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HAFIF KOGNITIF BOZUKLUKTA iSITSEL OLAYA ILISKIN
OSILASYONLAR VE VOLUMETRIK MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME iLE KORELASYONU

OZET

Giris: Olayailiskin Osilasyonlar (OI0), kognitif bozukluklarin tammlanmasinda kullamsl:
bir yontemdir. Onceki calismalar Alzheimer Hastaligi'nda degisen osilatuar yanitlar
oldugunu gostermistir. Bu calismamn amacit aym egilimin Hafif Kognitif Bozukluk’ta
(HKB) da gecerli olup olmadigin: ve osilatuar yanitlarla volumetrik manyetik rezonans
goruntulemenin (VMRG) korelasyon gosterip gostermedigini arastirmaktir.

Yontem: Yirmi iki ardisik HKB olgusu (ortalama yas, 74.0) ile egitim ve yas uyumlu
saglikl1 yash kontrol (ortalama yas, 70.3) ¢alismaya dahil edildi. Volumetrik 6lgtimler igin,
Lezyon Isaretleme ve Volum Degerlendirmesi (LAVA) yazilimi kullanildi. EEG kayitlar:
Fs, Fz, F4, C3, C,, Cy, TPy, TPs, P35, P, P4, Op, O, ve O, elektrotlarindan kaydedildi.
Deneylerde klasik isitsel oddball paradigmas: kullamld: ve dijital filtreleme ile osilatuar
yanitlarin maksimum tepe degerleri 6lclldi. Istatistiksel analizler icin ANOV A ve Pearson
korelasyon analizleri uyguland:.

Sonuglar: HKB grubunun delta tepe amplittidlierinde Fs, F, Fa, C;, C4 ve P, elektrotlarinda
belirgin dists [F(1.41) = 4.84, p = 0.033] saptandi. Cs elektrot bolgesinden kaydedilen beta
osilatuar yanitlariyla sag ve sol hipokampal volim arasinda orta dizeyde (r = 0.59, p =
0.005); TPs elektrot bolgesinden kaydedilen beta osilatuar yanitlariyla sol hipokampal
volim arasinda orta dizeyde korelasyon (r=.594, p= 0.034); F3 elektrot bdlgesinden
kaydedilen gama osilatuar yanitlariyla sol hipokampal volim arasinda orta dizeyde
korelasyon (r=.515, p=0.017) saptand:.

Tartisma: Delta osilatuar yanitlarimn karar verme ile ilgili kognitif stireclerleilgili oldugu
disunulmektedir. OIO, HKB’deki erken degisiklikleri saptayabilir ve delta osilatuar
yanitlar1 gelecekteki calismalarda aday biyobelirteg olarak incelenebilir. Osilatuar
yanitlarla hipokampal volim arasinda gozlenen korelasyon, yaslilikta beliren beyin
dinamigi degisikliklerini incelemede osilatuar beyin yanmtlarimn bir yontem olarak
kullarilabilecegini gostermektedir.

Anahtar K elimeler: HKB, Olaya Iliskin Osilasyonlar, Delta, VVollmetri



AUDITORY EVENT RELATED OSCILLATIONSINMILD
COGNITIVE IMPAIRMENT AND ITSCORRELATION TO
VOLUMETRIC MAGNETIC RESONANCE IMAGING

ABSTRACT

Background: Event-related oscillations (ERO) might be a useful tool for the identification
of cognitive deficits. Earlier results showed altered oscillatory responses in Alzheimer’s
Disease. The aim of this study was to determine whether it prevails for Mild Cognitive
Impairment (MCI) and also whether the auditory oscillatory responses, correlate with
volumetric magnetic resonance imaging (VMRI) measurements.

Method: Twenty-two consecutive patients with MCI (mean age 74.0 years) and 21 age-
and education-matched normal elderly controls (mean age 70.3 years) were participated to
the study. The Lesion Annotation and Volume Assessment (LAV A) software was used for
volumetric measurments. Auditory oddball paradigm was used in the EEG experiments.
The EEG was recorded from Fs, F,, F4, C3, C,, C4, TPy, TP, P, P, P4, O1, O, and O
locations. The maximum peak-to-peak amplitudes for each subject’s averaged oscillatory
responses were measured. The ANOV A and pearson correlation were used for statistical
analysis.

Results: A significant delta peak-to-peak amplitude decrease in MCI group was seen
[F(1.41) = 4.84, p = 0.033] for F3, F,, F4, C,, C4 and P,. The results indicate a significant
correlation between beta peak-to-peak amplitude at C; electrode site and left and right
hippocampal volume (r = 0.59, p = 0.005); at TPs electrode site and left hippocampal
volume (r=.465, p=0.034), also significant correlation was found between gamma peak-to-
peak amplitude at F; electrode site and left hippocampal volume (r=.515, p=0.017).

Conclusions. Delta oscillatory responses are considered to be related to decision making.
ERO can detect early changes in MCI and delta oscillatory responses can be investigated
as a candidate biomarker in future studies. The correlation between oscillatory responses
and hippocampal volume might reflect the changing dynamics of the brain by aging.

Keywords: MCI, Event-Related Oscillations, Delta, Volumetry



HAFIF KOGNITIF BOZUKLUKTA iSITSEL OLAYA ILISKIN
OSILASYONLAR VE VOLUMETRIK MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME iLE KORELASYONU

1. GIRIS VE AM AC
1.1.Problemin Tanim: ve Onemi

Tlarkiye'de ve tim dinyada yaslilik oram gittikce artmaktadir. Birlesmis
Milletler'in 2006 yilindaki raporuna goére dinya genelinde yaslilik oram %7.6 iken,
Tarkiye'de bu oramin 2015 yilinda %11.4'e ulasacag: bildirilmistir [1]. Yaslanmayla
birlikte gorilen en 6nemli hastaliklardan biri, 6znel bellek yakinmasinin yan sira, gunlik
yasam islevlerinde ve bellek, yonelim, planlama, lisan, 6grenme, hesaplama, anlama,
yargilama gibi yuksek kortikal islevlerdeki bozulma ile kendini gosteren demanstir.
Dunyada her yil 4.3 milyon yeni demans olgusunun gorilecegi ve 2040 yilinda, dinyadaki
demans populasyonunun 81.1 milyona ulasacagi 6ngorilmistur [2]. Demansin en yaygin
nedeninin Alzheimer Hastaligi (AH) oldugu bilinmektedir [3].

AH, uzun bir hastalik donemi olmasi ve dolayisiyla, hastamn ve ona bakim
verenlerin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi, hastalik icin henliz etkin bir tedavi
yonteminin bulunmayis1 nedenleriyle maliyeti yiksek bir hastaliktir [4]. Son yirmi yildir,
AH’'nin erken evrelerinde beliren biyolojik ve noropsikolojik onciller belirlenmeye
calisilmaktadir.

Normal yaslanmadan AH’'ye uzanan slreg, kognitif degisiklikler agisindan bir
sureklilik izler ve Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) bu siirecte bir ara asamadir [5]. HKB
hastalar1, henliz demans tarisi almak igin gerekli klinik kriterleri karsilamiyor olsalar da,
dahil olduklar1 yas grubuna oranla belirgin bellek kayb: sergilemektedirler [6]. HKB’de,
epizodik bellekteki bozulma 6n plandadir ve demansa dontsme riski her yil yaklasik %15
civarindadir [7,8].

HKB tamsinda, volumetrik Manyetik Rezonans Goruntileme (VM RG) gibi yapisal;
fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans
spektroskopi (MRS), tek foton emisyon tomografi (SPECT), elektroensefalografi (EEG)



gibi islevsel beyin goruntileme yontemleri ile néropsikolojik degerlendirme sik kullamlan
yontemlerdir. Ne var ki, bu yontemlerden hichiri tek basina hastaligin erken tamsin
belirlemede yeterli degildir. Bu nedenle bu yontemlerin kombine kullammi 6nem
kazanmaktadir.

Noropsikolojik degerlendirme, demans hastalarinin ya da heniiz demansa 6zgu
islevsel ve davramissal bozulmalar belirmemisken demans olma ihtimali olan hastalarin,
erken evrelerindeki kognitif bozulmamin dizeyini belirlemek amaciyla kullanmlmaktadir
[9]. Uyarana milisaniyeler icerisinde verilen noral yanitlari yansitan olaya iliskin
potansiyeller (OIP) ve olaya iliskin osilasyonlar (OIO), zamansal ¢ozinirligl yiksek
elektrofizyolojik olcimlerdir. Bu 0Ozellik nedeniyle, kognitif islevlerin incelenmesinde
degerli veriler saglarlar. Tepe amplitiid 6lcimd, her bir uyaran sonunda elde edilen tek
sipurdamler arasindaki uyumun arastirildign faz kilitlenmesi ve koheransin varlig:
osilasyonlarin incelenme yontemleridir. Yener ve ark.’min [10,11] asetilkolinesteraz
inhibitorti tedavisi alan ve almayan iki AH grubu ile saglikli bireylerin oddball
paradigmasina verilen tepkileri karsilastirdiklar1 calismada, delta osilasyon yanitlarinda,
tedaviden bagimsiz olarak hasta gruplarimin  her ikisinde de, saghikli grupla
karsilastirildiginda anlamli distis saptanmustir. Buna benzer sekilde AH’ de delta osilatuar
yanitlarindaki degisiklikler diger calismalarda da gosterilmistir [12,13]. Olaya iliskin teta
osilasyonlari, AH’de frontal alanda dusik faz kilitlenmesi goOsterirken, tedavi alan
hastalarda saglikli kontrollerinkine benzer sekilde daha yiksek faz Kkilitlenmesi
gbzlenmistir [14].

AH ve normal yaslanmada farklilasan kognitif degisiklikler, aym farklilasmay1
serebral hacim oOlciimlerinde de gostermektedir. Normal bireylerde pariyetal ve temporal
alanlara gore frontal alanda daha fazla atrofi gozlenirken [15,16]; HKB’ de medial temporal
lob atrofisi ve hastaligin seyri ilerledikge de, ekstramedial temporal, pariyetal ve frontal
alanlara yayilan atrofi gozlenmistir [17]. Son yillarda norodejeneratif hastaliklarin
goruntilenmesinde VMRG siklikla kullamimaktadir. AH'nin erken evrelerinde, diger
deyisle HKB’de, VMRG ile yapilan calismalarda, hipokampus, entorhinal korteks ve
parahipokampal girus gibi medyal temporal lob yapilarinda hacim azalmasi oldugu,
amigdala ve hipokampustaki atrofinin bu hastalar: ayirt eimede 6nemli bir gosterge oldugu
bildirilmistir [18].



1.2. Aragtzrmanin Amace

Bu arastirmanin amaci, HKB hastalarinda olaya iliskin osilasyonlarin saglikli
yashlara gore farklilik gosterip gostermedigini ve osilatuar yanitlarin vMRG ile iliskisini
incelemektir. Yaslanmada beliren kognitif degisikliklerde bir ara asama olarak, HKB nin
OiO'yla ve noropskolojik degerlendirmeyle hbirlikte incelenmesinin  ve beyin
osilasyonlarimin VMRG ile korelasyonunun arastirilmasinin, beyin dinamiklerinin ve
ndroanatomik karsiliklarinin anlasilmasinda 6nemli veri saglayacag: distunilmektedir.

HKB'ye iliskin beyin mekanizmalarim anlamak, erken dénem kognitif bozulmanin
belirlenmesine ve bu bozulmay: iyilestirmeye yonelik yapilacak calismalarin dncist
olmast agisindan 6nemlidir. HKB’ nin AH’ye donismeden onceki pre-demans durumu
oldugu dustinuliince, bu calisma ile gelismekte olan noroprotektif tedavi uygulamalari igin
adaylarin bu yolla belirlenmesine calisilacaktir. Bu projenin sonuglarimn, demansin en
erken evre tamisina yardimci olacagi, ikincil olarak tedavi yontemlerinin olusturulmasina
kaynak olusturacagi, boylelikle hastalikla bozulan yasam kalitesinin iyilestirilmesi yolunda
Ulke ekonomisine ve diinya literattiriine katkida bulunacag: distinilmektedir.

AH’de olaya iliskin osilasyonlarla ilgili dinya literatirinde az sayida calisma
vardir. OIO, AH tam ve tedavisinde 6nemli bir inceleme yontemi olmaya adaydir
[10,11,14]. Ancak diinya literatliriinde, HKB hastalarinda OIO ile ilgili henliz bir bulgu
yoktur. Ayrica volumetrik incelemeleri OIO ile karsilastiran bir calisma bulunmamaktadhr.
Bu proje kapsaminda OIO kullaniminin, HKB’nin altinda yatan néral mekanizmalar
anlamaya yardimci bir yontem olarak literatirdeki bu boslugu doldurmasi
hedeflenmektedir.

