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HAFIF KOGNITiF BOZUKLUK HASTALARI iLE SAGLIKLI
YASLILARDA ISITSEL OLAY ILISKIiLi POTANSIYELLER VE
NOROPSIKOLOJIiK TESTLERIN KESITSEL OLARAK

INCELENMESI
Seda EROGLU, Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti
Sinirbilimler Anabilim Dali, 35340, Inciralti, Izmir
OZET

Amac¢: Bu calismada Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanisi alan hastalar ve saglikli
yaslilarin noropsikolojik testleri ile isitsel uyarana yanit olarak olaya iligkin potansiyel
kayitlarim birlikte inceleyerek HKB hastalarinin degisen beyin dinamiklerini incelemeyi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismada, Petersen kriterlerine gore HKB tanis1 almis 28 hasta ve 20
saglikli yash yer almistir. Tiim katilimcilarin noropsikolojik degerlendirmeleri ve isitsel
seyrek uyaran paradigmasi (SUP) uygulanarak F3, Fz, Fa, Cs, Cz, C4, TP7, TPg, P3, Pz, P4, Oy,
Oz ve O, elektrotlarindan P300 yanitlar1 incelenmistir. Verilerin analizi i¢in bagimsiz
orneklem t testi, eslestirilmis Orneklem t-testi, ANOVA ve Pearson korelasyonu
kullanilmistir.

Bulgular: Yapilan no6ropsikolojik  degerlendirmede, bellek ve ylriitiici islev
performanslarinda gruplar arasi fark bulunmustur. P300 genlik ve latans degerlerinde gruplar
arast bir fark bulunamamistir. Dikkat, bellek ve yiiriitiicii islev testleri ile gesitli elektrot
kanallar1 arasinda genlik ve latans degerlerinde pozitif ve negatif korelasyonlar bulunmustur.
Sonu¢: Hastalik siireci ile beklenen, HKB hastalarinda noropsikolojik test skorlarindaki
diislise paralel yanitin azalmasi ve yanit siiresinin uzamasi sonuglarina varilamamistir.

Ongoriildiigii gibi genlik ve latans degerleri agisindan gruplar arasi bir fark bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Hafif Kognitif Bozukluk, Néropsikolojik Test, EEG, OIP, P300



CROSS-SECTIONAL STUDY OF NEUROPSYCHOLOGICAL ASSESSMENT AND
AUDITORY EVENT-RELATED POTENTIALS IN ELDERLY HEALTHY

CONTROLS AND MILD COGNITIVE IMPAIRMENT PATIENTS

Seda EROGLU, Dokuz Eyliil University, Institutue of Health Sciences
Department of Neuroscience, 35340, Inciralti, [zmir-Turkey

ABSTRACT
Objective: In this study, it is aimed to investigate neuropsychological assessments and event-
related potentials (ERP) of diagnosed Mild Cognitive Impairment (MCI) patients and elderly
healthy controls. First aim is to compare neuropsychological tests of the two groups.
Secondly, findings on differences between patients and controls in the way of the amplitude
and latency values of ERPs are aimed. Lastly, it is predicted that neuropsychological
performances and ERP values correlate.
Method: 28 MCI patients according to Petersen’s criteria and 20 healthy controls were gone
under neuropsychological assessment and their ERP values were analyzed upon application of
an auditory oddball paradigm. The recordings were done from F3, F,, F4, C3, C,, C4, TP7, TPs,
Ps, P,, P4, Oy, O, and O, scalp electrodes in pursuant of international 10-20 system. Data
analysis were done by independent samples t-test, mixed-design ANOVA, paired t-test and
Pearson’s correlation coefficient (r).
Results: Analysis of neuropsychological assessment showed that memeory and executive
function test scores differs significantly between groups. According to electrode locations;
neither P300 amplitude nor P300 latency values differs between groups. However,
independently of group effect, P300 amplitude and lateny values differs in different locations.
Lastly, moderated correlations between neuropsychological tests and amplitude and latency
values in some electrode channels were found.
Conclusion: Neuropsychological differences between test groups are coherent with the
literature. However, parallel to neurospsychological assessment, the predicted decay and
delay in ERP responses are not observed in MCI patients. Any group differences of amplitude
and latency are not found, as expected.

Key Words: Mild Cognitive Impairment, Neuropsychological Assessment, ERP, P300



1. GIRIiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Diinyada yash niifusun giderek artmasiyla birlikte yaslanmayla goriilen hastaliklarda
da artis gézlenmektedir. Bu hastaliklarin i¢inde en sik ve yaygin goriilenlerden biri de 6znel
bellek yakinmasinin yani sira, giinliikk yasam islevlerinde ve bellek, yonelim, planlama, lisan,
o0grenme, hesaplama, anlama, yargilama gibi yiiksek kortikal islevlerde bozulma ile kendini
gosteren Alzheimer Hastaligi (AH)’dir (Jorm ve ark, 2004). Oznel bellek yakinmasiyla
baslayan ve klinik tabloda bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulma olarak goriillen Hafif
Kognitif Bozukluk (HKB), giinliikk yasam islevlerinde kayip goriilmeyen AH Oncesi bir ara
asamadir (Petersen ve ark., 1999). HKB tanisinda oldukg¢a sik kullanilan belli bash yontemler:
VvMRG gibi yapisal; fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET),
manyetik rezonans spektroskopi (MRS), tek foton emisyon tomografi (SPECT), EEG olaya
iliskin portansiyeller (OIP) gibi islevsel beyin goriintiileme yontemleri ile ndropsikolojik
degerlendirmedir. Bu yontemlerin higbirisi tek bagsina yeterli bir erken tani olanagi
saglamamaktadir. Ancak, bu yontemlerin uygun kombinasyonlart HKB’nin erken tanisi
acisindan 6nem kazanmaktadir.

Noropsikolojik degerlendirme, demans hastalarinin erken evrelerindeki biligsel
bozulmanm ne diizeyde oldugunu belirlemek amaciyla kullanilmaktadir (Oktem, 1996).
Yaslanmada beliren bilissel degisikliklerde bir ara asama olarak, HKB’nin OIP ve
noropsikolojik degerlendirmeyle birlikte incelenmesinin ve korelasyonunun arastirilmasinin,
hastalikla degisen beyin dinamiklerinin anlasilmasinda 6nemli veri saglayacagi ve 6nemli bir
klinik tan1 araci olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sayede Alzheimer Hastalig1 oncesi erken
donemde bellek siireglerinde bozulma olan HKB hastalariin  periyodik izlemlerinin
yapilmasina, boylelikle biligsel bozulmalara neden olan AH’nin erken tanisinin

yapilabilmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

1.2. Arastirmanin Amaci
Bu caligma, 0znel unutkanlik sikayeti ile hastaneye basvuran ve noropsikolojik

degerlendirme sonucunda HKB tanis1 alan hastalar ve yas, cinsiyet, egitim eslesmeli saglikli



yaghlarin noropsikolojik testleri ile olay iligkili potansiyellerinin arasindaki iliskiyi
aragtirmay1 amacglamaktadir. Birinci amag olarak hasta ve saglikli bireylerin néropsikoloik
degerlendirilmesinin yapilmasi; gruplar arasinda bellek, 6grenme ve dikkat gibi yiiksek
kortikal islev gerektiren testlerde fark olup olmadigim arastirmaktir. ikinci amag ise isitsel
olaya iliskin potansiyellerin genlik ve latans degerleri acisindan gruplar arasinda fark olup
olmadigin1 incelemektir. Son olarak da OIP ve néropsikolojik test skorlari arasindaki

koreleasyonun incelenmesi amaglanmistir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

H1: HKB hastalar1 ve saglikli yaslilar noropsikolojik test skorlart agisindan birbirinden
farkldir.

H2: HKB hastalar1 ve saglikli yaslilarda olay iliskili potansiyellerin genlik ve latans
degerleri birbirinden farklidir.

H3: Her iki grup i¢in, ndropsikolojik test puanlari ile olay iliskili potansiyellerin

genlik ve latans degerleri arasinda korrelatif iligki vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Demans ve Alzheimer Hastahig:

2.1.1 Tanim ve Tarihce

Latincede “de (uzak)- mens (mantik)”; mantiktan uzak anlaminda diistince bozuklugu
olarak tanimlanan demans bunama ile es anlamli olarak kullanilir. Gilinlimiizdeki kullanimina
en yakin tanim ise 1797 yilinda Phillippe Pinel (Boller ve Forbes, 1998) tarafindan yapilmus,
nedenleri ise ilk kez Etienne Esquirol tarafindan “Des Maladies Mentales” kitabinda
agiklanmustir.

Yaslanan diinya niifusunda en 6nemli noropsikiyatrik hastalik olarak dikkate alinan
demans, genel olarak tepki zamanlarinda yavaslama ile hatirlamanin ve bilissel esnekligin
azalmasi seklinde ortaya ¢ikar (Weintraub, 2000). Demans tanis1 alan hastalarda, genel
zekanin yani sira 6grenme ve bellek, dil, problem ¢6zme, dikkat, algi, yargilama ve yonelim
gibi yiiksek kortikal islevlerde bozulma ve sosyal yeneteklerde kayiplar goriiliir.

Demans (bunama) bir¢ok farkli tiirden nedenlerle ortaya ¢ikabilen genis bir klinik
yelpazeye sahip norodejeneratif bir hastaliktir. Ancak, en sik goriilme nedeni Alzheimer
Hastaligi (AH)’dir (Jorm ve ark, 2004). ilk olarak 1907 yilinda ndropatalog Dr. Alois
Alzheimer tarafindan tanimlanmistir. Rapor edilen ilk olgu sonrasinda AH, teshisi 65
yasindan daha gen¢ demans hastalarina koyulan, yasam siiresinin daha kisa oldugu ve nadir
olarak tani alan bir hastalikti (Minati ve ark., 2009). Ancak giiniimiizde ndronal kayipla
iligkili progresif biligsel kayipla seyreden genellikle 65 yas ve sonrasinda goriilen bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (Braithwaite ve ark., 2012).

Sinsi baglangi¢lt bir hastalik olan AH, yavas ve progresif olarak ilerler ve zamanla
kotiilesir. Belirtilerin seyrine paralel olarak; erken, orta ve ge¢c donemlere ayrilir. Bellek ve
lisan becerilerinde bozulma (konusmada azalma, anomi, agrafi, aleksi vs.) ile baslayan AH
(Aarsland ve ark. 1996), zamanla diger biligsel islevlerde, hatta sosyal ve mesleki
islevselliklerde de meydana gelen yikimla seyreder. Progresyon ilerledik¢e davranis
bozukluklar1 ile 6zbakim becerilerinde ve sosyal iliskilerde zayiflama goriiliir. Davranislar
amagsizlasip, belirli stereotipiler ortaya cikabilir. Ge¢ doneme girildiginde hastalarda

oryantasyon defisitleri, idrar ve gaita enkontinanslar1 goriiliir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Degisen diinya dinamiklerinde tibbi gelismeler ve insanlarin daha bilingli olmasi
sayesinde ortalama yasam siiresi uzamistir. Bu sebeple, diinya niifusunda 65 yas tlizerindeki
yash niifus oram1 hizli bir artis gostermektedir. Sonucunda ise demans baslayan olgularin
sayis1t da 6nemli oranda artig gostermektedir. AH tipi demans, genellikle 65 yas ve sonrasinda
goriilen en yaygin demans tipidir. Diinyadaki 25-30 milyon demans hastanin yaklasik {igte
ikisi AH tipi demans olup 2040 yilima gelindiginde bu rakamin ii¢ katmna ulagmasi
beklenmektedir (Minati ve ark., 2009). Her bes yilda bir, olgu sayist iki katina ulasan AH
prevelansi 65 yas ve lizerinde % 3 iken, 85 yas sonrasinda %50’ ye kadar ¢ikmaktadir (Ferri
ve ark., 2005; Minati ve ark., 2009).

Cinsiyet farki ile ilgili yapilan ¢alismalarda, kadinlarin, erkeklere oranla daha ytiksek
demans riski tasidiklarina dair bazi bulgular bulunmaktadir. Ancak bu arastirmalarin sinirl
sayida olgu ile incelenmis olmasinin buna sebep oldugu da diisiiniilmektedir. Ruitenberg ve
ark. (2001), 55 yas tlizeri AH ve vaskiiller demans hastalar1 ile yaptiklart Rotterdam
calismasinda, 90 yasa kadar kadin ve erkekler arasinda belirgin bir farkliligin olmadigini,
ancak, 90 yas sonrasinda AH goriilme olasiliginin kadinlarda daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Bir baska calisma da ise risk tasimada bir farklilik olmamasina ragmen klinik
goriinimde kadinlarin erkeklere oranla daha belirgin bir demans tablosu gosterdikleri
bildirilmistir (Barnes ve ark., 2005). AH patolojisinde goriilen norofibriler yumaklarin ve
amiloid-beta (AB) birikiminin kadinlarda daha yiiksek oranda demans ile sonuglandig:
saptanmistir. Yine aynmi c¢aligmada hastaligin seyri ile birlikte bellek tiirlerinde (episodik,
semantik, calisan bellek), algisal hizda ve vizyospasyal becerilerdeki bozulmalarin kadinlarda

daha ciddi diizeyde oldugu ifade edilmistir.

2.1.3. Tam

Demansin tanimi, Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Saymmsal El Kitab1 (DSM-IV)’nda: “ Cesitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan ozellikle
bellek, yargilama, soyut diisiince, dil gibi cogul kognitif defisitlerle ve kisiligin bozulmasiyla
karekterize bir sendromdur” seklinde tanimlanir (American Psychiatric Assoc., 1994). Bu

tanim yeterli glivenirlilige sahip oldugundan dolay1 tan1 konulmasinda kullanilmaktadir.



Ancak AH’nin tanis1 glinlimiizde yaygin olarak, NINCDS-ADRDA (National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) kriterlerine gore konulur. Bu kriterlere gore NINCDS-
ADRDA ile; bellek, lisan, gorsel-uzamsal beceriler, yiiriitiicii islevler gibi kortikal islevlerin
en az ikisinde bozulma goriilmesi durumundaki tabloya ‘Muhtemel Alzheimer hastaligr’
denilmektedir (Scinto ve Daffner, 2000). Demansa neden olabilecek diger etkenler
dislandiktan sonra, muhtemel AH tanis1 konur; ancak, kesin AH tanis1 ancak post-mortem

olarak noropatolojik inceleme ile konulmaktadir.

2.2. Hafif Kognitif Bozukluk

2.2.1. Tanmim ve Tarihce

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB), normal yaglanma ile AH arasindaki boslugu
dolduran bir ara asama olarak tanimlanmaktadir (Petersen, 1999; 2001; Bennys ve ark.,
2007). ik olarak Reisberg ve ark. (1988) tarafindan literatiirde yer almustir. Yillar iginde
farklr isimler alan HKB, 1997 yilinda Petersen tarafindan normal giinliik islevselligi olan,
genel bilissel islevleri normal, ancak 6znel yakinma ve nesnel kanitlarla bellek bozulmasi
gosteren, demans tanisina uymayan bireyler i¢in tanimlanmigtir (Tablo 1). 1999 yilinda bellek
bozuklugunun yasin yani sira egitim diizeyine gore de farklilik gosterdigi eklenmistir. Klinik
tablolar incelenerek, bellek yakinmasi ile goriillen HKB amnestik hafif biligssel bozulma olarak
adlandirilmis ve tan1 kriterleri belirlenmistir (Petersen ve ark., 1999).

HKB’nin ilk 4-5 yil icinde AH’ye donligme riskinin olduk¢a yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak amnestik bozulmanin AH’yi yordamasi yeterli olmayacagindan dil,
praksi, yuriitiicli islevler gibi diger bilissel bozulmalarinda dahil edilmesi tavsiye edilmistir
(Ritchie ve Touchon 2000, Ritchie ve ark. 2001). Olgular incelendiginde ndropsikolojik
degerlendirmelerin birbirleri arasinda genel HKB tanimina gore farklilik gosterdigi goriilmiis
ve Petersen yaptigi ileri ¢aligmalarda (2001, 2004) HKB’nin ¢esitli klinik alt tiplerini
tanimlamistir. Temelde iki genel alt tipi ayrilmistir: Amnestik HKB (amnestic mild cognitive

impairment) ve amnestik olmayan HKB (non-amnestic mild cognitive impairment).



Bir¢ok HKB hastasi, sadece bellek bozulmasinin goriildiigii, diger yiirtitiicii islevlerin
ve gilinlik yasam aktivitelerinin korundugu “Amnestik” tabloya sahiptir. Amnestik HKB’de
iki alt tipe ayrilmaktadir. Bunlardan ilki sadece epizodik bellek bozulmasimin gorildigi
amnestik hafif kognitif bozukluk-tek alan (amnestic mild cognitive impairment- single-
domain) iken, digeri epizodik bellekteki bozulmanin yani sira dikkat, yiiriitiicii islevler gibi
diger bilissel alanlardan biri veya birkaginda da bozulmanin gorildiigii amnestik hafif kognitif
bozukluk-¢oklu alan (amnestic mild cognitive impairment- multiple-domain) tipidir. Bunun
yan sira bellek disindaki diger biligsel alanlarda herhangi birinde bozulma varsa amnestik
olmayan hafif kognitif bozukluk-tek alan, eger bozulma birden fazla alanda ise amnestik
olmayan hafif kognitif bozukluk-¢oklu alan seklinde ifade edilir (Busse ve ark., 2006).

Yapilan c¢aligmalarda, amnestik HKB hastalarinin  bircogunun AH gelistirdigi
gosterilmistir (Chertkow, 2002). Coklu alan amnestik tablolar AH ya da vaskiiler demans
olusturabilir ya da normal yaslilik sinirlarinda kalabilirler (Gizmal ve Yazgan, 2004). Non-
amnestik-tek alan bozulmalarinin ise frontotemporal demans, Lewy cisimcigi demansi, primer

progresif afazi veya vaskiiler demansa ilerleyebilecegi diisliniilmiistiir (Chertkow, 2002).

Tablo 1. Hafif Kognitif Bozukluk Tan1 Kriterleri (Petersen ve ark. 1999)

1. Oznel yakinmanin yaninda hasta yakim tarafindan onaylanan bellek yakinmasi
2. Yas ve egitim normlarina gore nesnel bellek bozulmasi (1.5 standart sapma alti)
3. Normal genel biligsel islevsellik

4. Giinlik yasam aktivitelerinin korunmasi

5. Demans goriilmemesi

2.2.2. Epidemiyoloji
HKB tanis1 almis hastalarin bir yildaki goriilme siklig1 %6-30 arasinda degismektedir
(Petersen ve ark., 2001; Jack ve ark., 2009). Bu olgularin yaklagik %50’sinin ilk 4-5 yil i¢inde



AH’ye doniistiigli baz1 ¢alismalarla gosterilmistir. HKB’den demansa ilerleyen olgularin

2/3’1 ise AH tanist almistir (Golomb ve ark., 2001).

2.2.3. Tam

HKB tanist bir¢ok yontem kullanilmasina ragmen yine de oldukg¢a zordur. Saglikli
yaslanmadan ayirt edilmesi noropsikolojik degerlendirme, nérogdriintiileme gibi tekniklerle
yapilmaktadir. Klinik goériiniimle beraber kullanilacak cesitli yontemler taninin dogrulugu
acisindan 6nem tasimaktadir.

HKB’de, giinliik aktivitelerde belirgin bozulma olmadan, sadece karmasik islerde
gerileme gorlilmesi beklenir. Biligsel iglevsellik testlerinde demans tanis1 konamayacak, hafif
diizeyde bozulma gozlemlenmelidir. Ornegin, Klinik Demans Derecelendirme dlgeginde evre
0.5 hafif biligsel bozulmay1, hafif unutkanlik, zaman yoneliminde giigliik, ev/entelektiiel ilgi
alanlarinda azalma, kisisel bakimin korunmasi gibi Olciitleri ifade eder. Bunun yani sira
yapilan detayli noropsikolojik testlerde tan1 konulmasina katki saglar (Bakar, 2002).

Yapisal ve fonksiyonel beyin goriintileme teknikleri, AH ve saglikli yaghilik
arasindaki HKB’deki anormallikleri gosterir. Ozellikle hipokampal voliim &lgiimleri ve
global/hipokampal voliim oranlart AH’ye doniisiimii gosteren belirtecler olabilir (Golomb ve
ark., 2001). PET calismalarinda mediyal temporal bolgelerde ve beynin posterior bolgelerinde
metabolik degisiklikler goriilebilir.

Biyolojik incelemelerle BOS i¢inde tau ve amiloid protein birikimleri ile APOE &4
alleli tasima frekansimin yiiksek olmast da gilivenilir bilgi saglar (Golomb ve ark., 2001).

Ancak bugiin klinikte halen tani1 i¢in Petersen kriterleri esas alinmaktadir (Bakar, 2002).

2.3. Hafif Kognitif Bozukluk ve Alzheimer Hastalhig Iliskisi

HKB hastalar1 AH’ye doniisebilecegi gibi diger tip demanslara da doniisebilir. Hatta
bazi hastalarin biligsel islevlerinin normal yaslilik sinirlarina geldigi de oldukca rastlanan bir
durumdur. Ancak amnestik HKB tablosuna sahip olgularin bir¢ogu ilerleyen yillarda AH’ye
dontisiim gostermislerdir (Chertkow, 2002). Bu nedenle birgok goriis, amnestik HKB’nin ¢ok

erken donem AH olabilecegini ileri siirmiistiir.



