastalarinin olaya iliskin delta
osilatuar yanitlarinin tepeden-tepeye maksimum genlik degerleri frontal, santral,
parietal ve orta hat oksipital bolgede saglikli kontrollerden diisiiktiir.

Bir y1l sonunda ilerleme gosterecek HKB olgularinin baslangi¢ delta osilatuar yanitlari
frontal, bilateral santral ve orta hat parietal ve oksipital bolgelerde saglikli
kontrollerden diisiiktiir. Bu hastalarin sol frontal bolgeden alinan baslangic delta
osilatuar yanitlar1 sabit HKB hastalarindan diisiiktiir. Bu bulgu, HKB hastalarinin sol
frontal bolgeden alinan delta osilatuar yanitlarina bakilarak ileride AH’ye doniisecek
hastalarin saptanabilecegine isaret etmektedir.

Bir yil sonunda yapilan degerlendirmede, sabit kalan HKB olgularinin orta hat ve sag
frontal bolgeden alinan delta osilatuar yanitlar1 saglikli kontrollerden diisiiktiir. Bu
bulgunun, bu hastalarin yakin gelecekte AH’ye doniisme risklerinin yiikselmis
oldugunu gosterdigi diisiiniilmiistiir.

Bir yil sonunda, ilerleyici HKB olgularinin delta osilatuar yanitlar1 tim yerlesim
bolgelerinde saglikli kontrollerden diisiiktiir. Bu hastalarin delta osilatuar yanitlar1 sol
frontal, bilateral parietal ve oksipital bolgelerde sabit HKB olgularindan diisiiktiir.
Ilerleyici HKB olgularinin ikinci ¢cekimlerindeki delta osilatuar yanitlari sol parietal ile
sol ve orta oksipital bolgelerde birinci ¢cekimlerinden diistiktiir.

Baglangicta HKB olgularinin tiim beyin ve sol hipokampus hacimleri saglikli
kontrollerden diisiiktiir. Ilerleyici HKB olgularmin baslangic tiim beyin ve sol
hipokampus hacimleri saglikli kontrollerden diisiiktiir.

Bir y1l sonundaki MRG taramalarinda, HKB olgularinin tiim beyin hacimleri ile sag

ve sol hipokampus hacimleri saglikli kontrollerden diisiiktiir. Benzer sekilde ilerleyici
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i)

7

k)

)

HKB olgularinin da tiim beyin ile sag ve sol hipokampus hacimleri saglikli
kontrollerden diisiiktiir.

Sabit HKB olgularinin bir yil sonundaki MRG taramalarinda, tiim beyin ve sol
hipokampus hacimleri saglikli kontrollerden diisiiktiir.

HKB olgularinin tiim beyin hacmi ikinci ¢ekimlerde kii¢lilmiistiir; benzer sekilde tiim
beyin hacim azalmasi ilerleyici HKB olgularinda da goriilmiistiir.

Gruplarin ilk MRG degerlendirmelerinde, tiim beyin ile sag ve sol hipokampus
hacimleri SBST skorlariyla iliskili bulunmustur. Tiim beyin hacminin sdzel kategorik
akicilik testi skorlar ile de iliskili oldugu gozlenmistir.

Gruplarin ikinci MRG degerlendirmelerinde, tiim beyin, sag ve sol hipokampus
hacimleri ile SBST ve MMDT skorlart iligkili bulunmustur. Tiim beyin hacminin s6zel

kategorik akicilik testi skorlari ile de iliskili oldugu gozlenmistir.

m) Calismamizdaki en O©nemli bulgu, ilerleyici HKB hastalarinin  baslangi¢

degerlendirmelerinde, sabit HKB hastalarindan daha diisiik delta osilatuar yanitlari
gostermesidir. Elektrofizyolojik yontemler, sabit ve ilerleyici HKB ayrimimi MRG
volumetriden daha Once yapabilmistir. Bu bulgu, ndron islevselligini yansitan
elektrofizyolojinin, yapisal bozuklugu yansitan voliimetriden once etkilendigine isaret

etmektedir.

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar dogrultusunda, gelecekteki calismalara 151k

tutabilecek oneriler su cercevede sunulabilir:

1.

2.

3.

Olaya iliskin delta osilatuar yanitlari, kognitif siirecleri yansitmalar1 nedeniyle kognitif
bozulmalarin gozlendigi diger hastaliklarda da etkilenmektedir. HKB hastalarinda
diger frekans bantlarinda gozlenen olaya iliskin osilatuar degisikliklerin kesitsel ve
boylamsal incelenmesi ve elde edilecek bulgularin kombine bir sekilde kullanilmasi
Ol0’larin AH/HKB’de bir biyobelirte¢ olarak kullamlmasina olanak saglayabilir.
Olaya iliskin delta osilatuar yanitlarinda normatif verilerin elde edilebilmesi ve
yontem standardizasyonunun saglanabilmesi i¢in daha genis serilerde yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

AH’de konnektivitenin ve yanitlar arasindaki faz iliskisinin bozuldugunu gosteren
calismalar HKB olgularinda da benzer bir Oriintii olup olmadigin1 saptayabilmek icin

kesitsel ve boylamsal olarak incelenmelidir.
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4. Entegratif beyin islevlerinin ve bu islevlerdeki bozukluklarin anlagilmasinda yalnizca

5.

tek bir yontemin kullanilmasi1 zamansal ya da spasyal olarak birtakim kisithiliklar
ortaya cikaracaktir; dolayisiyla calismalarda farkli yontemlerin bir arada kullanilmasi
onemlidir. Bu anlamda, konnektivite calismalarinda olaya iliskin koherans analizleri
ile birlikte difiizyon tensor goriintileme incelemelerinin bir arada yapilmasi
onerilmektedir.