1.3. Aragtirmanin Hipotez

Bu caismada HKB olgulariyla saghikli  kontrollerin - OIO  aracihgiyla
karsilastirilmas: amaclanmustir. Arastirmada ilk hipotezimiz, HKB’ de saglikli kontrollere
gore tepe dlguimlerinde dusme olacags; ikinci hipotezimiz, hasta grubunun hipokampal ve
tim beyin volim degerlerinin saglikli kontrollerden distik olacagi; Gglincl hipotezimiz ise,
osilatuar yanitlarin VM RG sag/sol hipokampal volim ve tim beyin volimu ile korelasyon
gosterecegi yonundedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beynin Elektrofizyolojik /ncelemelerine Genel Baks

Kognitif ~ degisiklikleri  incelemede spontan EEG, duyusal-uyarilmig
potansiyeller, olaya iliskin potansiyeller ve olaya iliskin osilasyonlar gibi pek ¢ok strateji
kullanlabilir.

2.1.1. Spontan Elektr oensefal ogr afi

Beynin elektriksel aktivitesi diger deyisle elektroensefalogram (EEG), bundan 100
yil 6nce Caton (1875) tarafindan kesfedilmis ve Hans Berger 1920'de, insan kafa
derisinden EEG kayd: alinabildigini gosterdikten sonra, beyin fonksiyonlarin incelemede
bir yontem olarak kabul gérmeye baslamistir. Bu kabul esas olarak, 1934 yilinda Adrian ve
Mathews un EEG’ de, oksipital lobda beliren alfa ritmini gosterdikten sonra gerceklesmistir
[19].

EEG, zaman iginde kaydedilmis iki farkli kayit yeri arasindaki volta) farkidir ve
kafa derisi Uzerindeki ok sayidaki elektrodun kaydettigi bir dizi alan potansiyelini
gogerir. Bu potansiyel, glial hiicrelerin de ufak bir katkisiyla ndron topluluklarinin
elektriksel aktivitelerinin toplamindan olusmaktadir [20,21]. Noronlar, karakteristik icsel
elektriksel 6zellikleri sonucu uyarilabilir hicrelerdir ve onlarin aktiviteleri elektriksel ve
manyetik alanlar Uretir. Korteksin V. tabakasinda yerlesmis olan piramidal hticreler, soma
ve dendritleri arasindaki elektriksel dipol yapisimin olmast ve dendritlerinin korteks
ylzeyine dik uzanmasi gibi nedenlerle EEG’ nin olusumuna en fazla katkida bulunan hiicre
gruplaridir [20].

Noronlarin uyarilmasi, zaman-bagimli elektriksel akimlarin olusmasina neden olur.
Bunlar hicre membran duzeyindeki iyonik akimlar, diger bir deyisle transmembran
akimlardir. Noral aktivasyon, (i) aksiyon potansiyelinde meydana gelen néral membranin
hizl1 depolarizasyonu ve (ii) sinaptik aktivasyona bagli olarak gergeklesen membran
potansiyelindeki daha yavas degisiklikler olmak tzere ikiye ayrilabilir. EEG, ikinci tUrdeki



aktivasyondan; piramidal hucrelerin Urettigi inhibitor postsinaptik potansiyeller (IPSP) ve
eksitator postsinaptik potansiyellerden (EPSP) meydana gelir [21].

Insan EEG'si amplittidii 20-300 pV, frekanst 1-30 Hz araliginda olan aktiviteyi
gosterir. Gordlebilir bir EEG icin, minimum 6cm? lik kortikal alanda yaklasik 108 noronun
senkronize aktivitesi gereklidir. Cok sayida noron grubunun es zamanli aktivasyonuyla
olusan EEG sacli deriden kaydedildiginde, néron ve elektrot arasindaki uzaklik sinyalin
genliginin dusik olmasina neden olur. Bu nedenle sinyal, siddeti artirilarak kaydedilir ve
sayisallastirilarak bilgisayarin hafizasinda saklamir [19-21].

Yener ve ark. [22], AH ve frontotemporal demans (FTD) hastalari ile saglikl
kontrol grubunun spontan EEG aktivitelerini inceledikleri arastirmalarinda, temporal
bolgede beta-2, paryetal bolgede teta, alfa ve beta-2 frekans bantlarinin gic spektrumu
degerlerinin  demanslarin  ayirici  tamsinda  kullamlabilecegini  gostermiglerdir.  Bu
parametreler kullamildiginda, AH ve FTD hastalarimin ayrimlar: %84.6, FTD hastalariyla

saglikli kontrollerin ayrimlari ise %100 dogruluk oranyla saptanmustir.
2.1.2. Uyarilmis Potansiyeller

Uyarilmis Potansiyeller (UP), ilk kez 1939' da P. A. Davis'in, uyanik bir insanin
EEG'sinde, sese karsi verilen yantlardaki degisikligi kesfetmeleriyle arastiriimaya
baglanmistir. P. A. Davis ve arkadaslar1 ayn yil, ayni olayin uyuyan insanda da meydana

geldigini gostermislerdir [23].

Farkli frekans araliklarinda ritmik aktivite Ureten jeneratorler toplulugunun
biraradaki aktivitesinden olusan EEG'de, beyin istirahat halindeyken, rastlantisal
salinimlar izlenir. Duyusal bir uyaranin verilmesiyle bu jeneratorler biraraya gelerek
birbirleriyle uyumlu bir sekilde hareket etmeye baslar. EEG aktivitesindeki bu
senkronizasyon ve guclenme “uyarilmis” (evoked) ya da “indiklenmis” (induced) ritimleri
olusturur. Noral topluluklarin yanitlarimin birlikteligini temsil eden uyarilmis potansiyeller,

daginik durumdan diizenli duruma gegisin bir sonucu olarak kabul edilir [23].



Yener ve ark. [24], 35 cd/cm2’'lik luminansa sahip uyaran ekraninda 60 uyari
sinyalinin 3 ile 7 saniye arasinda degisen random araliklarla sunuldugu uyaran
paradigmasini kullanarak, AH ve saglikli gondllulerin gorsel uyarilmis potansiyellere
verdikleri yanitlar1 karsilastirmuglarcir. Ilag almayan AH grubunda, sag primer gorsel
alanda (O,) ve dorsal stream alanlarinda (Ps, Ps) gorsel uyarilmis potansiyellerde artnus
teta yanit1 gozlenmistir.

2.1.3. Olaya-iliskin Osilasyonlar

“ EEG farkl1 frekans araliklarinda ritmik aktivite Ureten jeneratorler toplulugunun
aktivitesinden olusmaktadir. Bu osilatérlerin aktivitesi, genellikle rastgele bir yol izler.
Ancak, duyusal bir uyaramin verilmesinin ardindan bu jenerattrler bir araya gelerek
birbirleriyle uyumlu bir sekilde hareket etmeye baslar. EEG aktivitesindeki bu
senkronizasyon ve guclenme, “uyarimis” ya da “induklenmis” ritimleri ortaya cikarir.
Noral topluluklarin bir aradaki yamitim temsil eden uyarilmis potansiyeller, daginik
durumdan duizenli duruma gecis olarak kabul edilmistir. Olaya iliskin potansiyeller,
beynin dogal frekanslari olan delta: 0.5-3.5 Hz, teta: 3.5-7 Hz, alfa: 8-13 Hz, beta: 18-30
Hz ve gamas 30-70 Hz frekans araliklarindaki uyarilmis EEG osilasyonlarinin
sliperpozisyonunu gosterir’ [25-33]

TUm beyinde segici olarak dagilmis osilasyonel néron topluluklari, duyusal-kognitif
uyarilar ile aktive olurlar. OIP nin agiga ¢cikarilmasi icin kullamilan en yaygin uyaranlardan
biri “oddball” paradigmasidir. “Oddball” paradigmasi, standart ve hedef uyaranlarin (6rn.;
1500 Hz ve 1600 Hz tonlarinda iki farkli ses) diizensiz araliklarla verildigi ve denemeye
katilan kisiden hedef uyaranlar1 saymasinin istendigi bir diizenektir. Bu paradigma dikkat
ve galisma bellegi siireglerinin aktivasyonunu gerektirir [34].

OIO'da, tek bir frekans degil, birden cok frekans bileseni vardir; (delta: 0.5-3.5 Hz,
teta: 3.5-7 Hz, alfa: 8-13 Hz, beta 15-28 Hz, ve gama: 30—-70 Hz). Her bir frekans dilimi,
beynin birden ¢ok fonksiyonunu temsil eder. OiP nin frekans bilesenleri, olayla iliskisi,
topografik dagilim ve fizyolojik 6lcimuin tipine bagli olarak degiskenlik gostermektedir
[35]. Delta yamiti goérsel oddball paradigmasinda basit duyusal UPye gore %200



artmaktadir [36]. Isitsel oddball deneylerinde delta yanit1 %600 artarken teta yanit: %200
artmaktadir [37].

Farkl1 frekans araliklarindaki olaya iliskin osilasyonlarin beyindeki farkl: kognitif
islevleri temsil ettigi sdylenebilir. Oddball paradigmasi ile agiga ¢ikan delta (0.5-3.5 Hz)
yanitlarinin sinyal tarama ve karar verme fonksiyonlar: ile baglantili oldugu bildirilmistir.
GOorsel uyaran sonrasi agiga ¢ikan en yuksek genlikli delta yanitlari, parietal bdlgede
gozlenirken; isitsel uyaran sonrasi en yuksek genlige sahip delta yanitlarimin frontal ve
santral bolgelerde agiga ciktigi goézlenmistir [31,38,39]. Kortiko-hipokampal déngiden
kaynak aldig1 ve hipokampo-fronto-parietal sistemin isleyisini yansittigi distunilen olaya
iliskin teta (4-7 Hz) oslasyonlar1 odaklanmis dikkat ve kisa sireli bellek sirecleriyle
iliskili gorevlerde 6zellikle frontal alanda yiksek genlige ulasmaktadir [37,40,41]. Alfa (8-
13 Hz) osilasyon yanitlar1 basit bellek gorevlerinde artip gorev zorlugu arttikca
azalmaktadir [42-43]. Beta osilasyon yanitlarimin deneysel calismalarda dikkat ve yiz
tamma ile ilgili oldugu ortaya konmustur. Pesonen ve ark. [44], isitsel bellek ile ilgili
yaptig1 bir calismada, teta ve alfada (7-12 Hz) bellek yiki ile orantili artis ve betada
azalma gozlemlemislerdir. Gama frekans bandinin modaliteden bagimsiz olarak, bilginin

kodlanmasi, tutulmasi ve geri gagrilmasinda meydana geldigi bildirilmistir [45].

Osilasyonel Noral Topluluklar Kuram: ve Ilkeleri

“Osilasyonel Noral Topluluklar” ya da “Tim Beyin Islev” kuramina gore, beyin,
birbiriyle iligkili, sliper-sinerji, stiper-baglanma, dikkat, algilama, 6grenme ve hatirlamanin
karsilikli etkilesen islevlierine sahip mekanizmalarin entegrasyonunu saglar ve bu
mekanizmalar, beynin gercek yanmtlari olan noéral topluluklarin osilatuar aktivitesine
dayanir. Delta, teta, alfa, beta ve gama gibi farkli frekans bantlarindan olusan ve beynin
gercek yanitlar1 olan osilasyonlar, Ozellikle kognitif islevlerin entegrasyonunda temel
unsurdur [25,36,46].

Beynin bir bitin olarak isleyisini saglayan mekanizmalar, temel yapilardan
entegratif siireclere uzanan U¢ diizeye sahiptir [25,36,46].



“ Tek Hiicreden Noron Gruplarzn:n Osilasyon Dinamigine Gegis

1. Noron, beynin temel yapitasi ve sinyal Ureten elemandir.

2. Noronlarin birbirine benzeyen duysal ve kognitif uyaranla uyarilabilme 6zellikleri
vardir. Serebral korteks, hipokampus ve serebrumda farkli néron yapilar: olmasina ragmen,
ilgili ndron gruplar1 aym frekans araliklarinda ayarlanabilme (tuning) dzelligi tasir (36-41).
Bu ylUzden tim beyin aglarimn EEG frekans kodlar1 araciligiyla iletisim kurduklar
soylenehilir.

3. Bireysel hicrelerin aktiviteleri, néron gruplarinin frekanslarina temel olustururlar.
Noron topluluklarinin osilasyon aktivitesi alfa, beta, gamma, teta ve delta frekanslarindan
olusmaktadir. Bu frekanslar beynin dogal ve gercek yanitlaridir [47,48].

4. EEG ile Olaya iliskin Uyariima Potansiyelleri arasinda ters bir iliski soz konusudur.
EEG'nin genligi, Olaya Iliskin Uyarilma Potansiyeli ile, beynin yantinda bir kontrol
parametresi olarak gorev yapar [49,50].

5. EEG kaotik bir sinyaldir ve basit bir gurtlti olarak distnilmemelidir. Bu 6zelligi ve
yanitlara duyarliligi, EEG'’yi olusturan osilasyon aktivitesinin beynin transfer fonksiyonu
oldugu sonucunu dogurur [51,52]

6. Tum beyinde segici olarak dagilmis osilasyon yaratan noron topluluklar: uyarilar ile
aktive olurlar. Noron dokularinin bu osilasyon aktivitesi beyinde birden gok islev igin
kullanilabilir.

7. Belirli bir uyaran ile elde edilen osilasyonlarin sayisi ve parametreler toplulugu,

uyaranin karmasiklig: arttikga veya uyaranin tammmlanmasi zorlastikca artar.
Noral Gruplar:n Siper-Snerjis

8. “Basit baglanma’ (simple binding) hipotezine gore kortikal situnlardaki htcreler
arasinda zamansal koherans bulunur [53,54].