Dubois (2000), 6znel ve nesnel bellek yakinmasi bulunan bir¢ok kisinin farkli
patolojilere sahip olabileceklerini ifade etmistir. Bellek yakinmalar1 bir¢ok nedenden ortaya
¢cikmis olabilir ve bu hastalarin ileride farkli nérodejeneratif tablolar gostermesine, demansin
farkl tiirlerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu sebeple HKB heterojen bir etiyolojiye
sahiptir ve spesifik bir tan1 konulmasini ve ona uygun tedavi uygulanmasini zorlagtirmaktadir.
Demansin tiirlerinin  kliniginin ayirt edildigi gibi HKB’nin neyi Ongérdigi de iyi

irdelenmelidir.

Petersen ve ark. (2001) belirledigi alt tiplerden, “Amnestik HKBnin, tamamen klinik
demans olarak AH’nin ortaya ¢ikmasindan ¢ok once, AH’nin fark edilmesini saglayacagi
distiniilmektedir (Dubois, 2000; Dubois ve Albert, 2004). Gelistirilmis bellek testleri,
noropsikolojik degerlendirme, norogoriintileme ve biyobelirtegler ile demans tanisi
konmadan dnce AH, beyinde islemeye baslar. Ozellikle epizodik bellek igin énemli mediyal
temporal (hipokampiis, parahipokampal girus ve enthorinal korteks) noropatalojiler 6ncelikli
goriiliir. Bu nedenle, yapilacak detayl bellek testleri sayesinde AH pre-demans evresinde iken

diger bellek bozukluklarindan ayirt edilebilir.

Serbest hatirlama, kayitlama, depolama gibi islevlerin ¢esitli nedenlerle bozulmasi
bircok hastalikta goriilebilir. Fakat, bir hastanin amnestik sendroma sahip oldugu ancak
bilginin kayitlandiginin bilindigi ve tanitma, ipucu gibi kolaylastiricilara ragmen
hatirlanamadig1 zaman anlasilir. Kolaylastiricilara ragmen toplam hatirlama sayisinin yeterli
olmamas1 AH i¢in belirleyicidir. Bu tarz bellek bozulmalarina ‘“hipokampal amnestik
sendrom” denmekte ve benzer tablo erken evre Alzheimer hastalarinda da goriilmektedir
(Dubois ve Albert, 2004). Norogoriintiileme sonuglart da amnestik HKB ve erken evre

Alzheimer hastalarinin benzer mediyal temporal atrofiye sahip olduklarini gostermistir.

Sonug olarak ndropsikolojik degerlendirme, yapisal/fonksiyonel goriintiileme ve ¢esitli
biyobelirteglerin sayesinde amnestik HKB, giiniimiizde artik AH’ nin predemans evresi olarak
yer almakta ve “Prodromal AH” olarak anilmaktadir. Bu sayede klinisyenler hastaliga
doniismede en yiiksek riske sahip HKB grubu olarak Prodromal AH’yi ¢ok erken donemde
yakalayabileceklerdir.
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2.4. HKB ve AH Tamsinda Kullanilan Biyobelirtecler

2.4.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Goriintileme teknikleri yaygin olarak AH patolojisini vaskiiler enfarkt, tiimor,
hidrosefali, MS gibi diger norolojik rahatsizliklardan ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir.
Manyetik rezonans (MR) goriintiilerinde fark edilecek atrofiler nérodejeneratif hastaliklarin
tanisinda bilgi saglar.

Literatiir caligmalar1 heniiz demansif klinik belirtilerin ortaya ¢ikmadigi HKB
hastalarinda beyinde volliimetrik degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. AH oncesinde
beyindeki ilk degisiklik entorhinal kortekste (ERC) baslamaktadir (Du ve ark., 2001; de
Toledo-Morrell ve ark., 2004; Clifford ve Jack, 2011). Daha sonrasinda hipokampiis,
parahipokampal girus atrofileri ile devam eden mediyal temporal ve temporal-pariyetal lob
dejenerasyonlar1 goriiliir (Clifford ve Jack, 2011; Sperling ve ark., 2011). HKB hastalari,
normal yagllara gore kiigiilmiis ancak Alzheimer hastalarina goére daha iyi ERC ve
hipokampiis voliimlerine sahiptirler. Ancak yapilan ¢alismalarda, ERC (6zellikle sag)
voliimlerinin hipokampiise goére AH’ye donilisimii daha yiikksek oranda Ongordiigi
belirtilmistir (de Toledo-Morrell ve ark., 2004). Ayrica, sadece HKB’nin AH’ye doniisiimiinii
degil, normal yaslanmadan HKB gelisme ihtimalini de dngérmektedir.

Son zamanlara korteks kalinliginin ve gri madde konsantrasyonlarinin olgiilmesi de
HKB tanisinda 6nem kazanmistir (Clifford ve Jack, 2011). Desikan ve ark.’nin (2009) HKB
ve Walhovd ve ark.’nin (2010) AH hastalar ile ilgili calismalarinda korteks kalinligi, ERC ve
hipokampiis voliimlerinin Sl¢limleri sirastyla %90, %82 sensitivite ve %91, %93 spesifite
gostermistir. Sonug¢ olarak, yapisal gorilintiilemenin dogruluk orant su an ig¢in %80
diizeyindedir; erken evrelerde %10 civarinda goriilen atrofiler ileri evrelerde %30 ve lizeri
seviyelere ulagmaktadir (Minati ve ark., 2009).

Noral canliligin ve yogunlugun 6lciilmesi igin 1H-MR (hidrojen 1 manyetik rezonans
spektroskopi) ve AH’de Oncelikli etkilenen beyin bdlgelerindeki aksonal yogunlugun
olciildigt DTG (difiizyon tensér goriintiileme) henliz yaygin olmamakla birlikte AH tanisinda
kullanilan diger beyin goriintiileme teknikleridir (Kantarci ve ark., 2005). Ancak dngoriilerin

saglamlig1 acisindan diger biyobelirtecler ile birlikte uygunlanmasi gerekir (Fayed, 2012).
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2.4.2 Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET)

AH inceleme teknikleri i¢cinde lokal serebral glikoz metabolizmasi ve FDG, 20 senedir
standart prosediir olarak kullanilmaktadir. Ozellikle neokortikal assosiyasyon alanlarinda
(posterior singulat, temporal-paryetal, ve frontal multimodal assosiyasyon) serebral glikoz
metabolizmasinda ciddi bir azalmanin gériilmesi HKB hastalarinda hizli ilerleyecek demansin
gostergesi olabilir (Herholz, 2003). Beynin hangi bolgesinde glikoz metabolizmasinin
azaldig1 o bolgedeki sinaptik bozulmay1 ve noronal dejenerasyonu isaret eder. Metabolizma
degisikliklerinin goriildiigii ilk alanlar, temporal-pariyetal assosiyasyon korteksi ve angular
girustur. Bu boélgelerde baslayan metabolik degisikligi olan HKB hastalari, prodromal AH
olarak %83 sensitivite ve %93 spesifite ile yordanmistir (Herholz, 2003). Ayni hastalarin
Mini Mental Durum Testi (MMDT) skorlar1 24 ve {lizerinde belirlenmis ve ileri ndropsikolojik
degerlendirme istenmistir. Bu hastalar, ilerleyen yillarda takip edildiklerinde %60-70 orta/ileri
metabolik azalma gostermis ve iki yil icinde MMDT skorlarinin {i¢ puan ve tlizerinde azaldigi
tespit edilmistir (Herholz, 2003). HKB-AH ayriminda ise FDG-PET %93 sensitivite ve %93
spesifiteye sahiptir.

2.4.3 Pittsburgh Compound-B pozitron emisyon tomografisi (PIB-PET)

Herhangi bir klinik belirti ortaya ¢ikmadan on yillar 6nce amiloid beta (AP)
birikimleri AH patogenezini olusturmaya baslar. Bu birikimler, AH patogenezinde
biyokimyasal, histolojik ve klinik degisiklikler agisindan 6nemlidir (Quigley, 2010). PIB-
PET, ekstraselliiler ve intravaskiiler fibrilar AP birikimlerini yansitmaktadir. Bdylece son 5
yildir MR goriintiileme ve FDG-PET ile birlikte degerlendirilmektedir.

In vivo PIB dagilimlari, AP plaklarinin ndropatolojik dagilimini gdstermede
kullanilmaktadir. AP plaklart heniiz klinik ortaya ¢ikmadan on yillar 6nce beyinde olusmaya
baslayabilir. Bu nedenle normal yaslanma ve erken donem demans tanisin1 yapmak giictiir.
Ancak yine de AP, AH’ye ilerleme riski tagiyan HKB hastalarini yordamada giiglii bir
belirtectir. Ciinkii her ne kadar normal yaslanmada da AP birikimleri goriilse de HKB
hastalar1, PIB baglanmasinda AH-tipi bir tutulum gostermektedir (Quigley, 2010).

2-yillik boylamsal bir ¢aligmada, PIB tutulumunun stabil oldugu, klinigin erken
evrelerinde plato seklini aldigi bildirilmistir (Engler ve ark., 2006). Bagka bir ¢aligmada

serebral atrofi gruplar arasinda belirgin olarak azalma gosterirken (Atrofi: AH>HKB>Normal
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Yaslilik), PIB degerlerinde 1 y1l boyunca bir degisiklik bulunamamustir (Jack ve ark., 2009).
Ayrica klinik ve biligsel azalmanin FDG-PET ile iligkili oldugu; fakat, PIB ile baglanti
gostermedigi belirtilmistir (Engler ve ark., 2006). Buradan, bilissel islevsellikteki bozulmanin
direkt olarak AP plaklar1 ile baglantis1 olmadigr ancak AH ndrodejenerasyonunda birlikte
etkili olduklar1 sonucuna varilmistir (Engler ve ark., 2006; Jack ve ark., 2009). Ciinkii
amnestik HKB olanlar non-amnestik HKB hastalarina gore yiiksek oranda PIB+ gosterirler ve
PIB tutulumundaki artis bellek sikayetleri ile iligkilidir (Quigley, 2010). PIB artisi,
hipokampal voliim kayb1 ve bellek islevlerinde bozulma dikkate alindiginda; AP tarafindan
indiiklenen hipokampal atrofinin ve glikoz metabolizmasinin azalmasinin bellek islevlerinin

bozulmasina neden oldugunu diistindiirmektedir.

2.4.4 Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) ve Plazma Biyobelirtecleri

Alzheimer’1n klinik belirtileri goriilmeden 20-30 sene dncesinde beyinde dejenerasyon
baslamistir (Blennow ve Hampel, 2003). Fakat, dejenerasyonun degerlendirilmesi ancak
klinik ortaya ciktiktan sonra yapilmaktadir. Bu anlamda, giinlimiizde kullamilan BOS
belirtegleri: AB42, Total tau (T-tau), ve Phospho-tau (P-tau) dur.

BOS i¢indeki tau proteini ndronal hasar ve dejenarasyonun yogunlugu hakkinda bilgi
verir (Blennow ve Hampel, 2003; Blennow, 2004). Ancak t-tau stroke ve CJD hastalarinda da
oldukca fazla goriiliir. Bu sebeple tek basina AH tanisinda yeterli degildir. Yine de HKB ve
AH ayriminda %81 sensitivite ve %91 spesifite ile sonug verir (Blennow, 2004).

P-tau ise Alzheimer beyni i¢indeki nérofibriler yumaklar1 yansitir. Bu belirte¢ diger
norolojik hastaliklarda ¢ok goriilmemesi sebebiyle daha cok AH’ye 6zgii bir belirte¢ olarak
%81 sensitivite ve %91 spesifiteye sahiptir.

AP birikimleri ise HKB ve AH arasinda c¢ok fazla ortiisme gostermektedir. Ancak BOS
icindeki AB42°nin AB40’a oranla daha hizli topaklastig1 goriilmiistiir (Blennow, 2004). BOS
icinde azalmis AP42°’nin, AP’nmin plaklar iginde birikmis olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Belirteg olarak AP42, %86 sensitivite ve %89 spesifiteye sahiptir. A
metabolizmasin1 ve plak patolojisini anlamak icin PIB-PET ve BOS AB42’nin kombine
bakilmas1 tamamlayic1 bilgi saglamaktadir. Ayrica, PIB+ hastalarin APB42 degerleri daha
diisiik iken, PIB- olanlarin normal BOS AB42 degerleri gosterdigi saptanmistir (Blennow ve
ark., 2007).
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Bu belirteclerin kombine kullanimi sensitivite ve spesifite oranlarini arttirarak daha
giivenilir bilgi saglamaktadir. T-tau ve AB42: %89 sensitivite ve %90 spesifite; p-tau ve
AB42: %86 sensitivite, %97 spesifite; t-tau ve p-tau ise: %96 sensitivite ve %100 spesifite
gostermektedir (Blennow, 2004). Diisiik AP ile birlikte yiiksek t- veya p-tau gorildigi
durumlarda AH’nin tanimlanmas:t %80 {iizeri sensitivite ve spesifite ile yapilabilmektedir
(Blennow et al., 2010).

BOS belirtecleri sadece diagnostik bilgi saglarken hastaligin seyri ile ilgili fikir
vermemektedir. Ciinkii BOS i¢indeki AB42 ve tau birikimleri zaman i¢inde fazla artig
gostermemektedir (Blennow ve ark., 2007). Erken evre AH ve ilerlemis olgularin BOS tau ve
APB42 degerleri farklilik gostermemektedir. Fakat, HKB olgularinin AH ve non-AH olarak
ayrilmast %90 sensitivite ve %100 spesifite ile saglanabilir (Blennow, 2004). BOS i¢inde
yiiksek t-tau ve diisitk AB42 olan olgularin %90’1 AH doniisiim gosterirken sadece %10 ‘u
stabil HKB olgusu olarak kalmistir. Bu sebeple HKB asamasinda prodromal AH mi, yoksa
duragan HKB mi ayirt etmede 6nemli bir belirteglerdir.

2.4.5 Genetik Belirtecler

Alzheimer olgularmin sadece %5’1, 65 yas Oncesinde ortaya cikar. Bu erken
baslangicli AH’ye ti¢ farkli genin neden oldugu diisiiniilmektedir (Bertram, 2008). Ancak
heterojen bir hastalik olan AH, basit ya da tek bir kalitim 6zelligi gostermez. Nadiren,
otozomal dominant familyal Oykiilerde AP peptit iiretiminden sorumlu lic gende: amiloid
precursor protein (APP), presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN 2) meydana gelen
mutasyonlar neden olur. Ug farkli kromozomdaki ii¢ farkli gen de ayn1 biyokimyasal yolag
paylasirlar (Bertram, 2008). Mutasyonlarin sebep oldugu bozulmus AP iiretimi nedeniyle
AB42 asir1 birikimi ndronal hiicre 6liimiine ve demansa neden olmaktadir.

Geg baslangichh AH, kalitimsal o6zelliklidir; ancak genetik olarak heniiz yeterince
tanimlanamamistir (Bertram ve Tanzi, 2008). En iyi bilinen risk faktorii APOE ¢4 allelindeki
polimorfizmdir. Populasyon i¢inde APOE ¢4 alleli AH riskini biiylik oranda arttirken, €2

allelinin ise koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir.
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2.5. Hafif Kognitif Bozuklugun Giiniimiizdeki Onemi

AH’nin predemans evresinde HKB, yilda %10-15 AH’ye donilisme orani ile dogru ve
erken bir terapotik miidahale igin firsat saglayacaktir (Petersen, 1999). Bu nedenle patolojik
bulgularin ortaya ¢ikis1 ve klinik belirtilerin goriilmesi arasinda baglanti kurulmasina ihtiyag

vardir (Sperling ve ark., 2011).

Saglikli yaghlarin icinde biligssel bozulma gosterecek olast Alzheimer hastalarinin
erken evrede saptanmasi pratik agidan son derece onemlidir. Oldukg¢a erken dénemde bu
olgular1 tamimlamak hasta ve yakinlar i¢in prognostik bilgiler verecegi gibi, gelecekte
hastalikla basa ¢ikma yontemleri ile ilgili de yardimer olacaktir. Ayrica, ¢ok erken donemde
AH tanisinin konulmasi ilaglarin en etkili olduklar1 zamanda alinmasini saglayarak, hastaligin
seyrini yavaglatacak ve masraflarin azalmasina yardimci olacaktir (Dauwels, Vialatte and
Cichocki, 2010). AH’nin baslangi¢ siiresindeki birkac¢ senelik gecikme Oniimiizdeki 50 yil
icinde olusacak AH olgu sayisinin ciddi oranda azalmasini saglayacaktir (Bertram ve Tanzi,

2008).

Yapilan ¢aligmalar 2050 yilinda ABD’de 13.5 milyondan fazla insanin AH olacagin
ongormektedir. Ancak erken yapilacak miidahaleler ile AH baslangicini geciktirmek, bu
saymin %57 oraninda azalmasini saglayacaktir. Ayrica, bir hasta icin yapilan saglik
harcamalarini1 627 milyon dolardan 344 milyon dolara geriletecektir (Sperling ve ark., 2011).
Bilindigi tizere, 65 yas {istii bireylerin Alzheimer hastasi olma riski %10.5°dir. Yapilan
istatistiksel analizler, gelistirilecek belirtegler ile patofizyolojik siirecin izlenmesi ve seyri
yavaslatan tedavi yontemleri ile riskin %35.7 oranina diisecegini gostermektedir.

Yaratti§1 maddi yikim ve ilerleyen yillardaki artan risk orani goz 6niine alinarak erken
donemde bu hastaligin saptanmasi icin kan analizleri, BOS incelemesi, beyin goriintiileme
teknikleri gibi biyobelirteclerin kombine uygulanmasi gerekmektedir. Ancak bu yontemlerin
bircogu uygulamasi zor ve olduk¢a masrafli yontemlerdir. Hastaligin saptanmasini, siirecinin
takip edilmesini saglayacak, gerektigi takdirde taginabilir olabilecek, kolay uygulanan ve ucuz
bir yontem olarak elektrofizyoloji bu alanda onemli bir biyobelirte¢ adayidir. Diger
belirteclerle kombine kullanimi sayesinde hastalifin  erken tanisin1  saglamasi

ongoriilmektedir.
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Her ne kadar biyobelirtegler kadar dikkate alinmasa da noropsikolojik degerlendirme
de degisen elektrofizyolojik dinamiklerin altinda yatan islevsel bozulmalar1 géstermek adina

son derece Onemlidir.

2.6. Hafif Kognitif Bozukluk’un Noropsikolojik Degerlendirmesi

2.6.1.Bellek

Demansin tiirlerinde, bellegin farkl: stire¢lerinde bozulmalar goriilebilir. Ancak, erken
donem AH olgularinda epizodik bellegin dncelikli etkilendigi goriiliir. Ogrenme ve bellek
stireglerinin ig¢inde yer alan bazi bilgi isleme siirecleri hastalik seyri ile bozulmakta ve yeni
bilgilerin edinilememesi, eski bilgilerin geri c¢agirilamamasi gibi sorunlarla unutkanlik

sikayetlerine neden olmaktadir.

HKB hastalarinin = bellek  durumlart  degerlendirildiginde, eski hatiralarin
hatirlanmasinin heniiz korundugu, ancak yakin ge¢mise dair yeni hatiralarin olugturulmasinda
sorun yasandiglr gozlenmektedir (Petersen ve ark, 1999). Baslangicta entorinal korteks ve
hipokampiiste meydana gelen voliim kayiplarinin yeni bilgi kodlanmasin1 ve edinilen
bilgilerin uzun siireli bellekte depolanmasini engelledigi diisiintilmektedir (Squire ve Alvez,
1995). Buna paralel olarak kelime listesi gibi bellek testlerinde aHKB hastalar1, yas gruplari

icinde normalden diisiik performans gostermektedirler.

Yapilan baz1 ¢aligmalarda, amnestik HKB (aHKB) olgularinin genel olarak, yeni bilgi
depolama ve semantik kiimeleme becerilerinin zayiflamasiyla eski ve yeni bilgileri
birlestirme ve anlamlastirmada sorun yasadiklar1 gosterilmistir (Price ve ark., 2010). Epizodik
bellek deposunun, 6nceden var olan bilgilerin yeni bilgilerle eslestirilerek anlamlandirilmasini
ve Onceki bilgi yapilartyla eslestirilip uygun bir yerde depolanmasini saglamasi ile yeni bilgi
geriye doniip tekrar hatirlanabilir. Ancak semantik kiimeleme ve dikkat siireglerindeki
bozulmalar bilginin uygun sekilde depolanamamasina ve bu nedenle akilda tutulamamasina

neden olmaktadir.

Ogrenme sirasinda kullamilan stratejik depolama siirecleri dogrudan galisan bellek ile

iligkilidir (Price ve ark., 2010). Semantik kiimeleme daha etkili depolama ve geri ¢agirma
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saglarken, seri halinde kiimeleme (sirasiyla akilda tutma) pasif 6grenmeye boylece zayif
bellek performansina neden olmaktadir. Bu sebeple bilginin depolanmasi sirasinda olusan
sorunlar yeni bilgilerin edinilmesini engellemektedir. aHKB’de azalan semantik kiimeleme
becerisi, testlerde kullanilan semantik ipucu yontemiyle geri ¢agrisimi kolaylastirmis ve HKB
hastalarinin bilgi depolama da daha basarili olmasini saglamistir (Ribeiro, Guerreiro, de
Mendonga, 2007). Ancak dikkat siireclerinde ve calisan bellekte de meydana gelen islev

kayiplari, bellek bozulmalarinin yani sira bilgi depolanmasini zorlastirmaktadir.