Bu calismanin bulgulari, delta osilatuar yamtlarinin AH/HKB’de biyobelirteg
adayligin1 giiclendirmektedir. Ne var ki, bu sonuglarinin tutarliliginin artiritlmasi igin
AH ve HKB hastalarinin bir arada incelendigi ve farkli analiz yOntemlerinin
kullanildig1 daha genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son olarak, AH’de kolinerjik tedavi ile teta osilasyonlarinda gozlenen faz
kilitlenmesindeki artig benzeri ilag¢ etkileri hastaligin demans dncesi HKB evresinde de

arastirtlmalidir.
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EK-3 Goniillii Bilgilendirme Formu

Hafif kognitif bozukluk (HKB), normal yaslanmadan Alzheimer hastaligina (AH)
kadar uzanan siiregte 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 olasiligi
oldukca yiiksektir.

HKB tanisinda olay-iliskili osilasyonlar, heniiz yapisal goriintiileme yOntemlerine
yansimayan agamada, beyin dinamiklerini zamansal ¢coziiniirliigii en yiiksek bicimde sunan bir
yontemdir. Bu ¢alismada HKB hastalar1 ve saglikli goniilliilerde Olaya Iliskin Osilasyonlar
(O10) boylamsal olarak incelenerek Hafif kognitif bozuklugun seyrinde OIO’larmn duyarlilig
oOlciilecektir.

Ayrica Beyin Manyetik Rezonans goriintiilemesi de bu ¢alisma kapsaminda cekilecek
ve degerlendirilecektir. Bu goriintilleme sirasinda bazi sesler isitecek ve c¢ekim sirasinda
tiinele benzeyen bir ortama alinacaksimiz. Cekim sirasinda bir sikinti duyup haber verdiginiz
anda cekim sonlandirilacaktir. Bu ¢ekim herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin
sagliginiza olumsuz bir etkisi yoktur.

Biligsel islevleri degerlendiren ve soru cevap seklinde uygulanan noéropsikolojik testler
de bu calisma kapsaminda kullanilacaktir. Noropsikolojk testler dikkat, bellek, yiiriitiicii
islevler, gorsel mekansal beceriler ve lisan becerileri gibi biligsel alanlar1 degerlendiren bir
uygulamadir. Hastanin genel kognisyonu hakkinda bilgi vermektedir.

OIO isleminde saglikli goniilliiler ve HKB’li bireylerin beyin elektrik aktivitesi hicbir
girisim yapilmadan, baz1 sesler verilerek ve degisik tonlarda 1s1k gosterilerek kaydedilecek
bilgisayar islemlerinden gectikten sonra degerlendirilecektir. Bu hastaliklarda benzer
durumlarin ayirt edilmesi icin beyin elektriksel aktivitesi incelemesi gerekebilmektedir. Bu
nedenle yapilan inceleme bir arastirici tarafindan degerlendirilecek ve sonuclar1 hakkinda size
bilgi verilecektir. Bu islem rutin incelemeler sirasinda hastaneye gelen bireylere uygulanacak
olup bu nedenle bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri istenmeyecektir. Tiim bu islemler bir
yil arayla iki kez uygulanacak olup her uygulama toplamda ortalama 3 saat siirecektir.
Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarar1 bulunmayan bu islemler icin gerekli masraflar siz
veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ©zel hi¢bir kurum ya da kurulusa
odetilmeyecektir.

HKB tanis1 almis hastalara herhangi bir girisim ya da tedavi uygulanmamaktadir.

Calismaya 40 HKB tanis1 almis hasta ile 40 saglikli goniilliiniin dahil edilmesi
planlanmistir. Goniillivhasta yakin1 bu c¢alismaya katilmayr reddetme ya da arastirma
basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu caligmaya baslamaniz veya basladiktan
sonra herhangi bir asamasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakimimizi etkilemeyecektir.
Arastirmaci da goniilliiniin/hasta yakininin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi
birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz siire icerisinde kisisel ya da saglik kayitlariniz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik
Bakanligina acik olacaktir. Hassa olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
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amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum.

Saghkl Goniilliiniin/Hastanin:

Ada:

Soyadi:

Tarih:

Imza:

Hasta yakininin (saghkh goniilliiler icin bu boliimiin imzalanmasi gerekli degildir)
Adr:

Soyadi:

Tarih:

imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kurulus gorevlisinin:
Adr:

Soyada:

Tarih:

imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Adr:

Tel:

Tarih:

Imza:
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EK-4 Noropsikolojik Test Bataryasi
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WMS IV/A (HIKAYE / MANTIKSAL BELLEK)

WMS I (aktiiel) WMS II (zaman-yer)
1) ' 1)

2) 2)

3) 3)

4) 4)

5) : 5)

6)

WMS 111 (mental kontrol)

1) 20°den geri
2) a) Haftanm giinleri tersten

b) Aylar tersten
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4) 100,93,86....
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WHMS V (say dizilert)
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