9. Her islev, beyin osilasyonlarinin farkli frekans derecelerine uygun sliperpozisyonu ile
temsil edilir. Osilasyonlarin karsilikli kutuplari (polarite) ve faz agilar1 isleve 6zgudur.
Noron topluluklari, néronlarda bulunan “Hep veya Hi¢ Kanunu” na uymazlar [55-59]

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



11. Beynin yanitliligi, noron aglari arasindaki elektriksel islemi kolaylastirarak, beyinde
rezonans meydana getirir [60,61]. Bu, ndron gruplar: arasinda genel ayarlama islemi olarak
yorumlanabilir [62].

12. Beynin paralel calisma 0Ozelligi, beyin yapilarindaki/néron gruplarindaki mekansal
koherans ile ortaya ¢ikar [25, 63-65].

13. Beyindeki entropi degisiklikleri, osilasyon aktivitesinin beyin islevlerinde kontrol edici
bir etmen oldugunu gosterir [66-69].

14. Stper-baglanma kavramini, “ Siiperpozisyon”, “segici olarak dagilmis salinimsal sistem
aktivasyonu” ve “segici olarak dagilmis uzun mesafe koherans varligi” mekanizmalarinin
tumi ifade eder. SiUper-sinerji kavramu ise “super-kilitleme”, “entropi” ve “EEG
osilasyonlarinin beyin yanitlarinda kontrol parametresi olma” 6zelliklerini igerir [48].

Dikkat, alg:lama, 6grenme ve hat:rlaman:n entegrasyonu

15. Beyin islevleri bellek islevlierinden ayrilamaz [70-71]. Tim entegratif beyin
islevlerinde oldugu gibi bellek, cok sayida ve ortiisen osilasyonlar ile temsil edilir.

16. “Dikkat”, “agilama’, “6grenme’ ve “hatirlama’ islevleri birbirleri ile baglantilidir. En
basit duysal bellekten en karmasik semantik ve epizodik bellege kadar tiim bellek islevleri
tim beyinde dagilmis ¢ok sayida osilasyonlar ile temsil edilirler [52]”.

Osilasyonel noral topluluklar kuramimin ilkeleri bu tez icin 6nem tasimaktadir. Bu
tezin temel amaci, bellek islevlierinde hafif dizeyde bozulma izlenen HKB olgularinda
farkli (hedef) uyaram algilama ve zihinden sayma gerektiren kognitif gorev sirasinda,
beyin dinamiklerinin saglikli kontrollerden nasil farklilik gosterdigini belirlemektir.

2.2. Hafif Kognitif Bozukluk

2.2.1. Tanmm ve tam olcutleri

Alzheimer Hastaligr’ nin patofizyolojik streci, hastaligin klinik gorintiminden yillar
Once baglamaktadir [72]. AH patofizyolojisine sahip olup, henliz demans tamst almamis
olan ancak klinik agidan da farklilasan bir grubu tammmlama geregi dogmus ve gunlik
yasam islevleri korunan, ancak kognitif islevlerinde izole bir bozulmanmin gozlendigi bu ara
asama, Hafif Kognitif Bozukluk, olarak adlandirilmustir [6, 73]. HKB prevalanst %1-30



arasinda degisiklik gosterirken, demansa doénusme riski yillik olarak %1-72 arasinda
degismektedir [74]. HKB tams: almis olan hastalarin taniy: izleyen ilk bir yil iginde %1 ila
%25'inin AH gelistirme riski tasidiklary; iki yil igcinde %24’ Gnln, G¢ yil iginde %20’ sinin
ve dort buguk yil icinde %55'inin AH gelistirdikleri belirtilmistir [75, 76]. Bununla
birlikte, HKB tamsi almis olan kisilerin %10-40 imin kognitif islevlerinin normale déndigu
de bildirilmektedir [74].

Petersen ve ark. tarafindan [6], 1998-1999 yillarinda yapilan, Kanada Saglik
Arastirmast (CHS) verilerine dayanarak olusturulan HKB tam kriterleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1. Hafif Kognitif Bozukluk Tam Kriterleri

Oznel bellek yakinmas (tercihen hasta yakini tarafindan dogrulanan)
SOzel olan ya da olmayan nesnel bellek bozuklugu*

Normal genel kognitif islev

Gunluk yasam islevlerinin salimligi

Demans olmamast

*Yas ve egitim norm verileri ortalamalarinagére=<1- 1.5SS

AH’'nin HKB asamasinda epizodik bellek testlerinde bozulma 6n plandayken,
yonetici islevler, dil, praksi ve dikkat gibi diger kognitif islevler genellikle salim
kalmaktadir [7,76]. Ne var ki, epizodik bellekteki bozulma, her zaman AH ile
sonuglanmayabilecegi gibi, bellek disindaki diger kognitif islevierdeki bozulmalar da
AH'nin erken habercisi olabilmektedir. Ogrenme ve geri cagirma ile ilgili testlerdeki
performansin, AH’nin preklinik evresinde en iyi yordayicilar oldugu bilinmekle birlikte;
kicuk sayida drneklem grubu ile yapilmis boylamsal ¢alismalardan elde edilen sonuglar,
s0zel kategorik akicilik ve leksikal akicilik gibi stzel becerilerin, gorsel mekansal islevler
ile yurdttci islevlerin de guicll yordayicilar oldugunu ortaya koymustur [7,76].

Petersen ve ark. kendilerinden sonra yapilan calismalarla da desteklendigi gibi, sozel
epizodik belleklerinde bozulma olan HKB hastalarimin %48'inin 4 yil igerisinde, olasi
AH’ye donlstiguni; adlandirma, yonetici islevler vb. diger kognitif alanlarda ise normal
bireylerle aym performans: gosterdiklerini belirtmislerdir [77].
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Ne var ki, daha sonra yapilan calismalar, bu kriterleri karsilayan kisilerin ilerleyen
yillarda AH disindaki diger demans tirlerine de dontsme riski tasidigini ortaya koymustur
[78]. Bu nedenle HKB tarnim alt gruplara ayrilmistir [78].

Kognitif islevlerdeki bu bozulma yalnizca epizodik bellekteki bozulmayla sinirliysa
amnestik hafif kognitif bozukluk-tek alan (amnestic mild cognitive impairment-single
domain), epizodik bellekteki bozulmaya yurdttci islevler, dikkat, gorsel-mekansal islevler,
lisan becerileri gibi diger kognitif alanlardan biri veya birkag: da eslik ediyorsa amnestik
hafif kognitif bozukluk-coklu alan (amnestic mild cognitive impairment-multiple
domains) olarak adlandiriimaktadir [78]. Epizodik bellek saglamken, diger kognitif
alanlardan yalnizca birinde bozulma varsa amnestik olmayan hafif kognitif bozukluk-tek
alan (non amnestic mild cognitive impairment-single domain), birden fazla kognitif alan
etkilenmisse amnestik olmayan hafif kognitif bozukluk-coklu alan (non amnestic mild

cognitive impairment-multiple domains) adim almaktadir [77,79].

The National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association (NIAAA) yakin
zamanda Alzheimer tipi demans kriterlerini yeniden olusturmak icin bu alanda calisan
arastrmacilarla bir dizi toplanti yapmistir. Bu calismalarda AH'nin erken evresi olan
HKB’ nin biyobelirtecler 1sigindaklinik tamsin belirlemek icin t¢ diizey 6nerilmistir:

(i) “Norodejeneratif etiyolojisi olan HKB”: Genel klinik gorinimi Alzheimer tipi
demansa yiksek oranda dontusme riski olan, fakat AH patolojisinin altinda yatan
biyobelirtec kanitlarinin olmacig: ya da belirsiz oldugu durumdaki bireyler,

(if) “Alzheimer tipi HKB”: yukaridaki kriterleri karsilayan ve buna ek olarak AH
patolojisindeki topografik biyobelirteclerden bir ya da birkagina sahip olanlar (6rnegin;
MRG’de medyal temporal lob atrofisi ya da fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (FDG-PET)’ de temporomedyal metabolizmada azalma),

(iti) “Prodromal Alzheimer demans”: Yukaridaki kriterlerle beraber AH’nin
molekuler noropatolojisine sahip bireyler (PET'te intraserebral amiloidin molekiler
goruntusii ya da beyin omurilik sivist (BOS) biyobelirteclerinin tipik AH paternini

yansttmasi). Ikinci oneri (BOS), AH’nin patolojik slrecinin, yapisal ve fonksiyonel
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ndrogorintileme yontemleriyle belirlenen topografik kanmitint gerektirmemekle birlikte bu
yontemlerle desteklenmesi 6nerilmektedir [80].

AH ile ilgili ¢alisma gruplart olusturarak, hastaligin preklinik ve klinik donem
Ozelliklerinin kriterlerini olusturmaya calisan NIAAA, amnestik HKB'yi, “AH’ye bagli
HKB” olarak adlandirmustir [81]. HKB tamisi, AH’ de de oldugu gibi, laboratuvar testleriyle
degil, klinisyenin yargisiyla konulmaktadir. Bu nedenle HKB icin, klinik, kognitif ve
islevsel bir kriter tanimlanmustir [6,79, 81]. Yine AH’ye benzer sekilde, HKB’ de de, farkl:
patofizyolojik siregler birarada bulunabilir. Dubois ve ark. [18], bu gruptaki kisilerin en
belirgin olarak ilerleyici kognitif bozulmayla tamnabilecegini belirtmiglerdir. NIAAA
grubunun HKB tanisina yonelik onerileri soyledir:

a) Bir yadadaha fazla kognitif alanda bozulma

Hasta, bir ya da daha fazla kognitif alanda, dahil oldugu yas ve egitim grubundan
beklenenden daha dusik performans sergilemelidir. S6z konusu kognitif alanlar,
bellek, yaratici islevler, dikkat, lisan becerileri ya da vizyospasyal islevleri igerebilir.
Bunlardan HKB’ de en belirgin olan epizodik bellekteki bozulmadir.

b) Gunlik yasam islevlerinin korunmast

HKB hastalari, faturalarin 6denmesi, yemek hazirlama, alisveris yapma gibi ginlik
yasam islevlerinde, gegcmistekine oranla hafif guglikler sergileyebilir. Ne var ki, bu
islevleri halen siirdirebilmektedirler.

c) Demansin olmamasi

Hastada gozlenen kognitif degisiklikler, sosyal ya da is yasaminda bozulmaya
neden olacak diizeyde olmamalidir. HKB tanisi, kisinin, tercihen yakimnin bilgisine de
bagvurularak, daha onceki yillardaki islevselligi ve kognitif durumu gdz ©Oninde
bulundurularak konmalidir [81].

Y ukaridaki kriterleri karsiliyor olsa da, HKB'nin AH patolojisi disinda da pek ¢ok
nedene bagli olarak gelisebilecegi bilinmektedir. Bu gruptaki hastalarin 6nemli bir kismi
AH’ye donusmektedir, ancak yillarca aym kalan hatta ilerleyen aylarda kognisyonlarinda
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duzelme olan HKB hastalar1 oldugu bildirilmistir [82]. Bu tezde, yukaridaki kriterler
dogrultusunda noropsikolojik test profiline gore, AH’ye bagli HKB oldugu distnilen
olgular calismaya dahil edilmistir.

2.2.2. Alzheimer Hastahgr’' na Bagh Hafif Kognitif Bozukluk Etiyolgjis

HKB hastasinin klinik ve kognitif sendromunun AH ile uyumlu oldugu goérildikten
sonra, buna yol acabilecek diger nedenlerin dislanmasi gerekmektedir. Klinik dykiyle
birlikte nérogoruntileme, laboratuvar incelemeleri ve noéropsikolojik testlerle sendromun
dejeneratif, vaskiler, depresif, travmatik nedenlere bagli olup olmadigi arastirilmalichr
[81]. HalUsinasyonlarin, hizli g6z hareketleri uyku bozukluklugunun Lewy cisimcikli
demans, davramssal ve lisan bozukluklarimin gozlendigi frontotemporal demans, prion
hastaligi ya da metabolik bozukluklar dislanmalidir. Yaslilikla birlikte artan vaskiler
patoloji nedeniyle, HKB hastalarinda gozlenen vaskiler degisiklikler tamda gliclik
yaratabilmektedir. Bu arastrmada klinik muayene, laboratuar incelemeleri ve MR
gorintdleri ile AH dis1 etiyolojilerin varligr dislanmustur.

Tanida g6z oOninde bulundurulmast gereken 6nemli unsurlardan biri, genetik
mutasyonlarin varligidir. AH’ nin bilinen otozomal dominant formlar1 olan APP, PS1, PS2
genlerinin  varhigi, HKB'nin biylk olaslikla AH tipi demansa donusecegini
gostermektedir. Bu olgulardan blyik kismi 65 yas 6ncesinde AH gelistirmektedirler. Yine
de bu hastalarin ne kadar sirede AH'ye donusecegi tam olarak bilinememektedir [83].
Buna ek olarak apolipoprotein E (APOE) genindeki e4 allellerinden bir ya da ikisinin
varligi, HKB’ nin geg baslangigli AH’ye donustimiinde risk faktorl olarak kabul edilmistir
[84].