2.6.2.Dikkat ve Yiiriitiicii Islevler

Bilissel siiregler genel olarak incelendiginde, HKB’de bellekten sonra ikincil olarak
dikkat ve yiiriitiicii islevlerin bozuldugu goriilmektedir (Negash ve ark., 2008). Mediyal
temporal bolgelerdeki dejenerasyon, yakin iligkili oldugu dikkat siire¢leriyle alakali prefrontal
bolge aglarmi da etkilemektedir (Negash ve ark., 2008). Hedef degistirme igeren gorev
ve/veya islemlerde birinden digerine gegebilme becerisi ve bdliinmiis dikkat becerileri
prefrontal etkilenme ile zayiflar. Sonug¢ olarak, aHKB hastalari, normale gore, dikkat yoniinii
degistirme, dikkati bolme ve epizodik bellekle goriilen ¢oklu alan bozulmalar1 gosterirler
(Price ve ark., 2010).

Dikkatin farkli gorevler ve/veya uyaranlar {izerinde ayni anda bolinmesi HKB’de
etkilenen dikkat bozukluklarindandir (Perry ve Hodges, 1999). Dikkati bolmede zorluk
yasayan hastalarin cevap sayilarinda azalma ile yanit siirelerinde uzama goézlemlenir. Yine
prefrontal ag etkilenmelerine bagli ortaya cikan cevap inhibisyonunda da fark edilir
bozulmalar gdzlenir. Dikkat yoniinii degistirmede sorunlar yasanmasi hata sayisindaki artis ve
yanit siiresinde uzama ile saptanmaktadir. Yiriitiicii islevlerden, semantik akicilikta da
siklikla daralma goriiliir. Mediyal temporal bolgelerdeki etkilenme ile beraber bir kategori
altinda kelime iiretme becerilerinde azalma ile beraber sik¢a ayni kelimeyi tekrar etme
(perseverasyon) goriiliir.

2.6.3. Diger Bilissel Islevler

Hastaligin ilerleyen asamalarinda oncelikli olarak yiiriitiicii islevler etkilenirken, daha
sonrasinda frontal ve pariyetal (dil becerileri, praksi, yon bulma vs.) beceriler bozulur.
Semantik bellekteki bozulmalar (objelerin adlandirilmasi) ve sozel akicilikta meydana gelen

daralmalar erken donem lisan etkilenmeleridir. Belirgin lisan bozulmalar1 ancak orta-ileri evre
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AH hastalarinda goriilmektedir (Bayles, 1991). Ayrica, hastalik stiresi ile bilginin edinildigi
cevreye odaklanma da azalmaktadir (Wegensin ve ark., 2002). Bilginin edinildigi ¢evrenin
zamansal (temporal), uzaysal (spatial) ve algisal igerigini daha az hatirlarlar. Bu sebeple,
itemlerin eski/yeni ayrimini yapabilirken, animsama da sorunlar yasanir. Kaynagin
hatirlanamamasi; bir seyi sOylerken tekrarlama seklinde goriilebilir. Bu tarz durumlarin
goriilmesi frontal etkilenmenin bagladigint isaret eder (Wegensin ve ark., 2002). Dil
alanlarmin etkilenmesi ile spontane konusmada bozulmalar, baskalarmin koustuklarini
anlamada sorunlar baglar. Erken donemde bu zorluklar ancak ciimlelerin ¢ok karisik olmasi ya
da karisik ctimlelerin iiretilmesinde goriilebilir.

Pariyetal bolge etkilenmeleri ile ortaya ¢ikan sorunlar, frontal bozulmalardan daha
erken goriilebilmektedir. Gorsel-uzamsal becerilerde, zamansal-mekansal oryantasyonlarda
bozulmalar ortaya ¢ikabilir. Gorsel sistemdeki bozulmalarin primer gorsel alanlardan 6nce
asosiyasyon korteksinde goriildiigii birgok ¢alismada bildirilmistir (Mendez ve ark., 1990).

Sekil ¢izme, kopyalama gibi yapilandirma becerilerinde goriilen bozulmalar AH
kliniginde oldukg¢a sik goriiliir. Bu bozulmalar gorsel etkilenmelerin yani sira, motor praksi,
tasarim becerisi, yiriitlicli islevler ve bunlarin kombinasyonundan da etkilenmektedir.
Sekillerde meydana gelen eksiklikler sol posterior hemisfer, seklin parcgalar halinde ¢izilmesi
ise sag posterior etkilenmeleri isaret etmektedir (Mendez ve ark., 2002). Bunun yan sira,
derinlik algisinda azalma, gorsel bellek, gorsel betimleme ve hareket algisinda da bozulmalar
erken donemlerde goriilebilmektedir. Vizyospasyal becerilerin islemlendigi pariyetal
bolgelerdeki metabolizmal sorunlarin ve serebral kan akisindaki azalmanin bu becerileri

etkiledigi diisiiniilmektedir.

Ne yazik ki, yapilan noropsikolojik testleri etkileyen bircok faktor vardir: egitim,
kiiltiirel gecmis vs. Ayrica, uygulanan testler, incelenen islevler agisindan c¢akigsmaktadir.
Noropsikolojik testlerin tek basina bir belirleyici olamayacagi asikar olup; diger yontemlerle
kombine kullanimi iyi sonuglar vermektedir. aHKB-¢oklu alanin, aHKB-tek alan olgularina
gore daha hizli AH’ye doniisiim gosterdigi klinik caligmalarla gdsterilmistir (Negash ve ark.,
2008). Bu nedenle, gecikmis hatirlama, 6grenme, dikkat, yiiriitiicii islevler ve vizyospasyal
becerileri 6lgen testlerin yer aldigi bir batarya hastalik tanilart i¢in klinik degerlendirme

oncesi giiclii bir bilgi verecektir.
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2.6.4. Psikolojik Bozukluklar

Demansin erken doneminde hastalarin %20 ile %50 arasinda depresyon goriiliir
(Minati ve ark., 2009). 1953 AH hastas1 ve 2093 saglikli akraba ile yapilan bir ¢alismada
depresyonun AH igin risk faktorii oldugu bulunmustur. Bu sebeple AH hastalarinda goriilen
demans siklig1 her iki hastalikta ortak bir ndrobiyolojik temeli isaret etmektedir (Modrego ve
Ferrandez, 2004). HKB hastalar1 ile yapilan bir baska calismada ise depresyonu olan
hastalarin AH’ye doniisiim gosterdigi ancak depresyonun daha hizli biligsel bozulmayla
iliskili olmadig1 gosterilmistir. Yine de islevselligi olumsuz etkilemesi sebebiyle hastanin
yasam kalitesini ve hasta bakimini iistlenen kisinin psikolojik durumunu etkilemektedir.

Depresyondan sonra en ¢ok goriilen psikolojik sorunlar, ajitasyon, anksiyete, iritabilite
ve apatidir (Mega ve ark., 1996). Hastalik ilerledik¢ce sosyal izolasyon, agresyon gibi daha
agir psikiyatrik rahatsizliklara doniisebilir (Mega ve ark., 1996). lleri evre AH hastalarinda
ortaya ¢ikan haliisinasyonlar, deliizyonlar, ve diger psikiyatrik bozukluklar HKB asamasinda
belirgin degildir. Ancak, uyku bozuklugu HKB’de sik¢a goriiliir. Uyku diizensizliklerinin ve
bozukluklarinin asetilkolin lizerine etkisi ile bellek ve yiiriitiicli islev bozulmalarini tetikledigi

diistintilmektedir (Cole ve Richard, 2005).

2.7. Elektroensefalografi

Elektroensefalografi (EEG), beynin elektriksel aktivitesinin, kafa derisi tiizerine
yerlestirilen elektrotlardan alinan postsinaptik potansiyellerle 6l¢iildiigii, zamansal
¢cOziinlirligl yiiksek bir elektrofizyolojik yontemdir. Alinan elektriksel aktivite, korteksin 5.
ve 6. katmanlarinda yer alan piramidal ndronlarin postsinaptik potansiyelleri sonucu
ekstraseliiler alanda iyonlarin yer degistirmesidir (Ergen, 2008).

Ik defa 1929°da Berger’in insanda EEG kaydi almasi ile beyin arastirmalarindaki
yerini almistir (Ergen, 2008). Giinlimiizde ise zamansal ¢ozlinlirliigii ve girisimsel olmayan
teknigi ile biligsel bir gorev sirasinda beyindeki kortikal aktiviteyi izleme olanagi saglamasi
acisindan 6nemini korumaktadir. EEG’de ¢ocukluk déneminden, eriskinlige ve yashliga dair
pek cok calisma yer almaktadir. Yashlikla beraber EEG kayitlarinda, yaygin yavaslamis

elektriksel aktivite ile beyin sapi, duyusal alanlar ve kognitif asosiyasyon alanlarinda sinyal
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islemleme hizinda yavaglama goriilmektedir (Dustman, 1990). Bir diger bulgu ise inhibisyon
giiciinde goriilen azalmadir. Geng yastaki bireylerin EEG kayitlarina oranla yaglilarda kayit
alanlarindaki aktivite daha homojen ve uyaran yogunlugundaki degisikliklere kars1 genlik
degerleri daha duyarlidir (Dustman, 1990).

Eksternal bir uyar1 verilerek spesifik bir duyusal/biligsel yolda meydana gelen
elektriksel potansiyellerin kaydedildigi “Olaya Iliskin Potansiyeller (OIP)” klinikte kognitif
stireclerin arastirllmasinda kullanilan potansiyellerdir. Enformasyon siirecinin evrelerini
yansittig1 diisiiniildiigiinde kognisyonda bozulma gosterilen hastaliklarin arastirilmasinda

sikca kullanilmaya baslanmistir (Topaktas, 2002).
2.7.1. Olaya Iliskin Potansiyeller (OiP)

Olaya lliskin Potansiyeller (OIP), beyindeki bilgi akisinin izlenmesini saglayan en
bilgi verici yontemlerden birisidir. OIP’leri kapsayan voltaj degisiklikleri, duyusal bilginin
alinmasin1 ve islenmesini yansittig1 kadar segici dikkat, bellek gilincelleme, semantik bilgiyi
anlama ve diger biligsel aktiviteleri iceren yiiksek kortikal islevleri de yansitir (Duncan ve

ark., 2009).

OIP’ler temelde ii¢ parametreye gore isimlendirilmektedirler: pozitif/negatif polarite
(genlik), zamanlama (latans) ve topografik dagilim. OIP adlandirilirken, pozitif potansiyele
sahip ise “P”, negatif potansiyele sahip ise “N” harfi kullanilir. Yanitin ortaya ¢ikmasina
kadar gecen siire (latans) ise potansiyelin milisaniye cinsinden adlandirilmasini saglar
(6rnegin; N200, P300 vs.). Latans, bilginin islenmesi i¢in gecen siireyi milisaniye cinsinden
gosterirken; genlik, o yamitin altindaki noral popiilasyona katilan ndron sayisi ve/veya
senkronizasyonun artmasi veya azalmasi anlamina gelir (Duncan ve ark., 2009). Erken
zamanlarda ortaya ¢ikan yanitlar daha ¢ok duyusal bilesenli uyaranlarda ortaya ¢ikarken, ge¢
latansli potansiyeller daha kompleks olarak islenen kognitif becerileri yansitir (Duncan ve

ark., 2009).

Genel olarak bilgi isleme siirecleriyle iligkili isitsel ayirim, duyu keskinligi, beklenti
ve semantik isleme gibi degiskenlere hassas potansiyellerdir. Bu bilesenlerde meydana gelen
sapmalar, beyindeki islevsel bozukluklarin temelini ve yerini anlamada bilgi saglamaktadir
(Duncan ve ark., 2009). Kognitif bilesenlerde yer alan noéral jeneratorlerin genlik, latans

ve/veya topografik yerlesiminde meydana gelecek anormallikler, hastaliklar agisindan
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diagnostik bilgi saglayabilir. Erken donem AH tanisinda, 6zellikle calisma bellegi ve dikkat

stirecleri ile ortaya ¢ikan P300 genlik ve latans degerleri arastirilmaktadir.

2.7.2. P300

[Ik defa 1965 yilinda Sutton ve ark. tarafindan tanimlanan P300, genellikle 300
milisaniye (ms.) ve sonrasinda goriilen (250- 500 ms aras1 degiskenlige sahip), genlik degeri 5
uV ile 20 pV arasinda degisen pozitif polariteye sahip olan dalgadir (Polich ve ark., 1986;
Polich, 1997; Polich, 2007; Duncan ve ark., 2009). Dikkat uyarana verildiginde, bir uyarani
digerinden ayirt etme gibi gorevler igeren deneysel kosullarda ortaya c¢ikan P300, genellikle
santral-pariyetal bolgelerde orta hat iizerinde maksimum genlik degerlerine sahiptir (Polich ve

Kok, 1995; Topaktas, 2002; Duncan ve ark., 2009).
2.7.2.1. P300 Potansiyelinin Elde Edilmesi

P300, uyaranlar1 birbirinden ayirt etme gibi goreve bagli durumlarda ortaya ¢ikar. Bu
sebeple “seyrek uyaran paradigmasi (oddball)” (SUP) P300 yanitin1 kayitlamay1 saglayan en
uygun paradigmadir (Polich, 2007; Duncan ve ark., 2009). Standart (hedef dis1) ve seyrek
(hedef) uyaranlarin yer aldig1 SUP sirasinda katilimcilardan akildan sayarak veya bir butona
basarak uyaranlar1 ayirt etmeleri istenir. Daha az maruz kalinan seyrek uyaranlara verilen
P300 yanit1, uyaran sonrasinda ayirt etme gergeklesip, seyrek uyaran kategorize edilebilirse
kayitlanir. Eger gelen uyaran yok sayilir ya da yeteri kadar dikkate alinmaz ise P300 yanitt

olusmaz (Duncan ve ark., 2009).

P300 onemli kognitif stirecleri yansitan, Ozellikle calisma bellegi ve dikkat
siireclerindeki islevsel degisikliklerde bir yanit olarak hipokampiis, superior temporal sulkus,
ventrolateral prefrontal korteks ve intraparietal sulkus ile jeneralizedir (Topaktas, 2002).
Temporopariyetal bolgelerde meydana gelecek hasarlarda P300 yanitinda azalma goriiliir.
SUP altinda degerlendirilen P300 yanitlarinin genlik ve latans degerleri islevsel

mekanizmalart inceleme agisindan en sik kullanilan parametrelerdir.
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2.7.2.2. P300 Genlik

P300 genligi, uyaran oncesi baz hatt1 (baseline) ve uyaran sonrasi belirli bir zaman
araliginda ortaya c¢ikan en pozitif voltaj farkim1 ifade eder (Polich ve Kok, 1995; Polich,
2007). Genlik degerini hesaplarken, modaliteye, gorev kosullarina, yas ve Orneklem
gruplarma gére zaman pencereleri kullanilabilir (Polich, 2007). Ornegin isitsel uyarana yanit
250-500 ms araliginda goriiliirken, gorsel uyaranlar i¢cin 300-600 ms zaman penceresini esas
almak daha uygun olacaktir (Polich, 1997). Mikrovolt (uV) cinsinden ifade edilen genlik

degeri, isitsel uyaranlarda, gorsel uyaranlara gore daha diisiik gozlenir.

Uyaranin zihinsel modeli glincellenirken calisma bellegine ihtiya¢ duyulur. Uyaran
isleme sirasinda devreye giren dikkat becerileri, bellek performansi ile iligkilidir. Kisa siire
icinde maruz kalinan bir uyaranin bellekte saklanmasi ve bir sonraki denemede bellekte
tutulan ile karsilagtirilip kategorize edilmesi genlik degerini etkiler (Polich ve Herbst, 2000).
Boylece, bilginin islem derecesi ve kalitesine gore genlikte degisiklikler gozlenir. Seyrek
uyaranin gelme olasiliginin diisiik oldugu durumlarda, P300 genliginde artis izlenir; ancak,
uyaran sirasina bagli olusan beklenti durumunda P300 genliginde azalma goriiliir (Duncan ve
ark., 2009). Uyaranlar arasi siirenin (ISI) kisa olmasi, olusan P300 potansiyelinin diisiik
genlikli olmasina neden olur. Alt1 saniyeden uzun ISI durumunda, uyaran olasiliginin etkisi

bliyiik ol¢iide diismektedir.

Bunun yani sira, seyrek uyaranlari akildan sayma gibi ikinci bir kognitif gorev
eklendiginde, dikkatin yogunlasacagi iki farkli gorev altinda P300 kayitlamas: yapilir.
Gorevin zorlugunun artmasiyla birlikte P300 genlik degerlerinde artis gozlemlenir (Isreal ve
ark. 1980). Ayrica SUP sirasinda, hedef uyarana verilen P300 yanit1 yogun dikkat sayesinde
standart uyaranlara oranla daha yiliksek genlikli olarak dl¢timlenir (Polich, 2007; Duncan ve

ark., 2009).
2.7.2.3. P300 Latans

Belirli bir zaman penceresi iginde, uyaranin baslangicindan maksimum genlik
degerine ulasana kadar gecen zaman, P300 latansini ifade eder (Polich, 2007). Kognisyon
yetenegi ve hafiza kapasitesini yansitan latans; yanit se¢iminden ve davranigsal tepki

siiresinden bagimsiz, uyarani smiflandirma hizina bagli olarak degisir (Polich ve Herbst,
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2000). Noral aktivitenin zamansal 6lgiimii olarak latans, yanit olusturmadan once gereken
stireyi yansitir. Uyaranin ayirt edilmesinin zor oldugu gorevlerde, latans siiresi daha uzundur.
Frontal bolgelerde daha kisa latans degerlerine karsilik pariyetal bolgelerde daha uzun latans

degerleri goriiliir (Duncan ve ark., 2009).

Dikkat ile iliskili testlerin yer aldig1 ndropsikolojik degerlendirmeler ile latans siireleri
arasinda korelasyon bulunmustur. Kisa siireli bellegin ve dikkatin degerlendirildigi say1

mengzili testi ile P300 latans1 korelasyon gostermektedir (Walhovd ve Fjell, 2002).

2.7.3. Klinik Uygulamada P300

Yukarida bahsedildigi gibi kognitif siireclere iliskin bilgi saglayan OIP yanitlari
klinikte demans tanis1 ile ilgili arastirmalarda sik¢a kullanilmaktadir. Ancak hastalik
stirecinde bozulan siiregleri anlamak i¢in normal yaslanma ile goriilen degisikliklerin de iyi

anlasilmasi gerekir (Pfefferbaum ve ark., 1980).

2.7.3.1. Normal Yaslanma

Normal yaslanma siireci ile birlikte genel olarak P300 yanitinin latansinda uzama ile
genlik degerlerinde azalma gdzlenmektedir (Golob, Johnson ve Starr; 2001; Ashford, 2011;
Olichney ve ark., 2011; Peltz, Gratton, Fabiani, 2011) . Uyarandan 150 ms sonra ortaya ¢ikan
yanitlarin latanslarinda artis gozlemlenirken, 150 ms Oncesinde herhangi bir degisiklik
izlenmemistir. Bu bulgular, yaslanma ile birlikte yliksek kortikal islevlere verilen yanitta
yavaglama oldugunu gostermektedir (Pfefferbaum ve ark., 1980). Bunun yani sira, genglerden
farkli olarak P300, orta pariyetal alanlarda giiclinii kaybederken, frontal bolgelerde artis
gosterir (Pfefferbaum ve ark., 1980; Dustman ve ark., 1990). Frontal bolgelerde ortaya ¢ikan
yeni bir uyaran karsisinda verilen “novelty” yaniti yaslanma ile artis gostermektedir. Bu
yanitin baskilanmasinda ise azalma izlenmektedir (Peltz, Gratton, Fabiani, 2011). Daha 6nce
maruz kaldiklari, beklenmedik zamanda ortaya ¢ikan seyrek uyarana, daha 6nce maruz
kalmamis veya gorev igeriginden farkli bir uyaranmis gibi yanit vermeleri, dikkatlerinin
yoniinli degistirmelerine sebep olarak frontal yaniti1 arttirmaktadir. Calisan bellekteki bilgi
setlerinin akilda tutulmasimi siirdiirmek i¢in dikkatin baska yone kaydirilmasi yaslilarda

genclere oranla daha sik goriilmektedir (Peltz, Gratton, Fabiani, 2011).
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70 yas lizeri yagllarda goriilen P300 latans gecikmesi, uyaranin siniflandirilmasindaki
etkinin azaldigmi isaret eder. Norobiyolojik temeli incelendiginde, kolinerjik
norotransmisyondaki  bozulmalarin  P300 genlik ve latans degerlerini etkiledigi

diistiniilmektedir (Schiff ve ark., 2008; Lai ve ark., 2010).

2.7.3.2. HKB ve Demans

Olaya iliskin potansiyeller, oOzellikle neokorteks i¢indeki piramidal hiicrelerin
postsinaptik ekstitator ve inhibitdr membran potansiyellerini milisaniyeler i¢inde yansitir.
Neokorteks ve hipokampiiste meydana gelen bozulmalar sebebiyle, Alzheimer Hastaligi
tamsinda biligsel OIP’ler giiclii bir biyobelirteg olabilir (Olichney ve ark., 2011).