2.2.3. Hafif Kognitif Bozuklukta Biyobelirtecler

HKB hastalarinda biyobelirteg kullamminda birbiriyle iligkili olan iki temel konu
Onem tasimaktadir: (i) etkili tedavi yontemlerinin uygulanmasi sdz konusu oldugunda,
dogru tedavi yonteminin secilebilmesi icin, HKB hastasinda gézlenen klinik sendromun
altinda yatan etiyolojinin anlasiimasi, (ii) HKB hastasinin kognitif ve islevsel olarak daha
ileri dizeyde HKB'’ye ya da demansa doniisme olasiliginm ve siiresini tanimlamasi.
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Biyobelirtecler farkli simiflara ayrilmaktadir. Bazi biyobelirtegler, AH siirecinde
beyinde biriken amiloid beta ve tau gibi anahtar proteinlerin varligim dogrudan
gogerirken, diger biyobelirtecler noral hasari dolayli olarak gostermekte, ancak
anormalligin bolgesel paternini yansitabilmektedir [81]. AH’de néral hasarla iliskili olan
guncel patolojik kriter, plaklardaki amiloid beta (AB) ve norofibriler yumaklardaki tau
birikimidir. Beyindeki amiloid beta birikimi hem BOS AP4; dizeylerinde hem PET
Olcimlerinde gbzlenebilir [85,86]. Noron ve sinapslardaki hasar da, BOS'ta hem total tau
hem de fosforile-tau (f-tau) diizeylerinde izlenebilir. BOS'taki diisik A4 ve yiksek f-tau
dizeyleri AH’ye donusme olasiligi yiksek olan HKB hastalarinda gézlenmektedir [81].
Noral hasar olcimleri, MRG, PET ve SPECT araciligiyla elde edilen beyin atrofisi,
hipometabolizma ya da hipoperfiizyon olgumlerini igerir [87,88]. Uclincii grup
biyobelirtegler ise hicre 6lumd, sinaptik hasar, oksidatif stress ya da enflamasyon gibi
AH’ deki biyokimyasal degisiklikleri yansitir.

HKB’de tim bu biyobelirtecler kullaniliyor olsa da, bu yontemlerin tekli kullanimi
birtakim kisitliliklar igermektedir. S6zi edilen yontemlerin validasyonu genellikle sinirlidir
ve yontemlerin birbirleriyle karsilastirildig: ¢alisma sayisi oldukga azdir. HKB ve AH’de
kognisyondaki bozulmaya bagli olarak beliren beyin dinamigi degisikliklerini inceleyen
elektrofizyolojik calismalarin sayisindaki artis, bu yontemlerin biyobelirte¢ olarak
kullarilabilecegine dair kanitlar sunmaktadir. Ne var ki, literattirde gosterilen bu kanitlar
heniz rutin klinik uygulamada yer almamaktadir. Bu arastirma, elektrofizyolojik
yontemler arasinda kognisyondaki bozulmanin 6nemli bir araci olan olaya iliskin
osilasyonlarla yapisal gorintilemeyi birarada kullanarak literatiirdeki bu boslugun
doldurulmasina yonelik sonuclar sunmayi hedeflemektedir.

2.2.4. Hafif Kognitif Bozuklukta N6rogoruntileme

Hipokampus, bellekle ilgili kodlama, konsolidasyon ve geri ¢agirma islevlerinin
iligkili oldugu primer beyin bolgesidir [89,90]. HKB’deki yapisal degisiklikler, medial
temporal lobdaki ndropatolojik degisikliklere bagli olarak [91], entorhinal korteks ve/veya
hipokampus volimiinde azalmayla kendini gosterir [92-97]. Saglikli yasli bireylerle
yapilan MRG calismalari, 60-75 yas arasi donemdeki kisilerin %15’ inde, 76-90 yas arasi
donemdeki kisilerin ise %48 inde hipokampal degisikliklerin olabilecegini gostermistir.
Hipokampal degisiklikler, HKB hastalarinin %78 inde gordlirken; AH hastalarinda bu
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oran %96'ya cikmaktadir [98]. HKB hastalarinda hipokampal volim azalmasi saglikli
yashlara gore %7-11 dizeyindeyken, AH'de %19-39 dizeyindedir [95,97]. Boylamsal
calismalar, yaslilikta BOS hacminin artisiyla, temporal lob atrofisi ve tim beyin
voliminde azalma oldugunu gostermistir [99]. Kortikal kalinlik élciimlerinde prefrontal
korteks atrofisinin baskin oldugu global incelme izlenmistir [100]. Y asla baglantil1 olarak
hipokampal hacim azalmasi literatirde farkli bulgularla yer almaktadir. Amigdala,
hipokampus ve entorhinal korteksin yaslilikta goreceli olarak korundugunu gosteren bir
calisgmaya karsin [16], diger arastirmalar medial temporal lob yapilarinin yasla birlikte
kiculdugini gostermistir [95,99,101,102]. Caismalar arasindaki bu tutarsizlik, blyik
olasilikla hipokampal hacmin bireyler arasinda oldukga degiskenlik gostermesinden
kaynaklanmaktadir. Gencler ve yaslilarin hipokampal volumlerinin karsilastirildigi bir
calismada, genclerin %25'inin 60-75 yas arasindakilerle aym hipokampal hacim ol¢ilerine
sahip olduklar1 gozlenmistir [103]. AH’ye donisen HKB hastalarinda, inferior parietal lob
ve precuneus un da islevsel olarak etkilendigi gosterilmistir [104]. Ne var ki, hipokampal
ve entorhinal etkiler temel olarak atrofiye bagliyken, parietal degisikliklerin perfiizyondaki
ve glukoz metabolizmasindaki azalmaya bagli oldugu bildirilmistir [105,106].
Histopatolojik bulgularla tutarli olarak, amnestik HKB’ de ve sonrasinda AH’de iki 6nemli
yapinin etkilendigi goralmuistdr: hipokampal-entorhinal korteks ve ilerleyen donemlerde
limbik talamus [107,108]. Bununla birlikte ndropatolojik calismalar otopsi incelemelerinde
baz1 saglikl1 yaslilarda da hipokampal atrofinin gdzlendigini gostermistir [109,110].

Bu calismada, literatir verilerine dayanarak HKB’de en belirgin degisikligin

gozlendigi hipokampal volim ile tim beyin volim élciimleri degerlendirilmistir.

2.2.5. Hafif Kognitif Bozuklukta Elektr ofizyolojik incelemeler

2.2.5.1. Hafif Kognitif Bozukluk ve Spontan EEG

Son yillarda, AH Oncesi evrelere odaklanan ve demansin seyrini EEG ile inceleyen
cok sayida calismaya rastlanmaktadir. Moretti ve ark. [111], HKB alt tiplerinin EEG ile
incelendigi calismalarinda, hastalik siiresi daha kisa olan, sag-sol hipokampal volim oran:
daha fazla olan ve daha dusik bellek performansi gosteren grupta artmis teta/delta guc
oram ve daha ylUksek alfa2 bant glicti gozlenirken; total hipokampal volim azalmasi daha
az olan ve bellegi korunan hastalarda daha yiksek alfa3 bant guclyle, daha yiksek
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alfa3/alfa2 gi¢ oram gozlendigini belirtmislerdir. HKB hastalarinda saglikli kontrollere
gore teta ve delta gic spektrumunun daha fazla etkilendigi, HKB hastalarimin istirahat
EEG ' lerinde Ozellikle santral-temporal ve posterior aanlarda azalmis delta guct oldugu
gobzlenmistir. HKB hastalarinda azalmis delta guct, anlhik bellekle iliskili bulunmustur
[112]. Boylamsal calismalarda HKB’ de, sol temporooksipital bdlgede azalmis alfa, artmis
tetarolatif gucleri ve frekans ortalamalar: ile antero-posterior yerlesimli alfa kaynaklarinin
kognitif bozulmada en tutarl: veriler oldugu gorilmektedir [113]. Dauwels ve ark. (2009),
gelistirdikleri senkroni 6lgim modeliyle, HKB hastalarinin saglikli kontrollerden %83
dogrulukla ayirt edilebilecegini gostermislerdir.

HKB hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, AH’dekine benzer
sekilde posterior alfa ritminde azalma gorilmustir [115-119]. Bununla birlikte HKB ve
saglikli kontroller arasinda, olasilikla oldukga erken evre HKB'nin saglikli yaslilardan
ayirt edilmesinin gugligi nedeniyle, beyin ritminde farklilik olmadig: bildirilmistir [120].
Babiloni ve ark. [121], amnestik HKB’'de saglikli kontrollere gore delta frekans
amplitidiinde artis, oksipital alfa ritminde azalma, non-amnestik HKB’ye gore oksipital
teta amplitidunde artis ve santal alfa ritminde azalma oldugunu gostermislerdir.

Kortikal EEG ritmiyle hipokampal voliim arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda
dominant alfa ritmiyle hipokampal volim arasinda korelasyon bildirilmistir [122,123].

2.2.5.2. Hafif Kognitif Bozukluk ve Olaya /ligkin Potansiyeller

Olaya iliskin potansiyeller demansiyel hastaliklar1 incelemede son zamanlarda sikga
kullamlan yontemlerden biridir. Bu potansiyeller primer ve sekonder duyusal kortikal
sistemleri (P50, N100, P200), ve kortikal asosiasyon sistemlerini (N200 ve P300) yansitir
[124]. OIP’ nin major dalgalar: (N200, P300 ve yavas dalga) arasinda P300 bileseni tanima,
uyaranin kategorize edilmesi, beklenti ya da kisa slreli bellek gibi zihinsel sireclerle
iliskilidir [125,126]. Normal yaslanmada [127,128] ve norolojik hastaliklarda [129], OIP
degisiklikleri bildirilmistir. HKB’de erken duyusal P50’ de amplitlid artisi, ve geg kognitif
P300 yanitinda latansta gecikme oldugu gosterilmistir [130,131]. Benzer sonuclar AH’de
de gozlenmistir [132,133]. HKB hastalarinda, OiP' de epizodik bellek kodlanmasiyla
iligkili oldugu bildirilen P600 bileseninde disis izlenmistir [112].

16



AH grubunda, HKB ve saglikli kontrollere gore uzamis N200, P200 ve P300
yanitlar1 [134,113] gozlenirken; P300 amplittdlerinde dists gozlenmektedir [131]. HKB
hastalarinda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda P300 latansinda gecikme gozlenmis
ancak P300 amplitidinde fark gdzlenmemistir. N200 latansimin 287 ms kesme degeri ile
AH’ye donusecek HKB hastalarint ongdrme kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir [135].

Golob ve ark. [124], HKB alt gruplarinin isitsel uyarana verilen OIP yanitlarim
incelediklerinde P50 yanitinin goklu kognitif alan bozulmast olan HKB grubunda tek alan
bozulmasi olan HKB grubuna ve saglikli gruba gore daha yuksek amplitiide sahip
oldugunu bildirmiglerdir.

Olaya iliskin potansiyeller farkli frekans araliklarindaki osilasyonlarin tst Uste
binismesinden olusur ve temel bilesenleri delta (0.5-3.5 Hz) ve teta (4-7 Hz)'dir. Farkl
frekans araliklarindaki osilasyonlar, tim beyin isleyisi icerisinde farkli islevleri
yansitmakta ve kognitif degisikliklerin incelenmesinde daha ayrintili sonuclar sunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma prospektif agik bir ¢alismadr.

3.2. Arastirmann Yeri ve Zaman:

Calisma, Mart 2010 — Ekim 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi (DEU)
Hastanesi ve Maltepe Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dallar ile Istanbul K(iltiir
Universitesi (IKU) Beyin Dinamigi Kognisyon ve Karmasik Sistemler Arastirma
Merkezi’'nde yuritilmistir. Elektrofizyoloji ¢ekimleri DEU  Multidisipliner Beyin
Dinamigi Arastirma Merkezi ve IKU'da; MRG c¢ekimleri DEU Radyoloji Bolumir nde
gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirmanin Orneklemi

Calismanin érneklem grubunu, DEU Hastanesi ve Maltepe Universitesi Hastanesi
Noroloji Anabilim Dallart’ na unutkanlik sikayeti ile basvuran 60 HKB hastasi; kontrol
grubunu ise, hagtalarin kan bag:1 olmayan yakinlar1 ve DEU Hastanesi ilan panolarinda
yapilan duyurular araciligiyla kendilerine ulasilan 30 saglikli gondilli birey olusturdu. Her
iki gruptan calismaya dahil edilemeyen olgu sayisi, dislama kriterleri ile birlikte Tablo
2'de gosterilmektedir.

DEU Hastanesi ve Maltepe Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dallart na
unutkanlhik sikayeti ile basvuran ardisik 22 HKB hastass (DEU: n=17, Maltepe
Universitesi: n=5; yas ortalamasi: 74.0, yas araligi 60-83) ile yas-egitim ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis 21 saglikli kontrol olgusu (yas ortalamasi: 70.3, yas araligi: 62-85)
dahil edildi. HKB grubunda egitim yil1 ortalamast 9.1 yil iken; kontrol grubunda 9.3 yild:
(p=0.91) (Tablo 3).

3.2.1. HKB Hastalarinin Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Petersen Kriterleri (Tablol) dogrultusunda; gunlik yasam islevleri korunmakla birlikte,
yakinlar1 ya da kendileri tarafindan belirtilen unutkanlik sikayeti olup, néropsikolojik
degerlendirmede epizodik bellek testinden elde ettigi 6grenme puan ve serbest hatirlama
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skorunun normatif verilerin 1-1.5 standart sapma altinda oldugu belirlenen ve demansi

olmayan olgular HKB grubuna dahil edildi.

Laboratuar bulgularinda, bellek bozukluguna neden olabilecek diger nedenlere
rastlanan ya da MR goruntulerinde vaskiler lezyonu olan hastalar ile diizenli antidepresan,

noroleptik, anti-epileptik ila¢ kullanan hastalar ¢alismadan dislandh.

3.2.2. Saghkh Gonulltlerin Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Kognitif agidan saglikli olan olgularin epizodik bellek skorlar1 normatif veriler
dogrultusunda salimdi ve Klinik Demans Evreleme Olgegi (Clinical Dementia Rating
Scale, CDR ) [136] skoru O (sifr) idi.

Depresif komorbiditenin karistirici etkisini dnlemek amaciyla her iki gruptan, 6z
bildirime dayal1 bir 6lgek olan, Geriatrik Depresyon Olgesi’ nden (Geriatric Depression
Scale, GDS) [137] ,11 Uizeri puan alanlar calismaya dahil edilmedi.

Olgulardan hicbiri kafa travmasi, diger herhangi bir norolojik ya da psikiyatrik
rahatsizlik Oykust bildirmezken; tamd, isitme dizeylerinin de normal oldugunu
belirtmiglerdir.

Tablo 2. Diglama kriterlerine gére ¢alismaya dahil edilmeyen olgu sayilari

Dislama Kriteri Saghkh Gondlla HKB
Depresyon (GDS>11) 2 14
Artefakth EEG, yetersiz epok sayis 3 8
Arastirmayi sirdirmekten 3 5
vazgecenler
NPD’s amirda olup 1 yil sonra
tekrar degerlendirmeye cagrilacak - 9
olanlar

Diger norolojik rahatsizhg: olanlar
(LCD, Huntington Kore, SVO,

MR’da beyaz cevher degisikligi, 1 >
ensefalopati vb.)
Toplam 9 38
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Tablo 3. Calismaya katilan olgularin demografik ve ndropsikolojik ozellikleri

e o
' Ort. (SD)

Yas (SD) 70.3 (6.5) 74.0 (7.0) 0.08
Egitim (SD) 9.3 (5.0) 9.1 (5.1) 0.91
Cinsiyet (E/K) 8/13 13/9 0.17°
MMDT 28.7 (1.9) 24.9 (3.0) 0.000°
OSBST (kisa sireli) 104.5 (13.2) 68.7 (13.2) 0.0002
OSBST (serbest hatirlama) 12.4 (1.7) 4.8(3.2) 0.000°
OSBST (tamma) 14.8 (0.5) 13.7 (1.3) 0.0022
fleri Say1 Menzili 4.8 (1.1) 4.9 (0.88) 0.65°
Geri Say1 Menzili 3.8(1.3) 3.3(0.7) 0.172
Sozel Akicilik (hayvan listesi) 21.3(4.3) 16.7 (4.5) 0.0032
Stroop (sn) 54.7 (14.1) 85.3 (46.8) 0.013%

HKB: hafif kognitif bozukluk, MMDT: Mini Mental Durum Testi, OSBST: Oktem Sozel
Bellek Sirecleri Tegti, sn: saniye, SD: standart deviasyon, E: erkek, K: kadin,  bagimsiz
orneklem t-testi, ° ki-kare testi

3.3. Veri Toplama Araclar:
3.3.1. Klinik Degerlendirme

Tidm olgulara ayrintili nérolojik muayene ve kognitif bak: yapildi. MRG ¢ekimi igin
onam veren tim olgulara beyin goérintileme (MRG) uygulandi. HKB olgularimin rutin
laboratuvar incelemeleri (kan sekeri, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
tam kan sayimq, tiroid hormon testleri ve B12 vitamin diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi)

yapildi.

3.3.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Tim olgulara, konusunda uzman bir ndropsikolog tarafindan uygulanan néropsikolojik
degerlendirme bataryasinda yer alan testlerden en onemlileri asagida tamitilmaktadir.
Epizodik bellek, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (OSBST) ile; gorsel bellek, Wechsler
Bellek Skalasi (WMS-R) Gorsel Uretim alt testi ile; yiritiicii islevlier Stroop testi ve sizel
kategorik akicilik testi ile ve basit dikkat, Say1 Menzili Testi ile degerlendirildi.
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3.3.2.1. Epizodik Bellek
Oktemn Sbzel Bellek Siirecleri Testi (OSBST) [138]

OSBST’de, on bes kelimeden olusan liste, toplam on kez, her bir kelime bir saniye
hizinda olmak Uzere yUksek sesle okunur. Hastadan her deneme sonunda olabildigince ¢ok
kelimeyi hatirlayip sdylemesi istenir (kisa streli serbest hatirlama). Aradan yarim saat
gectikten sonra, bu kez kelimeler okunmadan, hasta listedeki kelimelerden aklinda
kalanlar1 soyler (gecikmeli serbest hatirlama). Hatirlayamadigi kelimeler igin her bir
kelimeye karsilik ¢ kelimenin yer aldigi tamma listesinden hastanin kelimeleri tammasi
istenir (tamma).

3.3.2.2. SHzel olmayan bellek
WMS-R, gorsel Uretim testi [139]

Gorsel Uretim Testi'nde, Ug geometrik sekilden her biri on saniye siireyle hastaya
gogerilir. Hastadan, kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan sekli
kagida gizmesi istenir (kisa sireli hatirlama). Aradan yarim saat gegtikten sonra, bu kez
hastaya sekiller gosterilmeden, aklinda kalan sekli gizmesi istenir (gecikmeli hatirlama).

3.3.2.3. Dikkat
WMS-R say1 menzili testi (SMT) [139]

SMT, 8 cift rastgele say: dizilerinden olusan ISM ile 7 cift rastgele say: dizilerinden
olusan GSM testini icermektedir. ISM’de uygulayici her say1 bir saniyeye karsilik gelecek
hizda yiksek sesle sayilar1 okur ve hastadan sayilari ayni sirada tekrar etmesi istenir.
GSM'de ise sayilar yine ayni sekilde okunur ancak bu kez hastadan sayilart sondan basa
dogru tekrar etmesi istenir. Iki say1 menzilinde Ustiiste hata yapilmas: durumunda test
sonlandirlir. Bu arastrmada ISM ve GSM olmak (izere toplam iki skor gdz Oniinde

bulunduruldu.
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3.3.2.4. YurUticu islevier
Stroop testi, sozel akicilik testi [140]

Stroop Testi, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucugun ve uyumsuz renklerle yazilmis
60 adet rastgele siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. ilk asamada
hastadan kutucuklarin renklerini olabildigince hizli bir sekilde sdylemesi istenir. ikinci
asamada uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri okumasi, tUglincli asamda ise; uyumsuz
renklerle yazilmis kelimeleri okumayip yalnizca kelimelerin renklerini sbylemesi istenir.
Ikinci ve lglincli asamalar arasindaki stire enterferansa duyarliligini, hata sayist inhibisyon
kontroltni 6lgmektedir.

SOzel Kategorik Akicilik Testi'nde hastadan bir dakika icinde olabildigince fazla
sayida hayvan ismi saymasi istenir.

3.3.2.5. Klinik Demans Evreleme Ol gegi
Clinical Dementia Rating Scale (CDR) [136]

CDR, kognitif bozuklugun siddetini ve demansin geldigi evreyi derecelendirmede
kullamlan bir ©lcektir. Bellek, oryantasyon, yargilama-problem c¢ozme, ev disinda
islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim degerlendirmesini icerir. Hasta ve yakinlariyla
ayr1 ayri gorugme yapildiktan sonra kognitif durum daha agirlikli ve 6ncelikli olmak tizere
hekim tarafindan sonuclar degerlendirilir. Bu sonug dogrultusunda: evre O- normal yaslilik
evresi, evre 0.5 — kuskulu demans, HKB, evre 1. hafif siddette demans, evre 2. orta
siddette demans, evre 3: agir evre demansa karsilik gelmektedir.

3.3.3. Elektrofizyolojik Olguimler

3.3.3.1. Uyaran ve Paradigma

Deneylerde klasik isitsel oddball paradigmas: kullanildi. Oddball paradigmasinda
ses 80dB siddetinde, 40/120 oraminda beliren hedef uyaran igin 1600Hz tonunda ve 80/120
oraninda beliren standart uyaran igin 1500Hz tonunda verildi. Tonlar arasi sire 3 ve 7 sn
arasinda rastgele araliklarda degistirildi. Isitsel uyaran 16ms yikselme 50ms diisme
siresiyle 1000ms uzunlugunda iki hoparlorden verildi. Katilimcilardan hedef uyaran

tonlarin zihinsel olarak saymalari istendi. Olaya iliskin osilasyonlarin agiga ciktig: slirede
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HKB’de saglikli olgularla kiyaslandiginda biraz daha az olmak Uzere, tim katilimcilar
hedef uyaran yeterli dogrulukta (hata oram <%10) saydilar.

3.3.3.2.Elektrofizyol ojik Kay:tlama

EEG, 10-20 sistemine gore, elastik bir bone Uzerine (Easy-cap) yerlestirilmis olan, Fs,
F., Fa, Cs, C;, C4, TP7, TPg, Ps, P, Py, O1, O, ve O, Ag/AgCI elektrotlarindan kaydedildi.
Baglantili kulak memesi elektrotlart (A1+A2) referans olarak kullamldi. Sag gdzden
medial Ust ve lateral orbital rimden kaydedildi. Tim elektrot empedanslar: 10 kQ’den daha
azdi. EEG, 0.01 — 250 Hz band limidi olan BrainAmp 32-kanal DC amplifier cihazi ile
500 Hz orneklem hizinda dijital ortama aktarildi. Artifakt (6rn. gbz hareketi ya da goz
kirpmast) iceren epoklar gevrim-dis1 olarak temizlendi. Tam elektrot bolgesi ve deneysel
kosul icin 6zne ortalamalar1 ve genel grup ortalamalar1 hesaplandh.

3.3.3.3. Gug¢ Spektrumu ve Dijital Filtreleme

Frekans Ozelliklerinin sayisal degerlendirmesi Hizli Fourier donustimi [Fast Fourier
transform (FFT)] ile yapildi. Sacli deriden kaydedilen EEG sinyali beyin elektriksel
aktivitesindeki dalgalanmalarin zaman icerisindeki degisimini gostermektedir. Farkli
frekans araliklaridaki osilasyonlarin katkisiyla olusan bu zaman serilerini ayrigtirmak igin
kullamilan yontemlerden biri olan FFT, elde edilen EEG verisinin, frekanslarin farkl

zaman dilimleri igerisindeki gli¢ spektrumunu (power spectrum) hesaplama olanag: saglar.

Xn bir kesikli zaman dizisi olmak tzere (Xn = X (nDt),T = ((N-1) Dt) formunun Hizl1
Fourier donusum (FFT) kullamlarak gerceklestirildi. Bu durumda Xn'nin YK’sinin

Fourier dontstim:

N-1

Y, =Y¥(®,) = DX, exp(—i2aN "'nk). @, =27kT"

n=0

olmaktadir ve bu formilde Yk=ak+ibk geometrik ortalamalari amplitiid spektrumuna
karsilik gelen karmagsik Fourier katsayilaridir.
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Guc spektrumuna gore dijital filtreleme icin frekans araliklar: delta (0.5-2.2 Hz),
teta (4-7Hz), afa (8-13Hz), beta (15-30Hz) ve gama (28-48Hz) belirlendi. Pek ¢ok OIO
calismasinda konvensiyonel EEG frekans bandlar1 kullamimaktadir. Ancak uzun siren
analizler, bu basit yaklasimin tercih edilmesinin pek ¢ok hataya sebep olabilecegini
gostermistir (Basar, 1999). Bu nedenle adaptif filtrelemede frekans bandlarinin sinirlari
guc spektrumunun yansittigr minimum ve maksimum kesme degerlerine gore belirlendi.
Her iki grubun tepeden tepeye maksimum amplittid 6lctimleri; teta (4-7Hz) icin 0-500 ms,
afa(8-13Hz) icin 0-400 ms, beta (15-30Hz) i¢in ve gama (28-48Hz) icin 0-300 ms zaman
araliklarinda yapildi. Delta frekans (0.5-2.2 Hz) arahiginda ise genel ortalamalarda
gozlenen grup farkliliklart nedeniyle her iki grup icin 0-300 ms ve 300-800 ms arasinda
olmak Uzere iki farkli zaman penceresinde tepeden tepeye maksimum olgtimleri yapild.
TUm frekans araliklar1 icin 6zne ortalamalarina dayanarak genel ortalama elde edildi. Daha
onceki calismalardan elde edilen sonuclar elektrofizyolojik dlciimlerde AH’ de en belirgin
farkliligin delta frekans araliginda oldugunu gosterdigi icin bu ¢alismada da HKB hastalari
ve saglikli kontrollerin delta frekans yanitlar: daha ayrintili olarak incelendi.