AH hastalarinda normal yaslanmanin {izerinde latans uzamasi1 ve genlik diislisi
gozlemlenir ( Golob, Johnson ve Starr, 2001; Duncan ve ark., 2009; Ashford ve ark., 2011;
Olichney ve ark., 2011). Ozellikle P300 latans1, normal yaslanmadan, patolojik yaslanma ve
AH’ye geciste meydana gelen bilissel islev degisikliklerinin kritik periyotlarin1 anlamada
anlamli bilgiler saglayabilir (Lai ve ark., 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma kesitsel bir olgu kontrol ¢aligmasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirmanin  Etik Kurul Onayr 14.04.2011 tarihinde Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan alinmistir (Bkz. EK-1). Arastirmaya
katilan Hafif Kognitif Bozukluk hastalarinin gériismeleri Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji
Anabilim Dali Demans Poliklinigi’nde ve Noropsikoloji Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
Caligmaya uygun bulunan goniillii saglikli kontrollerin degerlendirmesi ise Dokuz Eyliil
Universitesi Néroloji Anabilim Dali ve Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Sinirbilimler Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Aragtirmamiz Ocak 2012- Haziran 2012 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu ¢alismada, Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji Anabilim Dali Demans Poliklinigine
unutkanhk sikayeti ile bagvurmus nérolojik muayene ve noropsikolojik degerlendirme
sonucu bellek ve yiriitiicii islevlerinde yas ve egitim normlarina gore 1.5 standart sapma
bozulma bulunan Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 (n= 28) ile herhangi bir norolojik veya
psikiyatrik rahatsizligi olmayan, demansiyel yakinmasi ya da tanisi olmayan saglikli
bireylerin olusturdugu kontrol grubu (n= 20) yer almistir.

Olusturulan calisma gruplar i¢cinde, HKB hastalarinin 19’u erkek ve 9’u kadin iken; saglikli

kontrollerin 6’s1 erkek ve 14’1 kadin idi.
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3.4. Uygulama

Calismaya katilmak i¢in goniilli olan katilimcilar ¢alisma hakkinda bilgilerin yer
aldig1 “Goniillii Bilgilendirme Formu” imzalamiglardir. Olgulardan alinan onam formu ise
EK- 3’te sunulmustur.

Tiim katilimcilarin demografik bilgileri alinmis olup dahil edilme kritelerine uygun
olanlar ¢alismada yer almistir. Tiim hasta ve kontrollerin en az okur-yazar olmalari, Mini
Mental Durum Testi skorlariin saglikli yashlar icin 28-30/30, HKB hastalar1 i¢in 24-28/30
olmasi, Klinik Demans Derecelendirme Olcegi’nin saglikli yashlar icin 0/2, HKB hastalari
i¢in 0.5/2 olmasi dahil edilme kriterleridir.

Merkezi sinir sistemini dogrudan etkileyen ila¢ (benzodiazepinler vb.) kullanan,
biligsel islevleri etkileyen herhangi bir norolojik veya psikiyatrik rahatsizligi bulunan
(epilepsi, sizofreni, bipolar bozukluk vb.) ve/veya Geriyatrik Depresyon Olgegi (GDO) skoru
12 ve iizeri olan katilimcilar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya uygun bulunan katilimecilarin gesitli biligsel islevlerini degerlendirmek i¢in
Noropsikolojik test bataryasi uygulanmistir. Bunun iizerine hem HKB hastalarinin hem de
saglikli yaslilarin EEG kayaitlari alinip, olay iliskili potansiyelleri incelenmistir.

Uygulamalar tiim katilimcilar i¢in yaklasik 3 saat siirmiistiir.

3.5. Veri Toplama Araglari

3.5.1 Noropsikolojik Degerlendirme Materyalleri

3.5.1.1 Yesavage Geriyatrik Depresyon Olcegi

Yaslanmayla birlikte libidoda azalma, enerjinin azalmasi ve uykuda bozukluklar gibi
depresif semptomlar, depresyonu olmayan hastalarda da ortaya ¢ikabilir (Kiling ve Torun,
2011). Ayrica yaslikla artan kronik hastaliklar ile birlikte motor islevsellikte azalma ve
demansin var oldugu durumlarda bilissel islevlerde azalmalar goriilmektedir. Bu nedenle

yaslt populasyonun depresyon degerlendirmesi i¢in farkli itemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bunun yani sira 6l¢ek formatinin da 60 yas ve iizeri kisilerin anlayabilecegi sekilde olmasi
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gerekir. Cok secenekli, sizi tanimlayan ifadeler gibi degerlendirmelerin yer aldigi dlgekler
yast bireyler i¢in karmasik olabilmektedir. Bu sebeple Yesavage ve arkadaslari (1983)
Geriyatrik Depresyon Olgegi’ni (GDO) gelistirerek gegerlik ve giivenilirlik caligmasini
yapilmiglardir. 1986 yilinda Scheikh & Yesavage tarafindan kisa bir formu yaymlanmistir.
GDO, tarama testi olarak, puanlama ve uygulamasinin kolay olmasi amaciyla tasarlanmistir.
Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenirligi 1997 yilinda Ertan ve ark. tarafindan yapilmistir (Bkz.
EK-6).

Olgekteki maddeler; azalmis duygulanim, benlik algisinda zayiflama, motivasyon
zayifligi, gelecek yerine gegmise yonelim, biligsel sorunlar, obsesif nitelikler ve ajitasyonu
icermektedir (Ertan ve ark., 1997) . Ozbildirime dayali, 30 maddeden olusmakta ve yamitlari
sadece "evet" ya da "hayir" ifadelerini igermektedir. Depresyon lehine verilen her yanit bir
puan, diger yanitlar sifir puan degerindedir.

Bu test ile katilmcilarin depresyon skorlarina bakilip ¢alismaya alnip

alinamayacaklarina karar verilmistir.

3.5.1.2 Standardize Mini Mental Test (SMMT)

Mini Mental Test (MMT) ilk kez Folstein ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir
(1975). MMT, normal noéropsikiyatrik degerlendirmelerin 30 dakikayr asmasi ve bilissel
performansi dlgen testlerin ¢ok fazla soru igermesi nedeniyle kisa bir egitim almis hekim,
psikolog veya hemsireler tarafindan 10 dakika gibi bir siirede kolayca uygulanabilecek bir test
olarak olusturulmustur (Giingen, 2002). Test poliklinik kosullarinda, yatak basinda; hasta ve
hekim arasinda herhangi bir rahatsiz edici, utandirict bir yan1 olmadan uygulanabilecek bir
testtir. Uygulayicilar aras1 gegerligi ve giivenirliligi saglamak i¢in Molloy ve Standish (1997)
sorunun nasil sorulmasi gerektigi, yanit alinamadig1 veya anlasilmadigi durumlarda ka¢ kez
tekrar edilmesi gerektigi ve yanit i¢in en fazla ne kadar beklenmesi gerektigi gibi maddelerin
yer aldigr uygulama kurallarini igeren bir uygulama kilavuzu olusturarak serbest kullanima
gore standardize kullanimda uygulayicilar arasi tutarliligin daha yiliksek oldugu sonucuna
ulagmiglardir.

SMMT, pratik olarak klinikte demans 6n tanisinda sik kullanilir. Alinabilecek en
yiiksek puanin 30 oldugu testte; 10 puan zaman ve mekadn oryantasyonu, 3 kisa siireli

hatirlama ve 3 geri ¢agirim olmak iizere 6 puan bellek, 5 puan dikkat, 8 puan dil (Yazili/s6zli
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emirleri anlama ve uygulama, yazma ve adlandirma) ve 1 puan gorsel-mekansal islevleri
6l¢cen maddelerden olusur. Uygulanan kisinin 27 puanin altinda puan almasi arastirilmasi
gereken bir durumdur. Tiirk toplumu icin hafif demans tanisinda esik degeri gecerli ve
giivenli olarak 23/24 olarak bulunmustur (Giingen, 2002). Gilingen ve ark.nin Tiirkce
uyarlamas1 duyarlik (%91) ve 6zgiilliikte (%95) demansi belirlemektedir. Ancak calismada
toplumun genel diisiik egitim seviyesine gore yeniden diizenlenen SMMT formu (Keskinoglu,
Ucgku ve Yener, 2008) katilimcilarin gesitli biligsel islevlerini kisaca degerlendirmek amaciyla

kullanilmistir (Bkz. EK-4).

3.5.1.3 Klinik Demans Derecelendirme Olcegi (CDR)

Klinik Demans Decerelendirme Olgegi 1982 yilinda Hughes ve arkadaslar tarafindan
gelistirilmistir. Iceriginde bellek, oryantasyon, yargilama-problem ¢dzme, ev disinda
islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim olmak iizere toplam 6 eksen bulunur. Testin
degerlendirilmesi hasta ve yakiniyla ayri ayri yapilan goriisme sonrasinda goriigmeyi yapan
kisi tarafindan yapilir (Giirvit ve Baran, 2007). Olgegin puanlanmasinda halen Morris (1993)
tarafindan gelistirilen Olgiitler kullanilmaktadir (Bkz. EK-5).

Goriisme ve muayene sonuglart degerlendirilerek 5 puan iizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3)
derecelendirilir. Demans evresini belirlemede oncelikli olarak bellek ekseni kullanilir. Evre 0
normal yashilik, evre 0,5 kuskulu demans, evre 1 hafif siddette demans, evre 2 orta siddette
demans, evre 3 agir evre demans anlamina gelir Evre 0.5 ¢ogunlukla HKB’ ye karsilik gelir
(Giirvit ve Baran, 2007).

Bu test, calismaya katilanlarin kognitif bozuklugun siddetini ve demansin evresini

derecelendirmek i¢in kullanilmistir.

3.5.1.4 Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Bir kelime listesini 6grenmeye dayali olan test Rey tarafindan gelistirilmistir (1964).
Tiirkiye standardizasyon, gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalari Oktem tarafindan SBST oalrak
yaptlmistir (1992). Bu test ile birlikte bellek ile ilgili birgok parametrenin arastirilmast
miimkiindiir. Uygulanmasi sirasinda ilk 15-20 dakikalik siirede kisa siireli sozel bellek (KSB)
degerlendirilirken; anlik bellek, bilginin 6grenilmesi/kazanilmasi, akilda tutma ve geri ¢agirip

sOyleme islevleri degerlendirilir. Aradan gecen 30 dakikanin ardindan degerlendirilen uzun
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siireli sozel bellekte (USB) ise hatirlama: geciktirilmis serbest hatirlama ve geciktirilmis
tanima olarak degerlendirilir. Ilk tekrarin sonunda hatirladig1 kelime sayisi ile anlik grenmesi
degerlendirilirken, 10 tekrar icinde hatirlayabildigi en yiiksek kelime sayisina ve toplam
O0grenme puanina bakarak o6grenme becerisine bakilir.Bu sayede KSB’den USB’ye bilgi
transferi; USB’de bilgiyi koruyabilme, geri ¢agirma/taniyarak hatirlama gibi bilissel siirecler
incelenir (Bkz. EK-7).

SBST, on bes kelimelik bir listeden hastanin aklinda kalan kelimelerin puanlanmasi ile
degerlendirilir. Bu test sirasinda kelime listesi, her bir kelime bir saniye hizda okunacak
sekilde toplam on kez yiiksek sesle okunur. Her denemenin sonunda katilimcidan listede yer
alan miimkiin oldugunca ¢ok kelime hatirlayip sdylemesi istenir. Yaklagik otuz dakika sonra
kelimeler tekrar okunmadan katilimcidan aklinda kalan kelimeleri sdylemesi istenir
(geciktirilmis geri ¢agirim). Hatirlayamadigi kelimeler var ise katilimcinin daha uzun bir liste
icinden esas listedeki kelimeleri tanimasi beklenir (geciktirilmis tanima). Testin sonuglarina
gore hipokampal bellek kaybi, dikkate sekonder bellek kaybi gibi bozulmalar
degerlendirilebilir . Bu ¢aligmada da katilimcilarin bellek bozulmalarinin olup olmadigini

gormek, var olanlarin durumunu belirlemek amaciyla kullanilmistir.

3.5.1.5 Say1 Menzili Testi (WMS-R V: Dikkat/Konsantrasyon Alt testi)

SMT, iki alt basamakta degerlendirilir. Her basamakta 2 denemenin yer aldig1 rastgele
2-8 basamakli say1 dizilerinden olusan ileri sayr menzili (ISM) ile, her basamakta yine 2
denemenin yer aldig1 2-7 basamakl rastgele say1 dizilerinden olusan geri say1 menzili (GSM)
testini igermektedir (Bkz. EK-8). ISM ve GSM igin her bir say1 bir saniye hizda okunur. Say1
dizisi tamamlandiktan ISM i¢in okunan say1y1 ayni sirayla geri sdylemesi istenir. GSM’de ise
katilimcidan okunan sayilar1 sondan basa dogru tekrar etmesi istenir. iki denemede iist iiste
hata yapilir ise test sonlandirilir (Wecshler, 1987).

Her iki testte de temel olarak isitsel dikkat ile kisa siireli akilda tutabilme kapasitesi
degerlendirilir (Johnstone, Erdal, Stadler, 1995). ISM daha c¢ok dikkatin siirdiiriilmesini
Olcerken; GMS testi calisma bellegi ve mental takip becerisi dogrultusunda uyarani manipule

etme becerisini degerlendirir (Kurt, Yener, Oguz, 2011).
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3.5.1.6 Stroop Testi

Stroop Testi ilk olarak 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmistir. Bu testte dikkat
edilen uyaricilarla dikkat edilmemesi gereken uyaricilar1 paralel olarak islemleme yetenegi,
celdiriciler karsisinda bilgi isleme hizi 6l¢iiliir. Bunun 6tesinde, kisinin olusturdugu algisal
kurulumunu degisen talepler dogrultusunda (6zellikle bir bozucu etki altinda) degistirebilme
becerisini degerlendirir. Bu sayede, alisilan davranig Orilintlisiinii bastirabilme ve olagan
olmayan davranisa rotasyon becerisi irdelenir (MacLeod, 1991; Karakas ve Basar, 1993;
Bekgi ve Karakasg, 2002).

Stroop bir¢cok frontal lob islevini bir arada Olgcen son derece karmasik bir testtir.
MacLeod (1991) bozucu etkisinin yani sira bu testin dikkati Olgmede de Onemli bir
degerlendirme oldugunu belirtmistir. Birden c¢ok islevin degerlendirildigi bu testin Tiirkiye
standardizasyonu Bilnot Bataryasi kapsaminda yapilmistir (Karakas ve Bagar, 1993).

Testin altinda yer alan {i¢ temel alt test bulunmaktadir. Ilk olarak, katilimcilardan kutu
icindeki renklerin adlandirilmasi istenir. Bagariyla tamamlanmasi durumunda ikinci gorev
olan ifade ettikleri renkten farkli bir renkte yazilmis kelimelerin okunmasi ve son olarak da
ifade ettiklerinden farkli renkte yazilmis kelimelerin basim renginin sdylenmesidir. Bu alt
testlerin degerlendirilmesi sirasinda tamamlama siiresi, hata sayis1 ve diizeltme sayis1 olarak
li¢ puan tiirii hesaplanir.

Test materyali, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucuk ve uyumsuz renklerle
yazilmig 60 adet rastgele siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur (Bkz. EK-
10). Her gorev icin katilimcidan miimkiin oldugunca hizli olmasi beklenir. Ikinci gérev olan
kelimelerin okunmasi ve {giincli gorev olan kelimelerin renklerinin séylenmesi arasindaki
stire farki enterferansa duyarlilifi, liclincii gorevde yapilan hata sayisi ise uygun olmayan

cevabi baskilama becerisini 6lgmektedir. Calisma dahilinde tamamlama siireleri incelenmistir.

3.5.1.7 Sozel Kategorik Akicilik Testi

Sozel akicilik testler genel olarak iki tip degerlendirme ile Olgiiliir: fonemik ve
semantik akicilik (Lezak ve ark., 2004). Fonemik akicilikta katilimcidan bir dakika siire
icinde belirli bir harf ile baglayan olabildigince ¢ok kelime iiretmesi istenirken, semantik

akicilikta belirli bir kategori altinda kelime {iretmesi istenir (hayvan ismi vs.) (Bkz. EK-9).
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Bu test sirasinda, kelime bilgisi, semantik bellegin kullanma, uzun siireli sozel bellek,
dikkat, bilgi isleme hizi, kelime dagarcig1, calisma bellegi, ilgisiz kelimelerin baskilanmasi ve
yiiriitiici islevler gibi pek c¢ok biligsel islev degerlendirilir (Van der Elst ve ark., 2005).
Degerlendirme sonucunda goriilen bozulmalar birgok farkli noropsikiyatrik etkilenmeye isaret
edebilir ( AH, sizofreni, Parkinson hastaligi, depresyon vs.).

Sozel kategorik akicilik testleri kiiltlirel olarak oldukc¢a farklilik gdstermektedir.
Kempler ve arkadaslar1 1998°deki ¢alismalarinda Ispanyolca konusanlarin, Cince, Ingilizce ve
konusanlara gore daha az hayvan ismi iirettiklerini ve Vietnam dilinde konusanlarin en fazla
hayvan ismi irettiklerini gostermislerdir. Bunun sebebinin dillerdeki hayvan isimlerinin
uzunluklarimin farkli olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu sebeple, kullanildig:
tilkenin lisanina uygun normatif degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir. Testin Tirk
toplumu icin olan norm ¢aligmalart Bingdl ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilmistir.
Calismada sozel kategorik akicilik testi (semantik akicilik) yiiriitlicii islevler kapsaminda

dikkat ve bellek stiregleri ile beraber degerlendirilmistir.

3.5.2. Elektroensefalografi

3.5.2.1. Uyaran ve Paradigma
EEG ¢ekimi sirasinda deneklere klasik isitsel seyrek uyaran (oddball) paradigmasi

kullanildi. Paradigmada 80 dB’de iki tip uyaran kullanildi: 1500 Hz sik (standart) uyaran ve
1600 Hz seyrek (hedef) uyaran. Uyaranlar 80 standart ses ve 40 hedef olmak {izere rastgele
toplamda 120 kere verildi. Sonu¢ olarak hedef uyaran siklig1 yaklasik %33,3 iken standart
uyaran siklig1 %66,6 idi. Uyaranlar arasi siire 3-7 saniye arasinda degisiyordu. Bilateral iki
hoparlérden verilen uyaranlar 16 ms. yiikselme ve 50 ms. algalma zamanina sahipti ve
uyarim 1 saniye siiriiyordu.

Kayit sirasinda tiim olgulardan verilen hedef uyaranlar1 zihinden saymalar: istendi.
Potansiyellerin kaydi sirasinda katilimcilarin  tiimii  yeterli dogrulukta hedef uyarani

sayabildiler. HKB hastalarinin performansi, saglikli yaglilara gore daha diistiktii.

3.5.2.2. EEG Kaydi

EEG kaydi deneysel kontrol amaciyla ses ve elektrik alanlarindan yalitilmis anekoik

Faraday Kafesi’'nde alindi. EEG bonesi olan bir EEG-CAP {izerinde yer alan 10-20 sistemine
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gore yerlestirilmis 32 Ag/AgCl elektrotla EEG ve EOG kayitlamasi yapildi. Ancak ¢alisma
kapsaminda incelemeye F3;, C,, F4, C3, C;, C4, TP, TPs, P3, P,, P4, O;, O, ve O, kanallar
alindi. Baglantili olarak kulaklara yerlestirilen A1+A2 elektrotlar1 referans olarak kullanildi.
Sag gdzden mediyal iist ve lateral orbital rimde EOG kaydedildi. Tiim elektrot empedanslari
10k€2’un altinda tutuldu.

EEG sinyalleri Nihon Kohden EEG-4421 G cihazi ile 0.1-100 Hz 24 dB/oktav band
sinirlartyla; 512 Hz ornekleme hizinda dijitalize edilip 1500 ms. siire ile (500 ms. uyaran
oncesi ve 1000 ms. uyaran sonrasi olmak {izere) ¢evirim i¢i olarak kayitlandi.

Kayit boyunca katilimcilardan, gozlerini agik tutmalari, miimkiin oldugunca gozlerini
kirpmadan durmalar1 ve bedenlerini miimkiin oldugunca hareket ettirmemeleri istenmistir.
Deneklerin kayit boyunca bu olgiitleri karsilayip karsilamadiklar1 yerlesik kamera sistemi ile

kontrol edilmistir.

3.5.2.3. EEG Analizi

EEG kaydinin tamamlanmasinin ardindan ilk olarak 40 hedef ve 80 standart uyaranlar,
uyaran tipine gore degerlendirilmek iizere segmente edildi. Giiriiltii filtrelemenin (30 Hz ve 6
dB/octave) ardindan ¢evirim dis1 olarak artefakt temizleme yapildi. Otomatik olarak 50 uV
istii ve - 50 puV alt1 uyaranlar reddedildi. G6z artefakt1 iceren epoklar yari otomatik olarak
analiz dis1 birakildi. Temizlenen siipiiriimler Fourier doniistimiine ugratildi. Kognitif yanit
olarak P300 icin uyaran sonrasi gii¢ spektrumuna bakilarak, dijital filtrenin frekans sinirlari
belirlendi (Filtre sinirlari: 0.5-25 Hz) .