Filtrelenmis yanitlarin analizleri dncesinde olaya iliskin glic spektrumu araciligiyla
frekans araliklar: belirlendi (Sekil 3). Olaya iliskin gu¢ spektrumu FFT ile analiz edildi.
Spektrumun degerlendirilmesinde kullanilan pek ¢ok farkli yontem olmasina karsin Bruns
ve ark. (2004) tim tekniklerin birbirine oldukga yakin sonucglar verdigini gostermistir.
Diger calismalarda da dalgacik analizi ile zaman-frekans analizinin denk yontemler oldugu
bildirilmistir. Analiz baslangicinda gu¢ spektrumu hangi frekans pencerelerinin olaya
iliskin yanit icerdigini ongordr. Sekil 1, saglikli olgularin gi¢ spektrumunun genel
ortalamasi ile HKB hastalarinin giic spektrumunun genel ortalamasinin Ust Uste konulmus
seklini gostermektedir. Bu sekilde gorildigt gibi delta tepe noktasimin kesme degeri 0.5-
2.2 Hz frekans araligim gostermektedir. Sekil 2, her iki grubun delta frekans araliginda
(0.5-2.2 Hz) genel ortalamalarini gostermektedir. Burada da saglikli kontrollerle HKB
hastalar1 arasindaki farkin en belirgin olarak 300-800ms araliginda belirdigi; buna bagli
olarak bu zaman araligimin grup farkliligint gostermek igin en etkin zaman penceresini

yansittig1 gortlmektedir.
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Sekil 1. Giig spektrumu dl¢iim 6rnegi

- Saglikh Kontrol
0.20 —— HKB

2 4 6 8 10 12 14 Hz

— Saglikli Kontrol
- HKB

300 0 300 800 ms

Sekil 2. Delta tepe amplitiid 6l¢iim 6rnegi
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Analizin zaman araliginda yapilmas: 6nemlidir. Gug spektrumu zaman koherans bilgisini
icermez. Bu, glc¢ spektrumunun uyarana faz-kilitli olan ya da faz-kilitli olmayan yanitlarin
bir belirteci olmadigi anlamim tasir. Diger yandan segici olarak filtrelenmis olaya iliskin
delta yanit1 (0.5-2.2 Hz) (Sekil 2) zaman ekseninde maksimum delta yamitini gosterir ve
faz-kilitlenmesiyle ilgili bilgi verir [37].

Bu calismada zaman penceresi 300-800 ms aralig1 olarak segildi. Fare ve insan
beyninden derin elektrot kayd: ile yapilan pek ¢ok calisma, kortiko-kortikal etkilesimin
duysal ve hipokampal-kortikal ag sebeke aktivasyonundan daha sonra ortaya Giktigin
gogtermistir [41,141]. Miller [41], fare beyninden yapilan derin elektrot kayitlarinda
hipokampal kortikal donginiin uyarandan 120-200ms sonra aktive oldugunu gézlemistir.
Insan beyninden yapilan derin elektrot kayitlar: ise lateral parietal korteksteki kortikal
aktivasyonun kognitif tasktan 300 ms sonra belirdigini gostermistir [141]. Derin elektrot
kayitlarindan elde edilen bu bilgiler 1s181nda, insanlarda kortiko-kortikal etkilesimin
uyarandan 300ms sonra bagladigi 6ngorulebilir.
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EEG Verisi

' - Giig spekt i
Artifakt temizleme i spektrumu analizi
sonrasi kalan epok

(n) dijital filtreleme

Secicl ortalama

OIP ortalamasinin
gii¢ spektrum analizi

OIP Ortalamalari

Tek epoklarin
dijital filtrelemesi

Ozne ortalamalari

Genel ortalamanin
gii¢ spektrum analizi
Genel Ortalama

Genel ortalamanin
dijital filtrelemesi

Sekil 3: OIP epoklarinin zaman ve frekans alam analiz semasi (Schirmann ve
Basar,1994 [142]; Basar ve ark., 2000’ den [143] uyarlanmustir).
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3.3.4. MRG Olcuimleri

MRG, Dokuz Eylil Universites Radyoloji Anabilim Dalr’'nda 1.5 Tesla Philips
Intera ve 1.5 Tesla Philips Achieva cihazlar1 kullanmlarak, Turbo Spin Echo (TSE) T2 ve
proton dansite agirlikli (TR/TE:2200 /20/120, kesit kalinligi: 5 mm) aksial, SE T1 agirlikl
aksial (TR/TE: 650,162/15, kesit kalinligi: 5 mm), Gradient echo (GRE) g boyutlu (3B)
T1 agirlikh aksial (TR/TE:25/4, 6008, kesit kalinhigi: 1,6 mm) planda kesitler ile elde
edildi. T2 agirlikli kesitlerde matriks 512x512, T1 agirlikli kesitlerde matriks 256x256,
FOV (field of view) 23 cm olarak kullanildi. Tim MRG'ler, hastalarin tedavisine calisma
siresince kor olan uzman bir nororadyolog tarafindan degerlendirildi. Sag ve sol
hipokampus, tiim beyin ve kranyum i¢i volim 6lgtimleri 3B T1 agirlikli aksial kesitlerden,
yari-otomatik isaretleme ve volim degerlendirme bilgisayar yazilim “Lesion Annotation
and Volume Assessment (LAVA) software, Medical Image Mining Laboratories (New
York)” kullanilarak Windows XP isletim sisteminde calisan kisisel bilgisayarlarda (cm®)
olarak hesapland: [144].

Hipokampal volim degerlerinin normalizasyonu igin; “Hipokampal voltm/kranyum
ici volum x 1000”, tum beyin volim degerlerinin normalizasyonu igin; “Tum beyin

volimi/kranyum ici voliim x 1000” formult uygulandt.

Sekil 4: a) Sagliklh kontrol b) HKB gruplarinda, tim beyin volumi 6lglimini gosteren
Ornek kesitler [144].
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3.4. Arastirma Plan:

Arastrma 2010 yilhimin mart ayinda, olgularin klinik ve ndropsikolojik
degerlendirmeleri, elektrofizyolojik Glgtimleri ve volumetrik MR dlgiimleri ile basladh.
Arastirmaya olgu alim Ekim 2011 yilina kadar devam etti. Nisan 2010 tarihinden itibaren
ara degerlendirmeler yapildi ve bu siiregte elektrofizyolojjik olgtimlerin analizi igin Kaltur
Universitesi Beyin Dinamikleri Kognisyon ve Karmasik Sistemler Arastirma Merkezi’ ne
Uc ziyaret dizenlendi. Osilatuar yantlarin genlik degerlendirmeleri Kasim 2011'de
tamamlandi. Ardindan istatistiksel analizler yapildi ve Ocak 2012’ den itibaren arastirmanin
sonu¢ raporlart ve poster, szel bildiriler hazirlandi, bir adet makale yayina hazir hale
getirildi (Tablo 4).

Tablo 4. Arastirma Takvimi

Is Paketleri

Elektrofizyolojik veriler Mart 2010 — Ekim 2011

Noropsikolojik testler Nisan 2010 — Ekim 2011

MRG incelemeleri Nisan 2010 — Ekim 2011
Elektrofizyolojik verilerin Haziran 2010 — Kasim 2011

analizi

Istatistiksel Analiz Kasim — Aralik 2011
Raporlarin ve yayinlarin Ocak —Mayis 2012
hazirlanmasi

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatiksel analiz icin SPSS kullamldi. Maksimum tepe amplitiid yanitlar: delta (0.5-
2.2 Hz), teta (4-7Hz), dfa (8-13Hz), beta (15-30Hz) ve gama (28-48Hz) frekans
bantlarinda tekrarlayan ANOVA 0&lgimi ile analiz edildi. Bu analizde olgu gruplar:
(saglikli kontrol, HKB) olgular arasi faktor (between subjects factor) olarak alindi. Olgu ici
faktor olarak (within subjects factor) 3 koronal (sol medial, medial, sag medial) x 4
anterior-posterior (frontal, santral, parietal, oksipital) elektrot yerlesimi Kkullamld.
Greenhouse-Geisser duzeltilmis p degerleri dikkate aindi. Post-hoc analizler bagimsiz
orneklem t- testi ile yapildi.
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Saglikli kontroller ile HKB hastalar1 arasinda normalize sag ve sol hipokampal
volim degerleri ile tim beyin volum degerleri agisindan fark olup olmadigi Mann
Whitney-U testi ile analiz edildi.

Gruplarin elektrofizyolojik dlcimlerinden elde edilen delta (0.5-2.2 Hz), teta (4-7
Hz), alfa (8-13 Hz), beta (15-30 Hz) ve gama (28-48 Hz) tepe amplitiid degerleriyle tim
beyin hacim &lgimleri arasindaki iligskinin dizeyinin belirlenmesi amaciyla, pearson-r
korelasyon katsayisinin hesaplandigi korelasyon analizi yapildh.

3.6. Arastirmanin Sinrliiklar:

Arastirmanin en onemli sinirliligint volumetrik MR olgiimleri yapilabilen olgu
sayisinin az olmast olusturmaktadir. HKB grubunda yer alan bireylerin ¢alismaya dahil
edilme kriterinde, literatirdekine benzer sekilde sozel epizodik bellek testlerindeki
bozulmaya 6ncelik tamnmis ve gorsel bellek testlerindeki bozulma geri planda tutulmustur.
Bu durum, gorsel bellekle iliskili olarak olgularin gozardi edilmesinden 6tlrQ, olast sag
hipokampal volim degisikliklerini incelemede arastirmanin sonuclarinda kisitliliga neden
olusturabilecektir.

Arastirmada isitsel paradigma kullanilmis ve arastirmaya katilan olgularin isitme
guclikleri olup olmadigina, 6znel ifadelerine dayanilarak ya da deney sirasinda deneme
cekimlerinde sesleri ayit edip edememelerine gore karar verilmistir. Arastirmada
odyometri cihazimin kullanilmamis olmasi bir baska kisitlilig1 olusturmaktadir.

3.7. Etik Kurul Onay:

Arastirma 2009 yilinda “Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalar1 Etik Kurulu” Tarafindan 84/2009 protokol no ile onaylanmis; 2012 yilinda
“Dokuz Eylul Universitesi, Girisimsel Olmayan Arastrmalar Etik Kurulu” tarafindan
tezdeki isim degisikligi kabul edilmistir. (EK 1).
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4. BULGULAR

4.1. Elektrofizyolojik bulgular
4.1.1. Delta (0.5-2.2Hz) frekans ar alig

HKB hastalar1 ile saglikl1 kontrol gruplar: arasindaki amplittd fark: frontal ve orta
santro-parietal bolgelerde anlaml1 bulundu. Tablo 5, frontal bélgelerden elde edilen isitsel
delta (0.5-22Hz) oslatuar yantlarimn HKB hastalarinda  saglikli - kontrollerle
karsilastirildiginda, %57'ye varan dizeyde dusik oldugunu gostermektedir. Delta
yanitlarinin tekrarlayan ANOVA ile analizinde, grup farkinin (F141 = 4.84, p = 0.033)
oldugu belirlendi; HKB hastalarinin saglikli kontrollere gore Fs, F;, F4, C;, C4 ve P, (tim
karsilastrmalar icin p<0.05) anlamli dizeyde daha disik yanitlar gosterdigi gozlendi
(Tablo 5; Sekil 5A ve 5B). ANOVA analizi koronal (F,0s = 6.95, p = 0.001) ve anterior-
posterior (Fro7 = 14.26, p = 0.000) karsilastirmada farklilik oldugunu gosterdi; bagimsiz
orneklem t-testi sonuclar: orta ve sag elektrot bolgelerindeki delta yantlarinin sol elektrot
bolgelerine gore ve frontal delta yanitlarimin da santral, parietal ve oksipital yerlesimli
elektrot bolgelerine gore daha yiksek oldugunu ortaya koydu.
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Tablo 5. Isitsel delta (0.5-2.2 Hz) osilatuar aktivitesinin saglikli kontrollerde ve HKB
hastalarinda maksimum tepe amplitid 6lcimlerinin ortalama, standart deviasyon ve p

degerleri

Saglikli Kontrol (n=21) HKB (n=22) )
Lokasyon p degeri

Ort. pV (SD) Ort. pV (SD)
F3 4.94 (2.07) 3.47 (2.17) 0.029*
Fz 5.78 (2.30) 3.87 (2.82) 0.019*
F4 5.54 (2.14) 3.51 (2.23) 0.004**
C3 3.86 (2.25) 2.83(1.92) 0.114
Cz 4.81 (2.65) 3.17 (2.55) 0.044*
C4 4.72 (2.22) 3.12 (1.92) 0.014*
TP7 2.33 (1.47) 2.04 (1.44) 0.523
TP8 3.62 (1.71) 2.70 (1.39) 0.058
P3 4.16 (2.81) 3.04(2.21) 0.149
Pz 4.92 (3.08) 3.04 (2.34) 0.03*
PA 5.05 (3.01) 3.66 (2.33) 0.104
01 3.99 (2.64) 2.81(1.96) 0.099
Oz 3.85 (2.65) 3.01 (2.01) 0.246
02 3.85 (2.43) 3.08 (1.98) 0.261

“*¥7 p<0.05, “**” p<0.001

Kontrol grubunun tepeden tepeye amplitid ortalamalarinin Fs, F, ve F4 elektrot bolgeleri
icin sirasiyla 4.94 (2.07), 5.78 (2.30) ve 554 (2.14) pV iken; HKB hastalarinda bu
degerlerin soz konusu yerlesimlerde 3.47 (2.17), 3.87 (2.82) ve 3.51 (2.23) yuV oldugu

izlenmektedir (Tablo 5).
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Sekil 5A. Delta (0.5-2.2 Hz) frekans araligimin F3, F,, Fs4, C,, Cq4, P, €elektrot bolgelerinin
averagj ortalamalarimin histogrami

“*"p<0.05 ; “**" p<0.01

Sekil 5B. Saglikli kontrol (n=21) ve HKB (n=22) olgularinin delta (0.5 — 2.2 Hz) osilatuar

yanitlarin genel ortalamalari (grand averages)
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Sekil 5B tim anlamli bulgular1 topolojik bir haritada gostermektedir. Delta yanit1 F;, F,
Fs4, C;, C4 ve P, elektrot yerlesimlerinde saglikli kontrollerde HKB hastalarina gére daha
yuksek degerlere sahiptir. HKB hastalarinin delta yamtindaki dusis Fs'te % 47, F, de, %
49, F4'te %57 oramnda iken; C, ve C,'Un her ikisinde de %51 oraninda ve P, de %62
oramindadir. Oksipital ve temporo-parietal elektrot bolgelerinde iki grup arasinda fark
gbzlenmedi (Tablo 5).