Bu sekilde her olgu i¢in uyarilma potansiyelini hesaplamak icin dijital filtre uygulandi.
Sonrasinda tiim olgulardan elde edilen potansiyellerin genel ortalamasi (Grand Averaj) alindu.
Calismada her olgunun, belirli kanallarda, ilgili frekans araliklarindaki ortalamasi alinmig

potansiyelleri ve grubun genel ortalamasi dikkate alinda.

3.5.2.4. Olaya lliskin Potansiyellerin (OiP) Hesaplanmasi

Calismada incelenen OIP’ler, F3, C,, F4, Cs, C,, C4, TP5, TPy, P3, P,, Py, 0;,0, ve O,
kanallarindan hesaplandi. Veriler, 0.5-25 Hz araliginda filtrelenmis olarak sadece hedef
uyaranlar i¢in ortaya ¢ikan yanit i¢in incelendi. Standart sese verilen yanitlar caligmaya dahil

edilmedi.
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P300 potansiyelinin genlik degeri; 250-500 ms uyaran sonrasit zamandaki en pozitif
nokta alinarak hesaplandi. Latans degeri olarak ise, uyaran sonras1 250-500 ms arasindaki

zaman penceresinde ortaya ¢ikan en pozitif noktanin goriildiigli milisaniye olarak kaydedildi.

3.6. Arastirma Plani ve Takvimi

Tablo 2. Calisma Plan1 ve Takvimi

Ocak Subat-Mart Nisan-Mayis  Haziran-Temmuz
2012 2012 2012 2012
Literatiir
X
Okuma
Projelendirme X
Veri Toplama
Veri Analizi
Yazim X X
Sunum X

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatiksel analizler, SPSS programmin 15.0 versiyonu kullamlarak yapildi. Gruplarmn
yas ve egitim degiskenleri acisindan degerlendirilmeleri bagimsiz Orneklem t-testi
uygulanarak hesaplandi. Gruplarasi cinsiyet dagilimimin analizi ise ki-kare testi (Chi-square
(x2) testi) ile incelendi.

Noropsikolojik testlerin gruplararas: karsilastirilmasi i¢in bagimsiz 6rneklem t testi
uygulandi. P300 maksimum genlik ve latans degerlerinin gruplara gore her bir elektrot
kanalinda karsilastirilmasi, her bir ol¢lim i¢in Tekrarlayan Tek Yonlii Varyans Analizi

(ANOVA) ol¢timii ile degerlendirildi. Bu analizde gruplar (HKB hastalar1 ve saglikli yasl
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gruplar1) olgular arasi1 faktor (between-subjects factor) olarak belirlendi. Olgu igi faktorler
elektrot yerlesimi (frontal, santral, parietal ve oksipital), ve koronal dagilim (sol, orta ve sag
hatlar) olarak belirlendi. Analiz sonucunda, Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri
dikkate alindi. Noropsikolojik testlerin, potansiyellerin genlik ve latans degerleri ile

korelasyonunu incelemek amaciyla Pearson korelasyonu kullanildi.

3.8. Arastirmanin Simirhhiklar

Calismanin siirli bir zaman araliinda tamamlanmis olmasi nedeniyle yeterli olgu
sayisina ulasilamamistir. Calismaya aday katilimeilarin bircogu dislama kriterlerinden dolay1
calismaya dahil edilememistir. Noropsikolojik degerlendirmesi uygun goziiken birgok olgu,
EEG c¢ekimleri sirasinda ¢ok fazla artefakt gosterme, hedefi dogru saymada basarisiz olma,
standart ve hedef sesleri ayirt edememe gibi nedenlerle ¢alismaya alinamamistir. Bu sekilde

kaybedilen veriler nedeniyle analiz edilebilen olgu sayis1 sinirlt kalmistir.

Bu sebeple 6zellikle EEG ¢ekimleri sirasinda olusabilecek artefaktlarin engellenmesi
hususundaki gereksinimler ¢alismay: sinirlandirmustir. Ozellikle bircok olguda karsilasilan
seslerin ayirt edilememesi ya da yeterli hedef uyaranin zihinden sayilamamasi durumlarini
tyilestirmek amaciyla yeni tekniklerin (6rnegin, odyometri cihazi ile deney oncesi isitme

duyusunun kontrolii) caligmaya dahil edilmesi gerekmektedir.

3.9. Etik Kurul Onay1

“Hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer hastaligi ile saglikli yashlarda, olay iligkili
osilasyonlar, volumetrik manyetik rezonans goriintiileme ve noropsikolojik testlerin kesitsel
ve boylamsal olarak incelenmesi” isimli caligmanin 14/04/2011 tarihinde, 121-GOA
protokol numarali Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
karar1 ile etik acidan sakincali olmadig1 onaylanmistir. Tez ¢aligmast bu proje kapsaminda
gerceklestirilmistir. Calismaya katilmis olan hasta ve goniilliilerin her birinden onam formu
doldurmasi ve imzalamasi istenmigtir. Onam formu ve etik kurul izin belgesi 6rnegi, sunulan

ekte mevcuttur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya, 28 HKB hastas1 ve 20 saglikli yasli olmak tizere toplam 48 kisi katilmistir.
Katilan olgularin % 52°si erkek, %48’1 ise kadin idi. Cinsiyetin gruplara gére dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p= 0,018). Saglikli kontrol grubunun % 30’u
erkek (alt1 kisi), % 70’1 kadin (14 kisi) iken HKB grubunda erkeklerin oran1 % 68 (19 kisi)
kadinlarinki ise % 32 (dokuz kisi) idi. Yas durumuna bakildiginda, HKB hastalar1 ve saglikli
yaslt gruplarinin birbirinden farklt oldugu gozlenmistir (t (1,46)=-2,12; p=0,042).
Katilimecilarin egitim seviyeleri gruplar arasinda farklilik gostermemektedir (t=0,92; p=

0,372).

Tablo 3. Demografik Verilerin Gruplar Arasi Karsilagtirmalari

P Degerleri
Saghkh Kontroller HKB Hastalar:
N=20 N=128
Yas Ort. 70,40 = 8,7 SS 7521 6.2 SS 0,042
Cinsivet (© 0,018
insiyet (%) 6 E (30), 14K (70) 19 E (68), 9 K (32)
Egitim 10,50 £ 5,3 SS 914+ 4.8 SS 0,372
MMDT 28,85+ 1,8 SS 25.54+23SS <0.001
GDO 6,00 3,3 SS 6.25+2.8 SS 0,780

HKB=Hafif Kognitif Bozukluk, MMDT= Mini Mental Durum Testi, GDO= Geriyatrik Depresyon Olgegi, N= Olgu Sayist,
SS= Standart Sapma, E=Erkek, K=Kadin

Katilimcilara g¢aligmaya alinmadan oOnce yapilan kisa MMDT skorlarinin HKB
hastalar1 ve saglikli yaslilarda beklendigi gibi belirgin diizeyde farkli oldugu goriilmektedir (t
(1,46)=5,356; p< 0.001). Normatif degerlere gore 28 ve iizeri saglikli yash kabul edilen
MMDT ile saglikli yasl grubu ortalama 28,85 (1,8 standart sapma) MMDT puani ile, HKB
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grubu da ortalama 25,54 (+2,3 standart sapma) ile normlara uyumlu bulunmustur. Dislama
kriteri olarak depresyon incelendiginde yaslilik hafif diizeyde depresyon gruplar arasinda

farklilik gostermemektedir (t(1,46)=-0,281; p=0,780). (Tablo 3)

4.2. Klinik Ol¢iimler

4.2.1. Noropsikolojik Degerlendirme

Norolojik muayene ve ilk kognitif bakinin ardindan calismaya uygun olabilecek
olgulara detayli noropsikolojik degerlendirme uygulandi. Uygulanan testlerden elde edilen
puanlar bagimsiz 6rneklem t-testi uygulanarak gruplar arasinda karsilastirildi. Testlerin bir
cogunda saglikli kontrollerin, HKB hastalarindan anlamli farklarla daha iyi performans
gosterdigi saptandi.

Uygulanan ilk test, sozel bellek siiregleri testinde: anlik 6grenme, 6grenme puant,
serbest hatirlama, tanima ve toplam tanima puan tiirleri hesaplanmustir (Tablo 4). Ilk olarak
anlik 6grenme puanlart arasindaki anlamli farklilik saglikli yaghilarin, HKB hastalarina oranla
daha fazla kelime hatirladigini gostermektedir (t (1,44)=5,114; p< 0,001). Bunun yan1 sira
saglikli yashlarin toplam 6grenme puanlart HKB hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek
seyretmektedir (t (1,44)=9,427; p<0,001).

Serbest hatirlama puanlarinda HKB hastalari, saglikli yaslilara gore daha diislik
performans gostermislerdir (t (1,44)=9,437; p< 0,001). Saglikl1 yaslilar ortalama yedi kelime
daha fazla serbest hatirlama gergeklestirmislerdir. Serbest hatirlamada basarili olamayan HKB
hastalar1 tanima formuna daha ¢ok ihtiya¢ duyduklarindan tanima testinde saglikli yaslilardan
yiiksek puan almislardir. Ancak bu performansin iyi yonde oldugunu degil, tanima yardimina
daha cok ihtiya¢ duyduklarin1 gostermektedir. Saglikli yaslilara oranla ortalama alti1 tanima
kelimesi daha fazla kullanmiglardir (t (1,44)= -8,643; p< 0,001). Ancak serbest hatirlanan ve
taninan kelimeler dahilinde hatirlanan toplam kelime sayisina bakildiginda saglikli yaglhilarin,
HKB hastalarina gore belirgin farkla daha ¢ok hatirladiklar1 goriilmektedir (t (1,44)= 4,407;
p<0,001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Noropsikolojik Testlerin Gruplar Aras1 Karsilastirmalari

Bagimsiz Orneklem T-Testi

SK HKB
T skoru Df P degeri | Ort. SS Ort. SS
Anlik Ogrenme 5,114 1,44  <,001*%* |52 1,25 3,6 1,07

Ogrenme Puam 9,427 1,44  <,001*** | 106,1 12,52 67,1 14,87
Serbest Hatirlama 9,437 1,44  <,001*** | 12,3 1,79 4,8 3,50
Tamma -8,643 1,44 <,001*** | 2,6 1,70 8,8 2,85

Toplam Tanima 4,407 1,44 <,001*** | 14,9 0,30 13,6 1,44

Hayvan Listesi 3,937 1,44 <,001*** | 21,9 4,47 16,8 4,19
fleri Say1 Menzili ,072 1,43 ,943 4,90 0,97 4,88 0,88
Geri Say1 Menzili 1,888 1,43 ,066 3,90 1,33 3,24 1,01

Stroop Enterferans -3,421 1,37  ,002%* 51,25 14,07 87,39 47,77

SK=Saglikli Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk, Df= serbestlik derecesi, Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma,
**% n<0,001, ** p<0,01

Bir diger biligsel islevi degerlendiren s6zel kategorik akicilik testinde saglikli yashilar
ve HKB hastalar1 farklilik gostermektedir (t (1,44)= 3,937; p<0,001). Saghkli yashlarin,
hastalara gore yaklasik bes hayvan ismi daha fazla saydiklar1 gézlemlenmistir.

Dikkatin degerlendirildigi say1 menzili testlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamigstir. Her iki test icin ulasilan en yiliksek basamak sayisinin skor olarak
kaydedildigi ileri say1r menzili (t (1,43)= 0,072; p=0,943) ve geri sayr menzili (t=1,888;
p=0,060) testlerinde iki grup benzer performans gostermistir.

Son olarak c¢eldirici yanit1 baskilayabilme becerisini Olgen Stroop testi

karsilagtirildiginda, saglikli  yashlarin daha basarili oldugu goriilmektedir. Gorevin
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tamamlanma siiresinde saglikli yashlar, HKB hastalarina gore testi daha kisa siirede
bitirmislerdir. Sonu¢ olarak, HKB hastalarinin yanit siirelerinde, saglikli yaslilara gore

anlamli uzama gozlenmistir (t=-3,421; p=0,002).

4.2.2. Elektroensefalografi Degerlendirmesi

4.2.2.1. P300 Genlik Degerleri

Elektrofizyolojik verilerin genlik acisindan degerlendirilmesinde  ANOVA testi
kullanilmistir. Ana etkiler ve etkilesimler incelendiginde grup farkina bakilmaksizin elektrot
yerlesimlerine [F(1,46)=10,992; p<0,001] ve hat dagilimlarina [F(1,46)=4,468; p=0,014] gore
genlik degerleri farkli bulunmustur. Ancak beklenenin aksine, HKB hastalar1 ve saglikli
kontrol gruplar arasinda P300 genlik degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamamastir

[F(1,46)=2,279; p=0,138] (Sekil 1).

—e—SK
10 -

—a— HKB

Genlik (mV)
(o)

2 T T T T T T T T T T T T T 1
F3 Fz F4 C3 Cz C4 TP7 TP8 P3 Pz P4 O1 0Oz O2

Kanallar

Sekil 1. SK ve HKB Gruplarinin isitsel P300 Ortalama Genlik Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatayi géstermektedir)

SK= Saglikl Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk

38



Elektrotlar topografik dagiliminda sadece frontal (F3, F, ve F4) santral (C;, C, ve Ca),
pariyetal (P3;, P, ve P4) ve oksipital (O;, O, ve O,) olarak incelendiginde de herhangi bir
anlamli farklilik bulunamamistir. (Tablo 5). Genel olarak saglikli kontroller, HKB hastalarina
oranla daha yiiksek genlik degerlerine sahip olsalar da bu farkliliklar istatistiksel anlamliliga

ulasmamustir. (Sekil 2)

Tablo 5. Koronal Dagilimda P300 Genlik Degerlerinin Gruplar aras1 Karsilagtirmasi

Bagimsiz Orneklem T-Testi SK HKB

T skoru Df P degeri | Ort £ SS Ort + §S
Frontal Genlik 0,206 46 ,206 7,26 £ 2,48 6,25+ 2,81
Santral Genlik 0,848 46 328 6,60 £ 3,14 5,80 £2,52
Pariyetal Genlik 2,438 44 ,163 7,01 £3,52 5,78 £2,49
Oksipital Genlik 2,951 44 ,076 6,06 + 3,59 445+ 2,57

SK=Saglikli Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk, Df= degrees of freedom, Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma,
**% n<0,001, ** p<0,01

9+ m SK
m HKB

Genlik Degeri (mV)

Frontal Santral Pariyetal Oksipital

Elektrot Lokasyonu

Sekil 2. Koronal Dagilima Goére Gruplarin P300 Genlik Degerleri
(Hata gubuklar: +/- 1 Standart Hatay1 géstermektedir)

SK= Saglikl Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk
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Hat dagilimina gore elektrotlar sol (F;, Cs, TPy, P3, Oy), orta (F,, Cz, P,, O,) ve sag
(F4, C4, TPg, P4, O,), olarak gruplandirildiginda elde edilen sol (t(1,46)=1,439; p=0,157), orta
(t(1,46)=1,568; p=0,124) ve sag (t(1,46)=1,322; p=193) P300 genlik degerleri gruplar

arasinda anlamh farklilik géstermemektedir. (Sekil 3).

9 mSK
8 1 m HKB

Genlik Degeri (mV)

Sol Orta Sag

Hat Dagilimi

Sekil 3.So0l-Orta-Sag Hat Dagilimina Goére Gruplarin P300 Genlik Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatayi géstermektedir)

SK= Saglikl Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk

Yapilan analizler sirasinda belirli bir yasta genel olarak genlik degerlerinin diistiigi
gozlemlendiginden veriler 75 yas sinir1 ile geng-yaslilar (13 SK, 12 HKB; 61-74 yas) ve ileri
yas-yaslilar (7 SK, 16 HKB; 75-91 yas) olmak iizere iki gruba ayrilip yeniden analiz edildi.

ANOVA testi sonucunda geng yaslilarin genlik degerlerinin gruplar arasinda anlaml
farklihk gosterdigi bulunmustur [F(1,23)=5,243; p=0,032] (Sekil 4). Ileri post-doc
analizlerinde F4 (t(1,23)=2,750; p=0,011), Pz (t(1,23)=2,248; p=0,034), P4 (t(1,23)=2,307;
p=0,03), Oy (t(1,23)=2,152; p=0,042) kanallarindaki gruplar aras1 fark anlamhdir (Sekil 5).
Bunun yam sira, Cs; (t(1,23)=1.993; p=0,058), Ps; (t(1,23)=2,043; p=0,053) ve Oz
(t(1,23)=2,152; p=0,051) kanallarindaki genlik degerleri neredeyse anlamli sonuglanmistir.
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Kanallar

P4

Oz 02

Sekil 4. Geng Yasli SK ve HKB Gruplarinin isitsel P300 Ortalama Genlik Degerleri

— Saglikh Kontrol

Hafif Kognitif Bozukluk

Ganlik fmi)

Ganlik [}

Ganlik [mi)

(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatay1 géstermektedir)

SK= Saglikll Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk

. ms

250 00

Sekil 5. Geng-Yash Saglkh Kontrollerde ve HKB Hastalannda Fark Gosteren P300 Genlik Degerleri
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Ikinci grup olan ileri yas-yash saglikli kontrol ve HKB hastalar1 karsilastirmasinda herhangi
bir anlamli grup farkina rastlanmamistir [F(1, 21)= 0,035; p=0,853] (Sekil 6).

10 - —e—SK
—a—HKB

94

8 4

7 4

Genlik Degeri (mV)
[6)]

F3 Fz F4 C3 Cz C4 TP7 TP8 P3 Pz P4 O1 Oz 02
Kanallar

Sekil 6. ileri-yas Yashlarik Gruplara Gore isitsel P300 Genlik Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatay1 gostermektedir)

SK= Saglikh Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk

4.2.2.2. P300 Latans Degerleri

P300 latans degerleri de ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Ana etkiler ve
etkilesimler incelendiginde grup farkina bakilmaksizin  elektrot yerlesimlerine
(F(1,46)=22,450; p<0,001) ve hat dagilimlarina (F(1,46)=5,701; p=0,006) gore latans siireleri
farklt bulunmustur. Ancak beklenen HKB hastalarinin latans siirelerinde uzama istatistiksel
anlamhiliga ulagsmamistir. Gruplar arasinda latans siireleri agisindan anlamli bir farklilik
bulunamamaistir (F(1,46)=0,165; p=0,687) (Sekil 7).

Elektrotlar topografik dagilima gore sadece frontal (Fs, F, ve Fy), santral (Cs, C, ve
C,), pariyetal (P3, P, ve P4) ve oksipital (O;, O, ve O;) olarak incelendiginde de herhangi bir
anlaml farklilik bulunamamustir. (Tablo 6). Genel olarak saglikli kontroller, HKB hastalarina
oranla daha yiiksek genlik degerlerine sahip olsalar da bu farkliliklar istatistiksel anlamliliga

ulagmamustir. (Sekil 8).
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Sekil 7. SK ve HKB Gruplarinin isitsel P300 Ortalama Latans Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatay1 géstermektedir)

SK= Saglikl Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk

Tablo 6. Koronal Dagilimda P300 Latans Degerlerinin Gruplar arasi Karsilastirmasi

Bagimsiz Orneklem T-Testi SK HKB

T skoru Df Pdegeri | Ort +£ 8§ Ort + S§
Frontal Latans -0,210 46 ,834 344,80 £ 65,41 348,86 £ 66,49
Santral Latans -0,534 46 ,596 356,83 + 69,01 368,38 + 77,04
Pariyetal Latans 0,975 46 ,335 415,13 £ 44,65 398,10 + 75,93
Oksipital Latans 1,279 46 ,207 432,87 £51,85 410,19 £ 71,02

SK=Saglikl1 Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk, Df= degrees of freedom, Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma
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Hat dagilimina gore elektrotlar sol (F;, Cs, TPy, P3, Oy), orta (F,, Cz, P,, O,) ve sag
(F4, C4, TPg, Py, O,), olarak gruplandirildiginda elde edilen sol (t(1,46)=0,019; p=,985), orta
(t(1,46)=0,498; p=,621) ve sag (t(1,46)=0,233; p=,817) P300 latans degerleri gruplar arasinda
anlaml farklilik gostermemektedir. (Sekil 9).
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Sekil 8. Koronal Dagilima Gére Gruplarin isitsel P300 Latans Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatayi gostermektedir)

SK= Saglikl Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk
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Sekil 9. Sol-Orta-Sag Hat Dagilimina Gore Gruplarin P300 Latans Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatayi gostermektedir)

SK= Saglikli Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk
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Genlik degerlerinin analizinde oldugu gibi latans analizleri i¢in de olgular 75 yas sinir1

ile geng-yaghlar (13 SK, 12 HKB; 61-74 yas) ve ileri yas-yaslilar (7 SK, 16 HKB; 75-91 yas)

olmak {iizere iki gruba ayrilip yeniden analiz edildi. Ancak latans degerleri i¢in geng-yaslt

(F(1, 23)= 0,888; p=0,356) ve ileri yas-yashlar (F(1,21)= 0,683; p= 0,418) ayr1 ayri

karsilastirildiginda da gruplar arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir (Sekil 10-11).
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Sekil 10. Geng-Yasli SK ve HKB Gruplarinin Ortalama P300 Latans Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatay1 gostermektedir)
SK= Saglikli Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk
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Sekil 11. ileri-Yas Yasl SK ve HKB Gruplarinin P300 Ortalama Latans Degerleri
(Hata gubuklari +/- 1 Standart Hatayi gostermektedir)

SK= Saglikli Kontrol, HKB= Hafif Kognitif Bozukluk
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4.2.3. Noropsikolojik Degerlendirme ve Elektrofizyoloji Iliskisi

Calismaya katilan 48 olgudan alinan noropsikolojik test skorlari ile P300 genlik ve

latans degerleri arasindaki iliski Pearson korelasyonu ile analiz edilmistir. Yapilan analiz

sonucunda sozel bellek siiregleri tanima puam ile O; (r=-0,295; p=0,047), Oz (=-0,311;

p=0,035) ve O, (r=-0,301; p=0,042) genlik degerleri arasinda negatif iligski saptanmistir. Bu

sonuca gore tanima puani arttik¢a oksipital genlik degerlerinde diisiis gézlenmektedir.