4.1.2. Teta (4-7THz) frekans arahg

Maksimum tepeden tepeye teta yanitlari uyarandan sonraki 0-500 ms zaman
araliginda incelendi. Teta frekans araliginda (4-7 Hz) HKB hastalar: ile saglikli grup
arasinda fark bulunmadi. Grup farkindan bagimsiz olarak teta yanitlart ANOVA analizi
sonuclar1 anterior-pogterior elektrot alanlari icin farklilik gosterdi (F.os = 20.68, p =
0.000); frontal ve santral teta yanmitlar1 parietal ve oksipital teta yanitlarindan anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

4.1.3. Alfa (8-13H2) frekans ar ahgi

Alfa frekans araliginda maksimum tepeden tepeye amplitid 6lcimi uyarandan
sonraki 0-400ms zaman penceresinde yapildi. Alfa frekans araliginda (8-13 Hz) HKB
hastalar1 ile saglikli grup arasinda fark bulunmadi. Alfa yanitlarinda ANOVA andlizi
gruplardan bagimsiz olarak koronal (F1g9 = 3.824, p = 0.03) ve anterior-posterior (Fz04 =
7.144, p = 0.001) elektrot aanlari igin farklilik gosterdi. Orta hattan kaydedilen alfa
yanitlarinin sag alanda kaydedilen alfa yantlarindan daha yiksek oldugu bulundu
(p<0.05). Santral bolgeden kaydedilen alfa yantlarimin frontal bolgedekinden; frontal
bolgeden kaydedilen alfa yantlarinin parietal bdlgedekinden ve parietal bolgeden
kaydedilen alfa yamtlarimin oksipital bolgedekinden daha yiksek oldugu gdzlendi
(p<0.05).

4.1.4. Beta (15-30Hz) frekans arahig

Beta frekans araliginda maksimum tepeden tepeye amplitiid 6lcimi uyarandan
sonraki 0-300ms zaman penceresinde yapildi. Beta frekans araliginda (15-30 Hz) HKB
hastalar1 ile saglikli grup arasinda fark bulunmadi. Beta yanitlarinda ANOVA analizi
gruplardan bagimsiz olarak koronal (Fs74 = 3.711, p = 0.035) ve anterior-poserior (Fis7 =



29.09, p = 0.000) elektrot alanlart icin farklilik gbsterdi. Beynin sol bolgesinden
kaydedilen beta yanitlarinin orta ve sag bolgeden kaydedilen beta yanitlarina gore daha
yiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Frontal beta yanitlarinin santral bdlgedekinden; santral
beta yanitlarinin parietal bolgedekinden ve parietal beta yanitlarinin da oksipital bélgeden
kaydedilen beta yanitlarindan anlaml: diizeyde daha yuksek oldugu bulundu (p<0.05)..

4.1.5. Gama (28-48H2z) frekans ar ahgi

Gama frekans araliginda maksimum tepeden tepeye amplitid 6l¢limi uyarandan
sonraki 0-300ms zaman penceresinde yapildi. Gama frekans araliginda (28-48 Hz) HKB
hastalar1 ile saglikli grup arasinda fark bulunmadi. Gama yanitlarinda ANOV A analizi
gruplardan bagimsiz olarak koronal (Fy441 = 7.358, p = 0.004) ve anterior-posterior (Fi.g1s
=25.966, p = 0.000) elektrot alanlar1icin farklilik gosterdi. Beynin sag ve sol bdlgesinden
kaydedilen gama yanitlarimin orta hattan kaydedilen gama yanitlarina gére daha yuksek
oldugu gozlendi (p<0.05). Frontal gama yanitlarimin santral bolgedekinden; santral gama
yanitlarinin parietal bolgedekinden ve parietal gama yanitlarinin da oksipital bdlgeden
kaydedilen gama yanitlarindan anlamli diizeyde daha yiksek oldugu bulundu (p<0.05).
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4.2. MRG Voliim ile OIO Korelasyon Bulgular:
4.2.1. Volumetrik MRG Grup Karsilastirmas

Mann Whitney U testi ile yapilan istatistiksel analizde HKB olgulariyla (n=11) saglikl1
kontroller (n=10) arasinda normalize edilmis sol hipokampal volim ile toplam beyin
volimu agisindan anlamli fark bulundu. Gruplar sag hipokampal volim agisindan farklilik
gogermedi. (Tablo 6). HKB hastalarinda sol hipkampal volum saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda %14 oramnda kuctilme gosterirken; tim beyin volimiinde %7 oramnda
kiculme gozlendi.

Tablo 6. Saglikli kontroller ve HKB hastalarinin volimetrik MRG degerleri karsilastirmasi

VMRG Olciim Saglikli Kontroller HKB
Alanlar (n=10) (n=11) p degeri
Ort. (SD) cm® Ort. (SD) cm®
Sag hipokampus 1.61 (.30) 1.40 (.25) 0.16
Sol hipokampus 1.61 (.27) 1.39 (.23) 0.04*
Tim beyin 676.97 (21.13) 626.75 (29.19) 0.001**

*p<0.05; **p<0.005; Ort.: ortalama; SD: standart deviasyon; r: Pearson korelasyon
katsayist

4.2.2. MRG Volum Olglimleri ile Beta Osilatuar Yantlar1 Arasindaki
Korelasyon

Her iki grubun birlikte beta (15-30Hz) osilatuar yanitlariyla volimetrik MRG
hacim 6lcumleri arasindaki korelasyon incelendiginde; Cs elektrot bdlgesinden kayitlanan
isitsel beta (15-30Hz) osilatuar yanitlar: ile sag hipokampal volim ile sol hipokampal
volum arasinda orta diizeyde korelasyon (sag; r =.59, p<0.01; sol;r=.59, p<0.01) oldugu;
ayrica TPg elektrot bolgesinden kayitlanan isitsel beta (15-30Hz) osilatuar yanitlar: ile sol
hipokampal volim arasinda orta diizeyde korelasyon (TPs;r=.46, p<0.05) gozlenmistir
(Tablo 7).
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Tablo 7. isitsel Olayailiskin Beta (15-30HZz) Osilatuar Y anitlar: Tepe Amplittid Degerleri

ile VMRG Volum Degerleri Korelasyon Tablosu

Beta Sag , . N
e (15-30H2) Hipokampal | ., o | TtumBeyinVoltimi
= o . Hipokampal Volim ile
& Tepe Amplitud Volumile il o o
% Degerleri Korelasyonu Ile Korelasyonu Korelasyonu
> n=43 n=21 n:r21 n:r21
Ort. (SD) r
Fs 3.97 (2.14) 194 .328 192
F, 3.72 (1.61) 173 .298 144
Fa 3.96 (1.70) .188 333 313
Cs 3.51 (1.60) 593** 594* * 291
C; 3.32 (1.60) .363 391 314
Ca 3.52 (1.53) 228 323 .097
TP, 3.05(1.72) 357 427 .005
TPs 2.93 (1.50) 174 465* 199
Ps 4.08 (2.06) 072 .069 -.306
P, 4.07 (2.04) -.222 -.117 -.409
Pa 3.76 (2.03) -.058 -.008 -.215
O1 3.33(1.99) 113 172 -.259
O, 3.15(1.84) -.012 075 -.297
O 3.23(1.84) -.039 .056 -.351

“*” p<0.05; Ort.: ortalama; SD: standart deviasyon; r: Pearson korelasyon katsayist
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4.2.6. MRG Volim Olgumleri ile Gama (28-48 Hz) Osilatuar Yantlari

Arasindaki Korelasyon

Her iki grubun birlikte gama (28-48Hz) osilatuar yanitlariyla voluimetrik MRG

hacim olcuimleri arasindaki korelasyon incelendiginde; F; elektrot bolgesinden kayitlanan

isitsel gama (28-48Hz) osilatuar yanitlar1 ile sol hipokampal volimii arasinda orta diizeyde
korelasyon (r =.51; p<0.05) oldugu gézlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Isitsel Olaya Iliskin Gama (28-48Hz) Osilatuar Y anitlar1 Tepe Amplitiid Degerleri

ile vVMRG Volum Degerleri Korelasyon Tablosu

Gama Sag N . N
e (28-48H2) Hipokampal o Sol | TumBeyin Volumi
= o . Hipokampal Volim ile
& Tepe Amplitud Volumile | o o
= Degerleri Korelasyonu Ile Korelasyonu Korelasyonu
O 2 8 n=21 n=21
> n=43 n=21 ) )
Ort. (SD) r
Fs 3.74 (2.14) 325 515* 284
F, 2.78 (1.07) 249 395 234
Fa 3.65 (1.58) 225 299 178
Cs 3.17 (1.82) 239 424 102
C; 2.76 (1.27) 231 311 120
Ca 2.93 (1.55) -.108 .095 -.084
TP, 2.87 (1.66) .087 .262 -.097
TPs 291 (2.23) -.200 .015 -.366
Ps 2.59 (1.48) .099 290 -.050
P, 2.25(1.14) .091 221 -.022
P4 229 (1.32) -.010 160 -.109
O1 2.12 (1.07) -111 .053 -.149
O, 2.11 (1.08) -.152 021 -.155
O 2.21 (1.20) -.136 .024 -.173

“*” n<0.05; Ort.: ortalama; SD: standart deviasyon; r: Pearson korelasyon katsayisi
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4.2.7. Voliimetrik MRG Olgiimleri ile Olaya-iliskin Osilasyon Y anitlarimn
K orelasyon Ozeti

Tablo 9, saglikli kontroller ve HKB hastalarindan olusan grubun (n=21), vMRG ol¢imleri
ile OIO yanitlar: arasindaki korelasyonun 6zetini sunmaktadhr.

Tablo 9. Isitsel Olaya iliskin Osilasyon Y anitlar1 ile vMR Olciimleri Korelasyon Sonug

Tablosu

o 0 o B Y

(0.5-2.2H2z) (4-7Hz2) (8-13Hz) (15-30Hz) (28-48Hz)

Sag
Hipokampal Cs
Normalize r=.59**
Volim
Sol Cs F
Hipokampal r =.50%* - 531*
Normalize TPg '
Volum r =.46*

r; Pearson korelasyon katsayist; *: p<0.05; **: p<0.01
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Isitsel olaya iliskin osilatuar yamtlar ile sag ve sol hipokampal volim arasindaki
korelasyon incelendiginde;

a) Cs elektrot bolgesinden kayitlanan isitsel beta (15-30Hz) oslatuar yanitlar: ile sag
hipokampal volim ile sol hipokampal volim arasinda orta diizeyde (r =.59, p=0.005); TPs
elektrot bolgesinden kayitlanan isitsel beta (15-30Hz) oslatuar yantlarr ile  sol
hipokampal voliim arasinda orta diizeyde (r=.46, p=0.034),

b) Fs elektrot bolgesinden kayitlanan isitsel gama (28-48Hz) osilatuar yanitlari ile sol
hipokampal volimii arasinda orta diizeyde (r =.51; p=0.017) korelasyon gdzlendi.

TUm beyin volimi ile olaya iliskin osilatuar yanitlar arasinda korelasyon gozlenmedi.
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5. TARTISMA
5.1. Kognitif Durumun Belirteci Olarak Beyin Osilatuar Aktivitesi

Beynin dogal yanitlar: olan olaya iliskin osilasyonlar, sinirbilim arastirmalarinda
gittikce 6nemli bir yer tutmaktadir [25,33]. Alzheimer, bipolar bozukluk ve sizofreni
hastaliklarinda kognitif bozulmanin gostergesi olarak, kognitif uyaran gorevi sirasinda
ortaya ¢cikan “delta’, “teta, “alfa’, “beta” ve “gama’ frekans pencerelerinde degisiklikler
oldugunu gosteren calismalarin sayist artmistir. Dogaldir ki, kognitif bozulmamn belirgin
olarak gozlendigi bu hastalarda rutin EEG'den cok, kognitif paradigmanin kullamldig:
olaya iliskin osilasyonlar bilgi saglayacaktir [33].