Ileri say1 menzili testi ile P3 (r=-0,322; p=0,031) ve O; (r=-0,397; p=0,07) latans

siireleri arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Ulasilan sayr menzili arttikga latans

stirelerinin kisaldig1 gozlenmistir. Sag frontal yerlesimli F, latans siiresi ile Stroop testi

arasinda ise pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,364; p=0,023). Sonug olarak Stroop testinin

tamamlanma stiresi arttikca latans siiresinde de artis izlenmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplardaki Tiim Olgularin Néropsikolojik Degerlendirme ve OIP Korelasyonu

(n=48)
Genlik Latans
0, 0, 0, F4 P3 0,

r—=-0,295; r=-0,311; r=-0,301;
Tanima p=0,047* p=0,035* p=0,042%*
fleri Sayi =-0,322; =-0,397;
Menzili p=0,031* p=0,007**

r=0,364;

Stroop p=0,023*

OIP=Olaya iliskin Potansiyel, r= Pearson korelasyon katsayisi, * p<0,05, ** p<0,001
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S. TARTISMA

Bu ¢aligma kapsaminda Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dali Demans
Poliklinigi’nde izlenmekte olan 28 HKB hastasi ve herhangi bir noropsikiyatrik hastalik
Oykiisii bulunmayan 20 saglikli yasli kontrol yer almistir. Olgular yapilan detayh
ndropsikolojik degerlendirme ve elektrofizyolojik Sl¢iimlerle degerlendirilmistir. Ilk olarak
incelenen noropsikolojik testlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda SBST alt testleri olan
anlik 6grenme, Ogrenme puani, serbest hatirlama, tanima ve toplam tanima skorlarinda
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Bunun yani sira, sozel
kategorik akicilik ve Stroop testi skorlari da gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermektedir. Dikkat siire¢lerinin degerlendirildigi ileri ve geri say1 menzili testlerinde ise
herhangi bir farklilik bulunamamustir.

Elektrofizyolojik olglimlerde olaya iligkin potansiyellerin isitsel seyrek uyaran
paradigmasi ile degerlendirildigi genlik ve latans degerlerinde beklendigi gibi anlamli
farkliliklar elde edilememistir. Olgular geng-yash ve ileri-yash olarak gruplara ayirildiginda
Fz, Pz, P4 ve O, kanallarinin genlik degerlerinde gruplar arasinda anlamli farkliliga
rastlanirken, latans degerlerinde herhangi bir istatistiksel farklilik gézlenmemistir.

Calismanin hipotezlerinde yer alan, néropsikolojik test performanslar1 agisindan HKB
hasta grubu ve saglikli yash kontrol grubunun birbirinden farkli olmasi ve gruplara
ayirmaksizin tiim olgularm néropsikolojik degerlendirmeleri ile OIP genlik ve latans degerleri
arasinda korelasyon bulunmasi dogrulanirken, ikinci hipotezde yer alan P300 genlik ve latans

degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulagilamamastir.

5.1. Noropsikolojik Degerlendirme

Bu calismanin amaglarindan bir tanesi HKB hastalarinin saglikli yaslilara gore bellek
ve bellek dis1 diger islevlerinin (dikkat siiregleri ve yiiriitiicii islevlerin alt tipleri) bozulup
bozulmadigini incelemekti. Detayli olarak ¢aligmamizda incelenen bellek, dikkat, yiiriitiicii
islevler ve sozel kategorik akicilik testlerinde HKB hastalari AH diizeyinde olmamasina

ragmen saglikl yaslilara gore diisiik performans gostermektedirler.
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Bellek siireclerinde bilginin geri c¢agirilmas1 ve depolanmasinda meydana gelen
bozulmalarin erken donemde etkilenen enthorinal korteksteki noropatolojik degisikliklerin ve
noronal kayiplarin neden oldugu diisiiniilmektedir (Wang ve Zhou, 2008). Bu degisiklikler
episodik bellegin zayiflanmasina neden olarak bilginin depolanmasini engellemektedir.
Amnestik HKB hastalariyla yapilan bir caligmada, saglikli yaslilara gore hastalarin,
depolamanin (encoding) azalmasi ile yeni bilgi edinilmesinde zorluk yasadigi gosterilmistir
(Price ve ark., 2010). Calismamizdaki gruplarin 6grenme puanlari incelendiginde hastalarda,
saglikli yashlara gore anlamli derecede zayif dgrenme gdzlenmistir. Ilk deneme sirasinda
HKB hastalar1 ve saglikli yaglilarin anlik 6grenme puanlari, hastalarin bilgileri akilda
tutamadigin1 géstermektedir. Yeterli tekrara maruz kalamayan bilgi unutulup, 6grenme puanin
az olmasina neden olmustur. Ayrica, degerlendirme sirasinda, hastalarin bilgi depolanmasi
icin semantik ipuclarim kullanma da zorluk yasadiklar1 izlenmistir. Price ve ark. (2010)
amnestik HKB hastalarinin semantik ipuglarini sans eseri olma ihtimalinden yiiksek olarak
kullanabildiklerini, boylece aslinda testin semantik dogasini1 anladiklarini fakat yeteri kadar
uygun degerlendiremediklerini gostermislerdir. Caligmaya dahil olan olgularin da sirasal
olarak kelimeleri akilda tutmaya c¢alistiklart ve saglikli yaslilara oranla kelimelerin semantik
iceriklerini ipucu olarak daha az kullandiklar1 goriilmiistiir. Bu sebeple, semantik igerigin,
ogrenmeyi kolaylastirmak icin kullanilmasinda ek destege ihtiya¢ duymaktadirlar (Perri ve

ark., 2005).

Yarim saatlik siire sonunda yeniden degerlendirilen USB testinde HKB hastalar1 geri
cagirma (serbest hatirlama) yontemi ile hatirlamada saglikli yashlardan diisiik performans
gostermelerine ragmen semantik ipucu verilmesi ile toplamda saglikli yaslhilara yakin
hatirlama performans1 gostermislerdir. Bu Oriintli, bellek stratejilerini kullanma ile ilgili
verilecek biligsel egitim ile amnestik HKB hastalarinin bellek performanslarinin gorece
arttirilabilecegini diislindiirmektedir. Bu sebeple amnestik HKB hastalarinda bilginin

kazanimi, 6grenme stratejileri ve ¢aligma bellegi de dikkate alinmalidir.

Bellekte goriilen yeni olaylarin, yakin zamanda tanisilan kisilerin isimlerinin bir daha
seferki karsilagmada hatirlanamamasi gibi sorunlar aslinda dikkat siireclerindeki bozulma ile
de ilgilidir. Ancak dikkat siireclerinde goriilen bu bozulmalarin ¢alisma bellegindeki
bozulmalar ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Kisa siireli sozel bellegin/dikkatin

degerlendirildigi ileri sayr menzili testlerinde yaghlar, genclere benzer performans
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gostermektedirler (Rattcliff ve Saxton, 2000). HKB agisindan degerlendirildiginde erken
donemlerde dikkat bozulmalar1 basit dikkatte degil karmagsik dikkatte oncelikli izlenmektedir
(Oktem, 2003). Bu sebeple ileri ve geri say1 menzilleri ile degerlendirilen basit dikkatte erken
donemde bozulmalar gézlenmemektedir. Mevcut ¢alismada da olgularin ulastig1 en yiiksek
menzilin dikkate alindigi olgiimlerde saglikli yashilar ve HKB hastalar1 arasinda anlaml
farklilik bulunamamistir. Calisma belleginin de degerlendirildigi geri sayr menzili testinde
hastaligin erken evrelerinde bozulmalar baglamaktadir. Bulgular incelendiginde de ileri say1
menzili sonuglarina kiyasla geri say1 menzili sonuglarinin gruplar arasinda neredeyse anlamli
farkliliga ulastigi gozlenmektedir. Aradaki farkin yeterli olmamasinin, gruplarin 6rneklem
biiyiikliiklerinden, yas ortalamalarinin farkli olmasindan ve/veya sayr menzili Ol¢iim
tekniginin dogru sayis1 yerine ulagilan en yiiksek menzille hesaplanmasindan kaynaklandig:
distiniilmektedir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda, amnestik HKB-¢oklu alan hastalarinin, amnestik HKB-tek
alan hastalarina gore daha hizli AH’ye doniisiim gosterdikleri belirtilmistir (Ahmed ve ark.,
2008). Bu sebeple, noropsikolojik degerlendirmelerde bellek disindaki bilissel islevlerin de
dikkate alinmasi ile henliz demans gelistirmemis hastalarin dogru erken tani sansi
arttirllabilecektir (Bozoki ve ark., 2001). Calismamizda, hem semantik bellegin hem de
yiiriitiicli islevlerin degerlendirildigi s6zel kategorik akicilik testinde saglikli yaslilara gore
HKB hastalar1 hafif diizeyde bozulma gostermektedirler. Teng ve arkadaslar1 (2010) kategorik
ve fonemik akiciligin arastirildigt calismalarinda, amnestik HKB ve erken evre AH
hastalarinin her ikisinde de benzer sonug¢ gosterdigini; ancak, c¢oklu alan amnestik HKB
hastalarinin performansinin erken evre AH’ye en yakin tablo oldugunu gostermislerdir.
Bunun yani sira, non-amnestik HKB hastalarinin performanslar1 saglikli yaslhilara benzer
sonu¢ vermistir. Bu sebeple AH’ye ilerleyen siiregte amnestik HKB’deki sozel akicilik
oriintiisii AH progresyonunda fayda saglayabilir. Onceki calismalarla tutarli olarak,
calismamizdaki HKB hastalar1 saglikli yaslilara gore sozel akicilikta belirgin bozulma
gostermektedirler. Semantik bozulmalarin temporal lobta meydana gelen dejenerasyonla
iligkili olmasi, amnestik HKB’den erken evre AH’ye ilerleyen siiregte sozel akiciliktaki
degisikliklerin temporal lobtaki néropatoloji ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (Teng ve
ark., 2010).

Stroop testi ile degerlendirilen cevap inhibisyonu da HKB hastalarinda saglikli

yaslilara gore diisiik saptanmistir. Calismamizda enterferans etkisi ile olgularin test gérevini
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siirdiirebilme becerileri tamamlama siireleri dikkate alinarak degerlendirilmistir. Hem saglikli
yaslilar hem de HKB hastalar1 geliskili gérevde performans disiikliigii gosterse de HKB
hastalarinin performansi saglikli yaslilardan daha diisiik izlenmistir. Hastaligin seyri ile
goriilen bolinmiis dikkat ve secici dikkatteki bozulmalar, celdiricilerin karistiric1 etkilerine
hassasiyeti arttirmakta ve kontrol grubuna kiyasla isaretleme ve ayirt etme gerektiren
gorevlerde giiclilk yasamalarina neden olmaktadir (Emik ve Cang6z, 2010). Dikkat yonii
belirli bir yone yogunlastirilamadigindan dikkat yoniinii deneysel gorevde tutmakta zorluk
cektikleri diisiiniilmektedir (Emik ve Cangdz, 2010).

Yapilan bazi ¢alismalar, yiiriitiicii islevler ile islevsel giinlilk yasam aktivitelerinin
(finansal ve medikal karar verme becerileri) iliski oldugunu gdstermistir. Bu nedenle,
ozellikle amaca yonelik davranig, karar verme ve muhakeme gerektiren giinliik yasam
aktiviteleri ile ilgili hastaya bakim veren kisileri bilgilendirmek acisindan yiiriitiicii islevlerin
hassasiyetle degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Ayrica, erken evre AH tanisinda giinliik
yasam aktivitelerini bozulmaya baslamis olmasi ve yiriitiici islevlerle iligkisi
diistintildiiginde HKB tanisinda yiiriitiicti islevlerin degerlendirilmesi islevselligin seyrini

yordamak agisindan da oldukca dnemlidir (Johns ve ark., 2012).

5.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Kolay uygulanabilir, ucuz ve tasimabilir bir 6l¢lim yontemi olarak EEG, hastaligin
goriilme siklig, artan risk orani ve maliyeti géz oniine alindiginda erken tanida 6nem arz eden
giiglii bir biyobelirteg adayidir. Bilissel gorev altinda degerlendirilen OIP’ler ise, HKB
asamasinda heniiz ciddi beyin hasarlar1 goriilmeden, biligsel fonksiyonlarindaki bozulmalarin
saptanmasi acisindan talebe karsilik verebilecek fizyolojik degerlendirme yeterliligine sahiptir
(Deiber ve ark., 2009). Daha once yapilan bir¢cok calismada da HKB hastalarinin, saglikli
yashilardan farkli olarak P300 yamitinda diisiik genlik ve uzamis latans degerlerine sahip
oldugu saptanmistir (Polich ve Herbst, 2000; Golob, Johnson ve Starr, 2001; Bennys ve ark.,
2007; Polich, 2007). Ancak bulgularin halen celiskili olmasi, HKB hastalar1 ve saglikli
yashlarin degerlerinin ¢akismasi, farkli parametreler ve dlciim teknikleri ile OIP yanitlarinin

arastirtlmasina kaynak saglamaktadir.
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5.2.1. P300 Genlik

Uyaranin goriilme sikligi, dikkatin uyarana yogunlastirilmasi ve siirdiiriilebilmesi,
ayirt etme becerileri gibi faktorlerle etkilenen P300 genligi, ozellikle kisa siireli bellek ve
dikkat bozulmalar ile baslayan ve seyreden HKB tanisi agisindan oldukg¢a dnemlidir. Dikkat
mekanizmalarina bagl islevsellik gosteren ¢aligma bellegi, goreve baglh dikkatin odaginda
tutulan zihinsel temsilleri olusturur. Bu sebeple, giincel item ile itemlerin bellekteki temsilleri
arasindaki ayrim P300 genlik 6l¢iimiinde 6nemli bir faktordir (Peltz, Gratton ve Fabiani,
2011). Klinik incelemelerde, uyarinin son goriildiigii andan ititbaren calisma bellegindeki
temsillerinin ne olglide bozuldugunu anlamak i¢in P300 genligi kullanilabilir. Ciinkii,
temsillerin zihinde soluklagsmasi daha fazla giincelleme gerekliligi ile daha yiiksek P300
genlikleri olusturur. Boylece, patolojik degisikliklerle noradrenerjik yolaklarin yer aldigi
pariyetal P300 genliklerinde diislis gozlenirken, gilincellemenin, dikkatin artmasi ile frontal
P300 genliklerinde gozlenen artis anlamhidir (Fjell ve Walhovd, 2001). HKB’deki biligsel
bozulmalar ile zihinsel temsillerin zayiflamasi ile uyaranin her tekrarinda yeni bir uyaran gibi
degerlendirme egilimi artmakta, dikkat her uyarana normalden daha fazla yogunlastirilarak
karar verme siireci zorlagsmakta bu sebeple saglikli yaslilardan daha yliksek orada frontal
bolge genligi elde edilmektedir.

Isitsel uyarana yanit genellikle santral-pariyetal orta hat {izerinde yiiksek genliklere
ulagsmaktadir. Temporal, pariyetal ve prefrontal asosiyasyon kortkesleri arasindaki agdan
iretilen P300 yaniti, kortikokortikal yolaklarin bozulmasi ile HKB’de genlik azalmasina
neden olmaktadir (Golob, Johnson ve Starr, 2001; Golob, Irimajiri ve Starr, 2007; Olichney
ve ark., 2011). Ancak ¢alismada, genlik degerleri incelendiginde gruplararasi anlaml
farkliliga rastlanmamistir. Genlik degerleri arasindaki varyasyon birgok c¢alismada yiiksek
bulunmustur. Gorevin zorlugu, uyaran modalitesi gibi onemli faktorleri iceren yOntemsel
farkliliklar genlik degerlerindeki varyasyonun artmasina neden olmustur (Lai ve ark., 2010).
[sitsel uyaran ayrimu literatiirde genellikle 1000 Hz ve 2000 Hz ayrimi ile degerlendirilirken
(Polich ve ark., 1986; Caravaglios ve ark., 2008), ¢calismamizda 1500 Hz ve 1600 Hz isitsel
uyaranlart kullanilmigtir. Kolay gorevlerde ¢ok erken bozulmalarin saptanmasi zor
olacagindan, daha yiiksek dikkat gerektiren zor gorev altinda kayitlama yapilmistir. Gérevin
zorlagmasi ile genlik degerlerinde genel bir diislis beklenen bir sonugtur. Ancak, belirli bir

yastan sonra goriilen isitme kayiplar1 biligsel bozulmanin diginda seslerin ayirt edilememesi
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nedeniyle P300 genlik degerlerini etkilemis olabilir. Deney Oncesinde isitme gii¢liigii i¢in
herhangi bir 6l¢lim/degerlendirme yapilmamis, bu sebeple gruplar icindeki isitme giicligi
oranlar1 saptanmamistir. P300 yanitinin olusumunu etkileyebilecek bu durum sonuclarin
istatistiksel anlamliliga ulasmamasina neden olmus olabilir. Ileriki calismalarda deneye
alinmadan once olgularin isitme testine alinmasi sonuglarin salimligi agisindan 6nem arz

etmektedir.

5.2.2. P300 Latans

Uyarana ilk maruziyet ile ayirt etme isleminin gergeklesmesine kadar gegen siireyi
ifade eden latans degeri, genlik degerine goére erken evre tanisinda daha giiclii bilgi saglar.
P300 genligindeki diisiis diger noropsikiyatrik hastaliklarda da goriilebilir; ancak, latans AH
patolojisini diger hastaliklardan ve depresyon temelli pseudo-demansi ayirt etmede
kullanilabilecek bir yontemdir (Duncan ve ark., 2009; Olichney ve ark., 2011). Dikkat
bozukluklar1 ya da dikkat arttiric ilaglarin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda progresif bilgi
saglayabilir.

HKB ve AH ile ilgili yapilan ¢alismalarda P300 latansinda uzama saptanmistir (Golob,
Johnson ve Star, 2001; Polich, 2007; Olichney ve ark., 2011). P300 genligi uyarana bagh
Ol¢iilirken, zamanlamas: (latans) hem uyarana hem de yanita bagl isleme duyarlidir. Bu
sebeple hem uyaranin algilanmasina hem de olaya yanita goére P300 yanit1 olusur (Polich,
2007). Uyaran temsilinin HKB ile zayiflamas1 ve daha fazla bellek giincellemesine ihtiyag
duyulmas1 algilama ve yanit siirelerinin uzamasina neden olmaktadir. Ancak genlikte de
bahsedildigi gibi uyaran ayriminin daha zor olmasi (1500 ve 1600 Hz), orneklemdeki
olgularin isitme kayiplar1 bu siireci daha da zorlagtirmis ve latans siirelerinin de uzamasina
neden olmus olabilir. Saglikli yashlarda bile herhangi bir biligssel bozulma olmadigi halde
latans uzamalar1 goriilmiistiir. Bu nedenle, gruplar arasinda anlamli siire farki bulunmadigi
diistiniilmektedir. Her olgunun latans degerleri, kanallardan alinan epoklarin ortalamasi
alinarak hesaplanmig; bu sebeple, epoklar arasindaki varyasyon farkinin grup farkini
indirgedigi diistinilmistiir.

P300 yanitinin dlgiimlerinden gilivenli sonuglar alabilmek i¢in 36 deneme, en azindan
20 deneme degerlendirilmelidir (Duncan ve ark., 2009). Denemelerin ortalamasi alinarak

hesaplanan degerler, ortalamaya dahil olan deneme sayisinin az olmasi ile gilivenilirligini
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kaybetmektedir. Calismadaki olgularin birgok denemede goz kirpmasi ve beden hareketleri
sebebiyle kas giiriiltiisiine sahip olmas1 ortalamaya dahil edilen epok sayisinin azalmasina ve
degerlendirmenin 20’nin altinda yapilmasina neden olmustur. Bunun yan sira yeterli sayida
hedef uyarani sayamayan olgular, ¢alismadaki olgu sayisinin hedeflenin altinda kalmasina
neden olmustur. Calismada yer alan olgularin olusturdugu Orneklemin kiigiik olmasi,

Ongoriilen sonuclarin ulagilmasina engel teskil etmis olabilir.

5.2.3. Etkili Faktorler

Yapilan bazi ¢aligsmalarda biyolojik, menstural ve sirkadiyen dongiiler gibi faktorlerin
P300 tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Polich ve Kok, 1995). Bunun yani sira, yas, egitim,
el dominansi gibi faktorlerin de P300 genlik ve latans degerlerini etkiledigi tartisilmaktadir.
Bu sebeple deney dncesinde tiim katilimcilarin aldiklar: kafein miktari, uyku stireleri, heyecan
seviyeleri not edilmis, EEG ¢ekimlerinin sabah saatlerinde yapilmasina 6zen gosterilmistir.
Orneklemin yash katilmcilardan olusuyor olmasindan dolayr menstural déngii dikkate
alimmamistir. Sonuglarin beklendigi gibi anlamli ¢ikmamasi iizerine, yas, egitim ve cinsiyet

acisindan tekrar degerlendirilmis, P300 yanitin1 etkileyip etkilemedigi tartigilmastir.

5.2.3.1. Lokasyon

Genlik ve latans degerleri elektrotlarin  bulundugu konuma gore farklilik
gostermektedir. Ozellikle latans incelendiginde frontal bdlgelerden posterior bolgelere dogru
ilerledikge latansin arttigi gozlenmektedir. Mevcut calismada da P300 latanslar1 saglikli
yaslilarda frontal bdlgelerden oksipital bolgelere dogru artis gostermektedir. Ancak HKB
grubunda goézlenen Oriintli daha diizensiz bir grafik sergilemektedir. Bellek gilincellemesini
artmasi ile HKB hastalarinda artmis frontal P300 yaniti beklenirken, ¢calismamizda bu sonuca
vartlamamistir. Temporopariyetal bolgelerde ise erken enthorinal korteks ve hipokampal
etkilenmeler sebebi ile genlik azalmasi ve latans uzamasi beklenmistir.

Genlik caligmalarinda, HKB’de P300 enerji azalmasinin santral yerlesimli ortaya
ciktigl, Ozellikle santropariyetal bolgelerde (P,) genlik azalmasi oldugu bildirilmistir
(Ashford, 2011). Ancak c¢aligmamizda, saglikli kontrol ve HKB gruplar1 benzer dagilim
gostermislerdir (Sekil 1). Elektrot konumlaria gore genlik ve latans degerleri gruplandiginda
da bolgesel grup farkliliklarina rastlanmamistir (Sekil 2). Ancak oksipital bolgedeki gruplara

arasi farklilik anlamli olmamasina ragmen daha belirgindir.
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Hemisferler aras1 farkliliklarin da olabileceginin tartigildigi Hoffmann ve Polich
(1996) ’in calismasinda, frontal ve santral lokasyonlarda hemisferik farklilik saptanmistir.
Isitsel uyaranlarin ayirt edilmesinde sag temporopariyetal ve frontal bolgelerin aktive oldugu
bilinmektedir. Mevcut calismamizda ise sag, orta ve sol yerlesimlere gore gruplandirilan

elektrotlar arasinda da anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.

5.2.3.2. Yas

Cocukluktan itibaren incelenen P300 latansinin bellegin gelisimi ile birlikte azalma
gosterdigi, ancak sonrasinda artmaya basladigi bildirilmistir (Polich ve ark., 1986). Yaslanma
stireci ile birlikte latans degerleri her y1l ortalama bir ila iki ms artis gostermektedir (Polich ve
ark., 1986; Olichney ve ark., 2011). Miyelinazyonun azalmasi, asetilkolin azalmasi gibi sinyal
iletimini etkileyen faktorlerle yaslanma ile birlikte OIP latanslar1 uzamaktadir. Bu ¢alisma
sirasinda da olgular yaslarina gore siralandiklarinda 75 yas alt1 ve iistii bireylerin farkli EEG
ortintiisii  gosterdikleri saptanmistir. Literatiirde yashiligin belirli yas gruplarina gore
donemlere ayrildig1 goriilmiistiir: (a) 65-75 yas aralig1 “Geng Yashilik”, (b) 75-85 yas araligi
“Orta yashlik” ve (c) 85 yas ve lizeri “ yash yashilik (Hogan ve ark., 2011). Buradan yola
cikarak calismamizda yer alan 60-85 yas arasi olgular 60-74 ve 75-85 yas olmak {izere iki
gruba ayrilarak tekrar degerlendirilmistir. 85 {izeri tek olgu olan 91 yasindaki saglikli kontrol
75-85 yas grubuna dahil edilmistir.

Genlik degerlerine bakildiginda geng¢-yashi hasta ve saglikli kontrol gruplarinda
literatiirdeki bulgular ile tutarli 6zellikle sag yerlesimli Fa4, P,, P4, ve O, elektrotlarinda
anlaml farklilik saptanmistir. Sol santropariyetal bolge elektrotlari (C;, P3, ve O,) istatistiksel
anlamliliga ulasmamasina ragmen neredeyse anlamli farklilik gdstermektedir. Ikinci grup olan
ileri yas-yashlarda ise herhangi bir grup farkina rastlanmamistir. Aymi sekilde latans
degerlerinde de hem geng-yasli hem de ileri yas-yash gruplarda anlamh fark gézlenmemistir.
Yas gruplarina ayirdiktan sonra gruplardaki olgu sayilar1 geng-yashi grubunda (13 saglikli
kontrol, 12 HKB hastas1) benzer iken ileri yas-yasli grupta (7 saglikli kontrol, 16 HKB
hastas1) orneklem sayist oldukga farklidir. Ileri yas-yashi grupta herhangi bir farkliigin
goriilmemesinin nedenin 6rneklem sayilarindaki farkliliktan ve olgu sayilarinin az olmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Ayrica, yaglanma ile artan biligsel bozulmanin erken yas

donemlerinde HKB’nin saptanmasinda daha etkili olacagi ancak ileri yaslarda bu ayrimi
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yapmanin zorlastig1 diisiiniilmektedir. Yasin ilerlemesi ile hastaliktan bagimsiz degisen P300

oOrtintiileri HKB tan1 sansini azaltabilir.

5.2.3.3. Egitim, Cinsiyet ve El Dominansi

Bilindigi tlizere egitim, AH risk faktorleri arasinda yer alir. Diigiik egitim seviyesine
sahip bireylerin AH’ye yakalanma oranlari, yiiksek egitimlilere gore oldukca yliksektir.
Calismada olgularin yas ortalamalar1 farklilik gosterse de egitim seviyeleri arasinda bir
farklilik bulunmamaktadir. Ortalama ortadgretim seviyesinde egitime sahip olan saglikli
kontroller ve HKB hastalar1 néropsikolojik degerlendirme ve EEG ¢ekimleri sirasinda 6zel bir
degerlendirmeye ihtiya¢c duymamislardir. Ancak olgular caligmanin amaglart iginde yer
almadigindan egitim ile ilgili bir degerlendirmeye alinmamustir.

Calismada yer alan olgularin cinsiyet dagilimlart gruplar icinde farklilik
gostermektedir. Saglikli yasli grubunda cogunlukla kadin katilimcilar yer alirken, hasta
grubunda daha cok erkek katilimcilar yer almistir. AH’ye yakalanma riski agisindan cinsiyet
farki olmamasina ragmen erkeklerin kadinlara oranla daha diisik P300 genligine sahip
olduklart saptanmistir (Hoffman ve Polich, 1999). Saglikli grupta erkeklerin yogunlukta
olmasimin genlik grup ortalamasini diisiirmesi, HKB hasta grubunda kadinlarin yogunlukta
olmasmin ise grup ortalamasini yiikseltmesi sebebiyle aradaki farkin yeterli anlamliliga
ulagsmadig diisiiniilmektedir.

El dominansina bakildiginda sol el dominant bireylerde, P300 genlik degerlerinin sag
el kullananlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Hoffman ve Polich, 1999). Cinsiyet ve
el dominans farklarimin korpus kallozum boyutu ve interhemisferik iletim hizi ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Mevcut c¢alismada, sag ve sol el kullanalarin karsilagtirilmasinin
yapilmasina olanak saglayacak sayida sol el dominant olgu yer almamaktadir. Bu sebeple

P300 parametreleri el dominansina gore degerlendirilmemistir.

5.3. Noropsikolojik Testler ve Olaya liskin Potansiyellerin Iliskisi
Noropsikolojik degerlendirme ile P300 yamitinin degerlendirildigi c¢alismalarin
bircogunda dikkat siirecleri ele alinmistir (Walhovd ve Fjell, 2002; Duncan ve ark., 2009).

Kisa siireli bellegin ve calisma belleginin degerlendirildigi say1 menzili testleri ile P300 latans
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degerleri iligkili bulunmustur. Dikkatin siirdiiriilmesini iceren mental performans testleriyle
P300 latansinin en giiglii korelasyona sahip oldugu gosterilmistir (Polich ve Kok, 1995). Sozel
testler ile yapilan ¢alismada P300 ile herhangi bir korelasyon saptanamamistir (Walhovd ve
Fjell, 2002).

Calismamizda, bellegin degerlendirildigi sézel testler, dikkat ve ytiriitiicii islevler
testleri incelenmistir. S6zel bellek testinin tanima puani ile oksipital yanitlar (O;, Oz, O,)
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Normal bellek performans: ile iligkili serbest
hatirlamanin aksine tanima puaninin artmasi bozulmus hatirlama becerisi ile iliskilidir. Bu
sebeple yaslanma ve/veya hastalik etkisi ile oksipital latans genliklerinde diisiis gdzlenmesi
anlamlidir. Tanima sirasinda kullanilan ipucu kelimelerinin zihinde olusan gorsel temsilleri
oksipital elektrotlarla korelasyonu olusturmus olabilir.

Esasinda dikkatin degerlendirildigi ancak kisa siireli bellek ve calisma bellegi
performanslarini da igeren ileri sayr menzili testi ile P; ve O; latans stireleri arasinda da
negatif korelasyon saptanmistir. Sayilarla yapilan testlerde, hesaplamanin islemlendigi
pariyetal bolge yanitlar ile korelasyonu anlamli bilgi saglamaktadir. Frontal islevleri normal
bireyler daha uzun sayi menzillerine ulasabilmektedirler. Bu sebeple EEG ¢ekimindeki
zihinsel sayma gorevinde daha az zorlanmaktadirlar. Ulasilan sayr menzili arttik¢a yanitin
olusma siiresinde kisalma gozlenmistir. Ancak calisma bellegi ve dikkat stireglerinden frontal
bolgelerin sorumlugu olmasma ragmen herhangi bir korelasyon saptanamamistir. Stroop
testinden elde edilen yiiriitiicii islev puan1 ise cevabin inhibe edilmesi goreviyle frontal bdlge
islevi olarak F4latansi ile pozitif korelasyon gdstermektedir. Cevabi inhibe etme becerisindeki
giicliik orani arttikca latans siiresinde goriilen uzama anlamlidir.

Bazi ¢aligmalarda erken donemde siirekli ve boliinmiis dikkat saglam kalirken, tepki
inhibisyonu, isitsel hedef se¢imi ve dikkat yOniiniin kaydirilmast gibi segici dikkat
gorevlerinde bozulma oldugu gozlenmektedir (Perry, Watson ve Hodges, 2000).
Kortikokortikal baglantilarda meydana gelen néronal hasar ile 6n (anterior) ve arka (posterior)
bolgelerin arasindaki ve hemisferler arasindaki baglantinin  uyumlu aktivasyonunu
(koheransini) kaybetmesi sonucunda noropsikolojik bozulmalarla paralel P300 yanit

degisiklikleri gbzlenmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Alzheimer hastalig1 tizerine yapilan ¢aligmalar son 20 yildir hiz kazanarak biyolojik ve
fizyolojik belirtecler aramaktadir. Su ana kadar bulunan yontemlerin bir¢ogu uygulamasi zor,
maliyeti yiiksek ve baska hastaliklarla cakisabilecek sonuglar vermesi nedeniyle yeterli
degildir. Maliyet agisindan ucuz, taginabilir ve kolay uygulanabilir, girisimsel olmayan bir
biyobelirteg erken tani agisindan son derece 6nemlidir. Ne yazik ki heniiz erken tani i¢in
valide edilmis bir biyobelirteg bulunmamaktadir. Ayrica AH i¢in kullanilan biyobelirteg
patolojik ve anatomik durum hakkinda bilgi verirken iglevselligi yansitmamaktadir.

Alzheimer hastaliginda goriilen semptomalojinin asil nedeni neokortikal asosiyasyon
alanlarinda goriilen progresif hasardir. Neokortikal aglardaki aktivasyonlarin incelenmesi
saglayacak P300 Ol¢limii, hastalik siiresinde ndronal aglardaki erken etkilenmelerin tespitine
olanak saglayabilir. Ozellikle P300 latans1, normal yaslanmadan patolojik yaslanmaya ve AH
siddetine doniisiimde bilissel bozulmalardaki kritik periyotlar1 yansitabilecek 6nemli bir
olgiim aracidir. OIP’ler sayesinde sadece erken tani degil, hastalifin progresyonu da takip
edilebilir. Noropsikolojik testlerle incelenecek korelasyon caligmalari hangi islevsel testin
beynin hangi bolgesindeki elektrofizyolojik aktiviteyi etkiledigi tespit edilerek ileride hangi
hastalarin AH’ye doniisiim gosterecegi ongoriilebilir. P300 sayesinde demans/pseudodemans
ayrimi, erken evre AH/ normal yaslanma ayrimi, demans tiplerinin ayrimi i¢in ve tedavi
yontemlerini degerlendirmede kullanilabilir. Bu sayede, erken ve dogru tani, vaka kontroli,
demansa doniisiimde yiiksek risk sahiplerini saptama gibi avantajlar saglayacaktir.

Bu arastirma kapsaminda noropsikolojik testler ve OIP’ler ayri ayr1 ve birlikte
degerlendirilmistir. Beklenen sonucglara ulasilamamasina ragmen gelecek calismalara oncii
olmasi agisindan verimli bir ¢aligmadir. Daha 6nceki korelasyon g¢alismalarinda c¢ok yer
verilmeyen bellek ve yliriitiicli islev testleri de calismaya dahil edilerek kapsamli analizler
yapilmistir. Uygulanan noropsikolojik testlerin birgogunda, geng-yaslilarin P300 genlik
degerlerinde anlamli farkliliklar gézlenmis, islevle paralel beyin bolgelerindeki aktivasyonlar
ile korelasyonlar saptanmigtir. Sonuglarin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinin, 6rneklem
biiyiikligii, yas dagilimi, isitme gii¢liigii ve gorev zorlugu gibi faktorlerden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Ileride yapilacak ¢alismalarda, katilimci sayisinin arttirilmasinin, deney
oncesi katilimcilarin isitme testine alinmasinin, gorevi gergeklestirebilecek yetiye sahip

olduklarina kanaat getirilmesinin ardindan veri toplanmasi daha uygun olacaktir.
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EK-3 Goniillii Bilgilendirme ve Onay Formu

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Hafif kognitif bozukluk (HKB), normal yaslanmadan Alzheimer hastahgma (AH)
kadar uzanan siiregte bir ara asamadir. HKB bellek tipinde ve ¢oklu biligsel alanlar tipinde
olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Her iki grubun da ilerleyen yillarda AH’ye doniisme olasilig:
oldukga yiiksektir.

HKB tanisinda olay-iliskili osilasyonlar, heniiz yapisal goriintilleme yontemlerine
yansimayan agamada, beyin dinamiklerini zamansal ¢oziiniirliigii en yiiksek bicimde sunan bir
yontemdir. Bu ¢alismada HKB’si olan hastalarda ve saglikli géniillilerde Olaya iliskin
Endojen Potansiyeller (OIP) incelenerek hasta/saglikli gruplarmim ayriminda bu yontemin
duyarliligi élgiilecektir.

Ayrica Beyin Manyetik Rezonans goriintilemesi de bu calisma kapsaminda gekilecek
ve degerlendirilecektir. Bu goriintileme sirasinda bazi sesler isitecek ve g¢ekim sirasinda
tiinele benzeyen bir ortama alinacaksiniz. Cekim sirasinda bir sikinti duyup haber verdiginiz
anda ¢ekim sonlandirilacaktir. Bu ¢ekim herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin
saghfiniza olumsuz bir etkisi yoktur.

OIP isleminde saglikli goniillilerin ve HKB’li bireylerin beyin elektrik aktivitesi
higbir girisim yapilmadan, bazi sesler verilerek ve degigik tonlarda 151k gosterilerek
kaydedilecek bilgisayar islemlerinden gectikten sonra degerlendirilecektir. Bu hastaliklarda
benzer durumlarin  ayirt  edilmesi igin beyin elektriksel aktivitesi incelemesi
gerekebilmektedir. Bu nedenle yapilan inceleme bir aragtiricr tarafindan degerlendirilecek ve
sonuglari hakkinda size bilgi verilecektir. Bu islem rutin incelemeler sirasinda hastaneye
gelen bireylere uygulanacak olup bu nedenle bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri
istenmeyecektir. Tiim bu islemler yalnizea bir kere uygulanacak olup, tiimiiniin toplami
ortalama 3 saat siirecektir. Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarari bulunmayan bu
islemler igin gerekli masraflar siz veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ézel
higbir kurum ya da kurulusa 6detilmeyecektir.

HKB tamst  almis  hastalara herhangi bir girisim ya da tedavi
uygulanmamaktadur,

Calismaya 20 HKB tanisi almis hasta ile 20 saghikh goniilliiniin dahil edilmesi
planlanmigtir, Goniillivhasta yakini bu ¢ahsmaya katilmay: reddetme ya da arastirma
basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya baglamaniz veya basladiktan
sonra herhangi bir asamasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
Aragtirmaci da gonilliniin/hasta yakininin kendi rizasia bakmadan, olguyu aragtirma digi

birakabilir.
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Bu ¢alismada yer aldigimiz siire icerisinde kigisel ya da saglik kayitlariniz kesinlikle
gizli kalacaktir, Bununla birlikte kayitlanimiz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik
Bakanhgina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizea arastirma
amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla séz konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla, hichbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul
ediyorum.

Saghkh Géniilliiniin/Hastanin:
Adr:

Soyadi:

Tarih:

imza:

Hasta yakinmmn (saghkh goniilliiler icin bu béliimiin imzalanmas: gerekli degildir)
Adu:

Soyada:

Adres:

Telefon:

Tarih:

imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhk eden kurulus girevlisinin:
Adi:

Soyad:

Gorevi:

Tarih:

imza:

Arastirma yapan aragtirmacinin:
Adr:

Tel:

Tarih:

imza:
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EK-4 Mini Mental Durum Testi Formu

MMSE (MMDT-DEL) TOPLAM SKOR=
1. Bugiin T tarin Dyzl Day Dgﬁn Clmevsim nedir?
2. Neredeyiz ? Dhastane Dyt i semt i sehir Claike

3. $imdi biraz hafizaniza muayene etmek istivorum. Su sdyleyecegim ii¢ cismi benden sonra
tekrarlaymn ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu 93 cismi soracagim. ({lk tekrar skoru belirler. Hasta
titmiinll tek¢ar edinceye dek en fazla alti kez texrarlanir)

. top 0 kitap T eibise

4. Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser sayn.( Her dogru gikarma igin bir puan verilir. Eger bunda hata
yaparsa DUNYA kelimesinin harfleri énce teker teker soylenir ve hasta ySnlendirilir, ardindan
harfleri tersten séylemesi istenir.)

Oos Clge Cl79 B2 Cles veya [la Oy Cn Clo Dy

5. Daha dnce tekrarlamaniz: istedigim ti¢ cismi hatirlayabilecek misiniz?

Dmp Dkitap Olensise
67 Sunun a3 nedir?
Dkalem r——lsaal

7. Sunu ayn1 benim styledigim gibi tekrariayin:

O Eger ben gelirsem o gidecek
8. Styledigimi aynen yapin (Yalniz bir defa s8ylenir, hastaya dokior sziinli bitirene dek beklemesi
sOylenir):

Clou kagidi sol elinizle alin T ki elinizle ortadan ikiye katlayin O masanin uistiine birakin

9. Akhniza gelen herhangi bir ciimleyi yazin ] (Ciimle anlamli olmalidir. Gramer hatalari veya
kelimeyi yazarken harf atlamalan affedilir.)

10. Bu yaziy: okuyun ve ne diyorsa yapin:

0 GOZLERINIZI KAPAYIN

© 11. Su sekli aynen gizin 1
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EK-5 Klinik Demans Degerlendirme Olcegi

Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfasi

Bu giriigme, yan-yapilandinlmss bir gériigmedir. Litfen biitin sorulan sorunuz. Hastanm CDER s saptamak 1¢in gerekli
olan ek sorular da sorunuz. Liitfen ek sorular ile 1lgili bilgilen not ediniz.

Bilgi Veren icin Bellek Sorular::

1. Bellek ya da diigiinme 1le 1lgili bir sorunu var m? l:‘ Evet I:‘Hayu
1a. Evet ise, bu her giin gériilen bir sorun mudur (ara sira gritlenin tersi olarak)? DEvet |:|Ha}=u'
2. Yakmn gecnustela olaylan hatirlayabilir mi? l:‘ Zamamin l:lBan Seyrek
cogunda zamanlar |:| olarak
3. Nesnelenn kisa bar listesimi (ahisvens) hatirlavabilir mi? l:‘ Zamanin Bazi |:| Seyrek
cogunda zamanlar olarak
4. Son bir yil boyunca bellekte biraz diigiis oldu mu? l:‘ Evet I:‘Hayu
5. Bellegs. bir kag val éncek: giindelik yasam faaliyetlerim
(va da emeklilik éncesi faalivetlerini) etkileyecek derecede bozuldu mm?
(atlenin ve arkadaglarin gonigit) D Evet I:‘Hayu
6. Onemli bir olay: (6mn. gezi. parti. aile diigtinii) olaydan sonraki
bir kag hafta icinde timiiyle vautur mu? D Zamamn Bazi Seyrek
cogunda zamanlar olarak
7. Onemli bir olayla vakindan iliskili aynntilan unutur mu? D Zamanin Bazi Seyrek
cogunda zamanlar olarak

8. Uzak gecnuise ait dneml hilgilen (6m., dogum tarihi,
evlenme tarihi, calistigs yer) timiiyle unutur mu? l:l Zamann Bazi l:‘ Seyrek
cogunda zamanlar olarak

9. Bana onun yasanunda yakin zamanda olmus, hatirlamasi gereken bazi olaylardan séz edimz. (Daha sonra test etmek
1¢in olayin yeri, giiniin zamam, katilimeilar, olayin siires: ne kadardi, ne zaman sona erdi ve hasta 1le kanlimcilar
oraya nasil gittiler gibi aynntilan almz ).

1 hafta i¢inde:

1 ay icinde:

10. Ne zaman dogdu?

11. Nerede dogdu?

12. Son devam etti31 okul hangisiydi?

Isim
Yer
Sumf

13. Esas meslegy/isi (ya da hasta calismanms 1se eginin 151) neydi?

14, Son dnemli 151 (va da hasta calismanus 1se esinin 151) neydi?

15. Kendisi (va da esi) ne zaman ve ni¢in emekli oldu?

CDR - Turkey/Turkish - Version of 20 Jun 08 - Mapi Research Institute.
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bilgi Veren I¢in Oryantasyon Sorular::

Asagidakileni hangi siklikla dogru olarak bilir:

1. Awvin kac oldugu?

|:| Zamamn ¢cogunda
2. Av?

|:| Zamanmn ¢ogunda
3 yil?

l:‘ Zamamn ¢cogunda
4. Haftamn giina?

|:| Zamanm cogunda

L

|:| Bazi zamanlar

l:‘ Bazi zamanlar

l:‘ Bazi zamanlar

|:| Bazi1 zamanlar

l:‘ Seyrek olarak

l:l Sevyrek olarak

l:‘ Seyrek olarak

D Seyrek olarak

|:| Zamanmn ¢ogunda

|:| Bazi zamanlar

6. Tamdig sokaklarda volunu bulabilir nu?

l:‘ Zamamn ¢cogunda l:l Bazi zamanlar

D Seyrek olarak

l:‘ Seyrek olarak

l:‘ Bilmiyor

l:‘ Bilmiyor

l:‘ Bilmiyor

|:| Bilmiyor

Zamanlan iliskilendirmede giicliik ceker mi (birbirine gére gerceklesen olavlar 1cin)?

l:‘ Bilnuyor

l:l Bilmiyor

7. Disanda komsu cevresinde. bir verden dtekine siderken hang siklikta voluny bulur?

|:| Zamanm cogunda l:‘ Bazi zamanlar

8. Ewvin icinde volunu hangi siklikla bulur?

|:| Zamanm ¢ogunda

|:| Bazi zamanlar

l:‘ Seyrek olarak

l:‘ Seyrek olarak

2
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l:‘ Bilmiyor

D Bilmiyor
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Cahsma Sayfasi
Bilgi Veren Icin Yargilama ve Sorun Cézme Sorular:

1. Genel olarak. onun simdiki sorun ¢ozme becerilerini derecelendirmeniz gerekse. nasil degerlendinrsiniz:
|:| Her zaman oldugu kadar 1y1
l:l Iyi, ama daha 6nceki kadar yi degil
l:‘ Fena degil
l:‘ Zayif
D Hig beceri yok

2. Kiigitk miktarlarla para hesabim bagarma (6., para bozma. kiigiik bir bahsis biraloma) becenisimi derecelendinniz:
l:‘ Kayip Yok
l:‘ Biraz Kayip
D Ciddi Kayip

3. Ewvin hesaplanni dogru bigimde idare edebilme (6m., ¢ek defterinin dengesini tutturma, faturalan §deme) becerisini
derecelendiriniz:

l:‘ Kayip Yok
l:‘ Biraz Kayip
l:‘ Ciddi Kayip
4. Evdeki bir acil durumla bas edebilir nu (8. su borusu kagag:, kiiciik bir yangin)?
l:‘ Daha dnce oldugu gibi
l:‘ Diisiinme giigliigii nedeniyle dncekinden daha kétii

l:‘ Oncekinden daha kétii. bagka nedenle (neden)

5. Durumlarn ve agiklamalan anlayabilir mi?

D Zamamn ¢ogunda D Bazi zamanlar D Seyrek olarak l:l Bilmiyor

6. Sosyal ortamlarda ve dteki kisilerle iliskilerde uygun bigimde [vani. her zaman (hastalik 6ncesi) oldugu gibi]
davramr mu*?

D Zamanin cogunda l:‘ Bazi zamanlar l:‘ Seyrek olarak l:‘ Bilmiyor

*Bu soru davranist lcer, gdriiniisi degil.
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren Icin Ev Disi Faalivet Sorular:

Mesleki

1. Hasta hala calistyor mu? D Ewvet D Hayir |:| Uygulanamaz
Uygulanamaz 1se, soru 4’e gecimiz
Evet ise, soru 37e geciniz
Hayir 1se, soru 2" ye gegimz

b2

Bellek ya da diisiince sorunlan, emeklive aynilma kararma katlada
bulundu mu? (Soru 4°e geginiz) l:l Evet D Hayir |:| Bilmiyor

3. Bellek ya da diisiince sorunlan nedeniyle hasta 1sinde dnemli zorluklar yasiyor mu?

I:‘ Seyrek olarak ya da hi¢ bir zaman D Bazi zamanlar l:l Zamanin ¢ogunda |:| Bilmiyor

Sosval

4. Hig araba kullanmig mu? |:| Evet |:| Hayir
Simdi araba kullaniyor mu? |:| Evet |:| Hayir
Hayir 1se. bunun nedeni bellek va da diisiince sorunlar nu? |:| Evet |:| Hayir

5. Hala araba kullantvorsa, diisiince zayifligina bagh sorunlar va da riskler var nm? |:| Evet |:| Hayir

*6. Ihtivaglar icin yardimsiz olarak aligveris yapabilir mi?

|:| Seyrek olarak va da hic bir zaman Baz zamanlar |:| Zamanm ¢ogunda D Bilmivor
{Herhang bir aligven; gemisinde (Suurh szvida nemneler ign
Lendizine ejlik edilmen gerekivor) almveny, nesnelen tekrar alir
va da gerekli nesnalen urubr}

7. Evin disindak faaliyetler: yardimsiz olarak gergeklegtirebalir mi?

Seyrek olarak ya da hi¢ bir zaman Bazi zamanlar Zamamn ¢ogunda Bilmiyor
|:| (Genelhkle fazlivetlen |:| (Suurly ve'veya gindelik {Fazliyetlere anlamh |:|
vardimsiz yapamaz) &rm, canuye yada kanhm omeZn oy verme)
toplantilara yizeysel kanlmy
giizelik salomma gmdisler)
8 Aile evinin disindaki toplumsal 1slevlere almiyor mu? l:‘ Evet |:| Hayir

Hayir 1se, neden alinmiyor?

9. Hastann davraniglarini tesadiifen gdzleven birt. onun hasta oldugunu distintr mi? |:| Evet |:| Hayir
10. Bakimevindeyse, sosyal islevlere 1yi katiliyor mu (diisiinme)? |:| Evet |:| Hayir

ONEMILI:
Hastanin ev disi faalivetlerindeka bozulmasim derecelendirebilmek 1¢in veterli bilgi elde edilebilivor mu?

Ezer edilemivorsa liitfen daha fazla sorgulavimsz.

Ev Disit Faalivetler: Camiye gitmek, arkadaslani ya da akrabalan ziyaret, siyasi faalivetler, meslek odas: gibi mesleki 6rgiitler,
dteki mesleka gruplar, sosyal kuliipler. hizmet drgiitler1, e@itim programlan gibi

*Liitfen. eger hastanm bu alandaki islev girme diizeyini netlestirmek icin gerekiyvorsa, notlar ekleyiniz.

4
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme CCalisma Sayfasi
Bilgi Veren I¢in Ev ve Hobiler Sorular:

1a. Ev islenini basarma becerilennde ne degisiklikler oldu?

1b. Nelen hali 1y1 vapabilivor?

2a. Hobiler: bagarma becerileninde ne degisiklikler oldu?

2b. Nelen hali 1y1 vapabiliyor?

3. Bakim evindeyse, artik 1y1 yvapmadifi sevler nelerdir (Ev ve hobiler)?

Giinliik Faalivetler (Blessed Scale for Dementia):
Kavip Yok Ciddi Kayip
4. Ev 151 gorevlerini basarma becerisi 0 0.5 1

Liitfen anlatin:

5. Ev islenim hangi diizeyde basarabilir:
(Birini seginiz, bilgi verene dogrudan soru sormak gerekmez )

l:‘ Anlaml islev vok.
(Yatak yapma gib1 basit faalivetlers. ancak yakindan nezaret edilirse gergeklestirebilir)

l:‘ Yalnizca smirh faalivetlerde 1slevler.
{Biraz nezaret edilerek. bulasiklan kabul edilebilir temizlikte yikar; sofra hazirlar)

l:‘ Bagzi faalivetlerde bagimsiz 1slevler.
(Elektrik siipiirgest gibi araclan calistirabilir; basit yemeklen hazirlar)

D Her zamanki faalivetlerde 1slevler var, fakat her zamanki diizevde degil.

l:‘ Her zamanki faalivetlerde normal islev.

ONENMLIi:
Hastanin EV VE HOBILERDEKI yetersizligini derecelendirebilmek icin veterli bilgi elde edilebiliyor mu?
Eger edilemivorsa liitfen daha fazla sorgulayimiz.

Ev 151 Gérevler:: Yemek pistrme, camasir yikama, tenuzlik, manav alisvenisi, ¢6pii atma, bahge 151, basit bakimlan
siirdiirme ve temel ev tamirler: gibi.

Hobiler: Dikis, resim yapma,. elisi, okuma, eglence, fotograf, bahcecilik, tiyatroyva va da konsere gitme, agacisleri,
SpOr yapma.

5
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren Icin Kisisel Bakum Sorulari:

*Asagidaki alanlarda zihinsel becensi haklandaki tahminleniniz nedir:

Arasira diigmelenn  Yanls swalama, sikhikla

Yardimsiz vanlys ilikler, vb. nesnelert unutur Giyinemez
A FElbise giyme 0 1 2 3
(Blessed Scale for
Dementia)
Daima ya da hemen
hemen daima
Destege Bazen yardima yardima ihtryag
Yardimsiz ihtryvag duyar thttyag duyar duyar
B. Yikanma. giyim 0 1 2 3
kusam
Temiz; Daginik; Yalmizea Biitiiniiyle
wygun araglar kasikla katilar beslenmes: gerek
C. Yeme abskanliklan 0 1 2 3
MNormal tam Arasira Siklikla yatagmm Idrar ve gaita
kontrol yatagim islatir wslatir tutamama
D. Sfinkter kontroli 0 1 2 3
(Blessed Scale for
Dementia)

* Tegvik edilmese bile. hastanin kigisel bakin daha 6nceki diizeye gire vetersizlesmis
1se 1 numarah kutunun 1saretlenmes: ditsiinilebilir.

6
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta icin Bellek Sorular:

1.

Bellek ya da diigiinme 1le 1lgili bir sorununuz var m? DEVet |:| Hayir

2. Biraz dnce (esimiz, vb) bana son zamanlarda vasadigimz bazi olaylardan s5z etti. Bana bunlarla 1lgili bir sevler anlatir
mistz? (Gerekirse olaym yerni, giiniin zaman, katilumcilar, ne kadar stitdigii. ne zaman sona erdigi ve hasta ile dteka

katilimeilann oraya nasil gittigs gibi aynntilan hatirlatingz )

1 hafta iginde

1.0 — Buyiik él¢iide dogru

0.5
0.0 — Biiyiik &lciide vanhs

1 ay icinde

1.0 — Biiyiik 6lciide dogru
05
0.0 — Biiyiik él¢giide yanlhs

10.

. Size, bir kag dakika siireyle hatirda tutmaniz 1¢in bir 1sim ve adres verecegim. Bu isim ve adresi benden sonra

tekrarlayin: (Dogru bigimde tekrar edene kadar veya en fazla iig deneme boyunca ifadeys tekrarlayin).

Ogeler 1 2 3 4 5
Ahmet Ogztiirk. 42 Cars: Caddesi. Tzmir
Ahmet Ogztiirk. 42 Cars1 Caddesi. [zmir
Ahmet Oztiirk, 42 Gars: Caddesi. [zmir

(Her denemede. dogru bicimde telrarlanan égelenn altm ¢iziniz ).

. Ne zaman dogdunuz?

. Nerede dogdunuz?

. Son devam ettiginiz okul hangistydi?

Isim

Yer Simf

. Esas meslegimz/isiniz (va da ¢aligmans 1seniz esinizim 151) neydi?

. Son dnemli 1511z (va da calismanug 1seniz eginizin 151) neydi?

. Ne zaman ve migin emekli oldunuz (ya da esiniz ne zaman ve micin emekli oldu)?

Sizden hatirlamamz 1stedigim 1sim ve adresi tekrarlaym:
Ogeler 1 2 3 4 5
Ahmet Oztiirk, 42 Cars1 Caddesi, Izmir

(Dogru bicimde tekrarlanan égelerin altim ciziniz.)
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta Icin Oryantasyon Sorularr:
Her bir soru i¢in hastanin cevaplarmi sézetik sozeiik kaydediniz

1. Bugiiniin tarthi nedir?

2. Bugiin haftanmn hangi giinii?

3. Hangi aydayiz?

4. Hangi vildayiz?

h

. Buvenn adi ne?

6. Hangi sehir ya da kasabadayiz?

7. Saat kag?

8. Hasta, bilgi verenin kim oldugunu bilivor mu (sizin yarginiza gdre)?

CDR - Turkey/Turkish - Version of 20 Jun 08 - Mapi Research Institute.
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l:‘ Doz

|:| Dogm

|:| Dogm

l:‘ Dogm

l:‘ Dogm

l:‘ Dogm

|:| Dogm

[ I Dogru

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogrm degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta I¢in Yargilama ve Sorun Cézme Sorular:

Talimat: Eger hastamin baslangictaki cevabina 0 derece verilemiyorsa, hastanin sorunu en 1y1 nasil anladigim
belirlemek iizere konu iizerinde 1srar edin. En yakim cevabs daire 1¢ine alin.

Benzerlikler:
Omek: “Bir kursun kalemle tikenmez kalem arasindaki benzerlik nedir?” (yazi aletleri)
“Su nesneler arasindalki benzerlik nedir?” Hasta'nin Cevabi
1. salgam_ ... . kamabahar
(0 = sebzeler)

(1 = yenebilir besinler, canlilar, pisirilebilir, vb)
(2 = iligkisiz. farkliliklar; satin alinr)

2. ¢alisma masas:... .. lataphk
(0 = mobilya, biiro mobilyasy; ikisinde de kitap olur
(1 = tahtadan, ayaklar)
(2 = iliskih degil. farkliliklar)

Farklihklar:
Omek: “Seker 1le sirke arasinda ne fark vardir?” (tatliya kars: eks1)
“Su nesneler arasinda ne fark vardu?”
3. yalan . hata
(0 = bart 1stemli, birt 1stemsiz)

(1 = bant ktii, dtela 1v1 — va da yalmzea birim acikladaysa)
(2 =baska herhangi bir sey. benzerlikler)

4. nelur..._ kanal
(0= dogal-yapay)
(2 = baska herhangi bir sey)

Hesaplamalar:
5. Bir lirada kag kurug var? l:‘ Dogru l:‘ Dogrmu degil

LA

6. 6.75 TL iginde kag tane 25 kurug var? l:l Dogrm l:l Dogru degl

7. 20°den 370 gikar, her veni sayidan ii¢ gikararak
bitene kadar devam et. l:‘ Dogrm l:‘ Dogru degil

Yargilama:

8. Yabanci bir sehre gitigmmizde. gormek 1stediginiz bir arkadasimizim yerini nasil
bulursunuz?

(0 = telefon rehbenine bakma, rehber bulmak icin postaneve gitme; ortak bir arkadast arama)
(1 = polise sorma, santrali arama (Genellikle adres vermez)
(2 = agik vanit vok)

9. Yetersizlik. yasamdaki durumu ve neden muayene edilmekte oldugunu anlamasi: konusunda hastamn
degerlendinmesi (kapsanmis olabilir, fakat burada derecelendirin):

l:‘ Tcgbriisii tyi |:| Icgoriist kismi l:‘ Icgomist zayif
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EK-6 Geriatrik Depresyon Olcegi

»

Yesavage Geriatrik Depresyon Skaias:

Hastanizin gecen haﬂa icinde nasil hissettigine Hiskin eg dogru cevabi ;§areﬂe!m '
. HAYIR

1. Genel olarak hayatmdan memnun mu? _
2. Daha Once 7evk aldigy aktivitelere kargs ilgi kay bt oldu mu? ? EVET HAYIR I
1, Yasamnin bos olduginu dasbntyor mu? H ml BIAYIR (
4. Sik)ikla i sikints hissediyor mu? i EVET HAYIR t
5. Gelooekten umuth mu? : ~ Ever 0 uaym ]
6. Kafasmdan atamadigi diglinceler onu bunalrr.cr mu? : EVET | i HAYIR
7. Cou zaman kendini fyi mi hissediyor? e EVET N HAYIR
8. Bagina kotii seyler geleceSinden korkuyor mu? : EVET LAYTR
5. Cogunlukla kendini mutly hissediyor mu? ' EVET -~ HAYIR
10. Siklikla kendisini garesiz hissedivor mu® : EVET ., 1 AYIR
11. Kendisini huzursuz. kipr Kipir hissediyor mu?  © ' EVET | FAYIR
12. Cvde otirmayi dlsmya Gtk tp yeni bir geyler yapmaya tercth cdlyor muo? EVET HAYIR
13. Sik sik gelecek igin kaygi!amyor mu? EVET 5 FAYIR }
14. Hafrzastyla ilgili gogu Kigiden duha fazia soruny oldufunu dugnnnyor mu? EVET ' . HAYIR i
15. Hayatta olmanmn harika bir gey oldugunu dliyfntiyor mu? ¢ EVET ~  HAYIR
16. Kendisini morali l-ozuk ve hijzinlit hissediyor mu? ! EVEr . Ay 4
17. Su anki haliyle ken iisini degersiz hissediyor mu? y EYET ITAYIR '
18. Gegmiy olaylar onu lcaygltandm) or mu? l . EVET DAYIR
19. Yugami heyecan verrc: buluyer mu? ' EVEL g TAXTR
20. Yeni bir ugmsa ha;al.wnak ana zor mu geliyor? 1 EYET i TIAYIR
21. Kendisini enexii duhl hissediyor wmu? ! EVET LAYIR ¢
| 22, Durumunun ummsuz oldugunu dogindyor mu? ‘ EYET ) FAYIR i
| 23. Bagkalarinin ondan daha iyi durumda oldufiunu dilflintyor mu? EVEL ' HAYIR '
\ 24, Kiigdk obaylara kolayea tzgliyor rw? i EVET Topavie !
| 25, Siklikln aglamakh o'uyor mu? ; EVET FAYIR H
| 26, Konsanire olma sorunu yesiyor mu? i EVET TEAYIR ‘
27. Mbuhlan uyanmukmn mutlu oluyor mu” L EYET . HAYIR
24, Sosyal wplantlara katimakian kagamyor mu? : EVET HAYIR
29. Qpun igin bir Lonuda karar vermek kolay mi? EVET HAYIR :
30. Zihni daha Bneeleri éldugu kadar agik ans? EVET HAYIR 5
; i :
} -f ) : §
Degeriend . j
Testteki mm!am FVET“ ya da *HAYIR" olark c:u verilmesi isteamektedir. 1
EVET cevabi igin | puail verilen sors numaralari © .8,10- 14,16-18,20,22-26. 28 .
HAYIR cevabu igin | pqan varilen soru numaralary l S 7,9.15, 19.21, 27.2930 :
’l"u fam Skor:
- 10~ depresyvnda Jegil 1 1-20= halif deresede depresyon  21-30= ileri evre depresyon

]
4
4
i




EK-7 Sozel Bellek Siirecleri Testi
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EK-8 Say1 Menzili Testi Formu

. WMSV (say dizileri)
DUZ. . : ~_skor:
582 6439 42731 619473 5917423  [58192647 -
694 7286. |75836 392487 4179386 (38295174,
“TERS . - skor:
24 283 3279 15286 1539418 8129365
58 415 4968 . |618463 1724856  |4739128
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EK-9 Sozel Kategorik Akicilik Testi Formu

HAYVAN

0-158sn

30-45sn

45 -60sn-

15-30sn.
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FK—IO Stroop Testi Formu

STROOP TESTI:

Adi Soyadr:

k_|1{§1,17.| YESIL MAVi YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESI KIRMIZI YESIL
ku{\nm MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI Mavi
KIRMIZI ‘»i,\l'.; YESIL MAVI KIRMIZI ‘n'li,*sil,.KiR{H_]ZI MAVI YESIL KIRMIZI
MIZ1 YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVEYESI] KIRMIZE YESTI
\Esil. KIRMIZI MAVE YESIL MAVI VESiL KIRMIZI MAVI MAVI KIRM1Z

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL-KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZE MAV]

90



	KLİNİK SİNİRBİLİMLER
	YÜKSEK LİSANS TEZİ
	KLİNİK SİNİRBİLİMLER
	YÜKSEK LİSANS TEZİ