Yaslanmada degisen beyin  dinamikleri, olasilikla, noéra  inhibisyon
mekanizmasindaki bozulma nedeniyle, uzun mesafedeki bilgi transferini saglayan delta ve
teta frekans bantlarinda duisUs ile gosterilmistir [145].

Alzheimer hastalarinda ilag tedavisinden bagimsiz olarak, olaya iliskin delta
osilasyon yanitlarindaki dusUs, isitsel ve gorsel kognitif paradigmalarin her ikisinde de
belirgin diizeydedir [10,11]. Bu farklilik her iki grupta santral alanlarda belirgin olarak
gbzlenmektedir. Bu durum, AH hastalarinda gozlenen calisma bellegi ve karmasik dikkat
eksikliginin santral bolgelerdeki elektrofizyolojik yanitin azalmasi ile iliskili olabilecegini
dustinddrmustdr. Bununla birlikte, tedavi aimayan AH grubu sol frontal alanda, kolinerjik
tedavi alan gruba ve saglikli gruba gore belirgin dizeyde disik teta faz kilitlenmesi
gostermistir [14].

Bu alanda yapilan diger calismalar da AH’de delta osilasyonlarinin belirgin
degisikligini desteklemektedir [12,13]. Bu c¢alisma, HKB hastalarinda da delta osilatuar
yanitlarinda AH’ dekine benzer bir egilim oldugunu ortaya koymustur.

Literatirde, HKB hastalarinda oddball paradigmasiyla yapilan calismaya
rastlanmamistir, ancak, yonlendirilmis dikkat agimn aktivasyonunu gerektiren n-back
paradigmast sonrasinda, HKB hastalarinda gama aktivitesinde ve indiklenmis teta
aktivitesinde dustis oldugu bildirilmistir [146,147].

42



Bipolar hastalarin olaya iliskin spektrum incelemelerinde alfa frekans bandinda
dusits oldugu [148], olaya iliskin hizl1 teta (6-8 Hz) guctinin ise kayboldugu gdzlenmistir
[33]. Otimi hastalarinda kognitif uyarana sol frontal alanda artmis delta yanitinin valproat
tedavisinden sonra saglikli kontrollerin delta yanitlarina yaklastigi bildirilmistir. Bu
bulgular, GABAerjik ve glutamerjik bir aan olan valproat’in bipolar hastalarda delta
yanitinda dusls yarattigt da g6z onunde bulunduruldugunda [149], delta ve teta
frekanslarinin norotransmitterlere segici olarak farkli davrandigim gostermektedir. Lithium
tedavisi alan 6timik hastalarda ise hi¢ tedavi almayan hasta grubuna ve saglikli kontrollere
gore bilateral frontal alanda artrmis beta yaniti gézlenmistir [150].

Beyin osilatuar aktivitesinin kognitif bozulmalardaki rolinin dnemine ait diger
sonuglar, beyin ag-sebekelerinde zamansal entegrasyon anormallikleri gbzlenen [151,152]
sizofreni hastalariyla yapilan ¢alismalardan gelmistir. Sizofreni hastalarinda, delta, teta ve
alfa osilasyonlarimin genlik degerlerlerindeki dusUsin [153] yam sira, teta ve alfa
frekanslarinda topografik farklilik izlense de [154] bu hastalikta daha ¢ok, farkli ag-
sebekelerde olusan beyin fonksiyonlarimin entegrasyonunu saglayan gama frekansi
incelenmistir. Gama osilasyonlarimin sizofreni hastalarinda dusls gosterdigi pek cok
calismanin ortaklastig1 bir sonugtur [155-160].

Daha 6nce Schmiedt ve ark. [161] tarafindan saglikli bireylerde uygulanan,
calisma bellegine ait U¢ farkli yontem (kontrol gorevi, kolay calisma bellegi gorevi ve zor
calisma bellegi gorevi) sizofreni hastalarina uygulandiginda carpici sonuglar elde edilmistir
[162]. Saglikl1 bireylerde, basit kontrol gérevinden daha zor olan ¢alisma bellegi gorevine
dogru gama amplitidi artmaktadir. Calisma bellegi yikiyle artan gama aktivitesinin,
saglikli bireylerde dikkat sireclerinin goreve-iliskin yonelimine isaret ettigi ifade edilmistir
[161]. Buna karsin sizofreni hastalarinda degisen gorevlerde gama aktivitesinde
modulasyon izlenmemistir. Bu sonuclar odaklanmis dikkatteki bozulmamin gostergesi
olarak yorumlanabilir [33]. Bir baska yorum, Spencer ve ark. [160] tarafindan belirtildigi
gibi, yuksek gama aktivitesinin kortikal hipereksitabiliteye bagli olabilecegi yonindedir.

Beyin, duyusal ve Kkognitif uyaranlara birbirinden farklilasan yanitlar
vermektedir. Saglikli bireylerde, kognitif uyarana verilen yantlar, aynm elektrot
bolgelerinden kaydedilen duyusal uyaran sonrasi agiga gikan yanitlardan daha yiuksek
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genlige ve koheransa sahiptir [33]. Alzheimer hastaliginda, olasilikla frontal bdlgenin
primer duyusal alanlar Gzerindeki inhibisyon etkisinin azalmasi nedeniyle, bu bulgu
tersine donmektedir [24,163].

Sizofreni hastalarinda kognitif uyaran sonrasi gama amplitid disusi
gbzlenirken, duyusal uyaran verildiginde sagliklilardan farkli olmayan uyarilmis yanitlar
aciga cikmigtir [164].

SOz edilen U¢ hasta grubunda (AH, bipolar ve sizofreni) yapilan calismalar,
beynin bozulan entegratif islevlerinin altinda yatan norofizyolojik mekanizmalarin
anlasilmast igin, beyin osilasyonlarinin, genlik degerleri disinda, faz kilitlenmesi,
guiclenme (enhancement), gecikme (delay), ketlenme (blocking), uzama (prolongation) ve
senkronizasyon gibi pek cok farkli 6zelliginin incelenmesi gerektigini gostermistir
[33,165,166].

Beyin sireglerinin entegrasyonu, lokal ve birbirinden uzak mesafede bulunan
serebral alanlarindaki noral aktivitenin senkronizasyonuna, diger bir deyisle korehansina
baglidir [33,167]. Kognitif bozulmamn izlendigi AH, bipolar ve sizofreni hasta
gruplarinda, beyin iletisim ag1 baglantilarinda meydana gelen bozulmalar, olaya iliskin
osilasyonlarda koherans bozulmalarinda kendini gosterir [168,169]. Henliz ilag tedavisi
amamis olan 6tmik bipolar hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, bilateral
frontal ve temporal arasinda ve frontal ve temporo-parietal alanlar arasindaki gama
koheransinda disis gozlenmistir [170].

Tedavi almayan Alzheimer hastalari, saglikli kontrollere gére olaya iliskin delta,
teta ve alfa frekans araliklari koheransinda belirgin diizeyde diists gbsterirken; delta ve teta
koheransinda bozulma, tedavi alan AH grubunda da gdzlenmistir [168]. Buna karsin
tedaviden bagimsiz olarak, basit 151k uyaram verildiginde, delta, teta ve alfa koherans
degerlerinde U¢ grup arasinda farklilik olmadigi gozlenmistir [169]. Hedef uyaramn
verilmesinden sonraki koherans degerleri, tim gruplarda ve tim frekans bandlarinda
duyusal-uyarilmis koherans degerlerine gore daha yuksektir. Bir baska deyisle, duyusal
sistemden farkli ag-sebekelerle aktive olan kognitif ag AH’de, korunan duyusal sistemin

tersine, bozulmustur.



5.2. HKB’de Olaya Iliskin Osilasyonlar

Alzeimer Hastaligi' mn prodromal evresi olarak tammlanan amnestik HKB'de,
AH’ye doniisme riski, saglikl1 bireylerden dort kat daha fazladir. Onceki calismalar saglikl
yaslilarin delta yanitlariyla karsilastirildiginda, AH'de olaya iliskin delta osilatuar
yanitlarinin, belirgin diizeyde distis gosterdigini ortaya koymustur. Delta tepe amplittid
yanitlari, gorsel uyaran sonrasinda santral bolgede [10]; isitsel uyaran sonrasinda ise
frontal, santral ve parietal alanlarda belirgin diizeyde azalma [11-13] gostermistir. Polikar
ve ark. [13] cok-¢ozunlrlUkli dalgacik analizi ile yaptiklar: calismada, yeni tonlara verilen
ve P, elektrot bolgesinden kaydedilen, 1-2 Hz delta frekans araliginin AH hastalarini
saglikl1 yashlardan ayirt eémede en giicli gosterge oldugunu belirtmistir. Bu arastirmadaki
hipotezimiz, HKB hastalarimin da delta osilatuar yanitlarinda AH’ dekine benzer bir egilim
gostererek, saglikl yaglilardan daha distik olacag: idi.

Bu calismada, HKB hastalarimin isitsel delta osilatuar yanitlar: tepe amplittid
degerlerinin saglikli kontrollerle karsilastirilchginda, frontal, santral ve parietal elektrot
bolgelerinde belirgin diizeyde disis gosterdigi gozlendi.

Delta osilatuar yanitlari dikkatin odaklanmasi, sinyal tarama, tamima ve karar verme
mekanizmalariyla iliskilidir [52,171-174] ve delta oslatuar yamt amplittidleri oddball
paradigmasinda artar [31]. Uyaran isitsel olarak verildiginde en yiksek delta yaniti fronto-
santral bolgelerde izlenir [31,52]. Delta osilatuar yanmtinin bu 6zellikleriyle uyumlu olarak
bu calismada da HKB hastalarinda delta yanitindaki diistis en belirgin olarak frontal ve
santral bolgelerde gozlendi.

Farkl: frekans araliklarindaki osilatuar yanitlarin tist iste binismesinden olusan OIP
calisgmalarinda, AH hastalarinda ve AH’ye dénisen HKB hastalarinda gecikmis N200 ve
P300 yanitlar1 bildirilmistir [124,128,135,]. N200 ve P300'lUn uyaran islemlemenin
kognitif duzeyini yansittigi ve P300 yanitinin uyaranin modalitesinden bagimsiz olarak,
temel bileseninin delta osilatuar yanit: oldugu bilinmektedir [171,173,12,34]. Dolayisiyla,
delta frekans bandinin bu hasta gruplarinda belirgin bir etkisinin oldugu gorilmektedir.
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AH’nin erken evresi olarak kabul goren HKB grubunda, epizodik bellekteki
bozulma ilk gorilen semptomlardan biridir [6]. Bununla birlikte, kolinerjik azalmanin bir
sonucu olarak secici dikkat ve yuritict islevler gibi kognitif alanlardaki bozulma da
hastaligin erken evrelerinde kendini gosterebilmektedir [175,176]. Bu ¢calismada, ylriticl
islev ve dikkat islevlerinin ortak olarak degerlendirildigi Stroop testi skorlarinda, gruplar
arasinda anlaml1 diizeyde fark vardir (Tablo 1). Delta osilatuar yanitlarinin dikkat ve karar
vermeyle iliskili oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, HKB hastalarimin delta amplittid
disUklGginin, bu hastalarda bozulan dikkat ve vydritict isleviere isaret ettigi
distnul mektedir.

Genellikle delta frekans araligimn 0.5-3.5 Hz araliginda 0-800 ms arasinda
degerlendirildigi bilinmektedir. Bu ¢alismada delta 0-300ms ve 300-800ms olmak Uzere iki
farkl1 pencerede degerlendirildi. Insanlarda kortiko-kortikal dongl yaniti, daha onceki
calismalarda da gosterildigi gibi, kognitif taskin verilmesinden yaklasik 300 ms sonra
ortaya ¢cikmaktadir [141]. Bu nedenle iki ayr1 zaman penceresinde inceleme yapildi. HKB
ve saglikli kontroller arasindaki farkin ise 300-800 ms araliginda oldugu belirlendi. HKB
hastalar1 bulunduklar1 evrede subkortikal ya da duyusal korteks patolojisi gostermeyip,
yalmizca hipokampal ve heteromodal asosiasyon alanlarinda hafif histopatolojik
degisiklikler gosterdikleri icin, 300 ms den sonra ortaya ¢ikan yanitlarin bu hastalardaki
kognitif bozukluklari saglikli ayirt etmede daha yordayici oldugunu sdylemek mumkunddr.

Fare ve insan beyninden yapilan derin elektrot kayitlari kortiko-kortikal donginiin
duyusal-sebekeden ve hipokampal-kortikal sebekeden sonra aktive oldugunu gostermistir
[41,141]. Miller [41], fare derin elektrot kayitlarinda hipokampal-kortikal déngunin
uyarandan sonraki 150-200 ms zaman araliginda olustugunu; hayvan belli bir cevrede
oldugunda herhangi bir duyusal sistem araciligiyla kortekse ulagan sinyallerin bir sonucu
olarak, korteks boyunca daginik halde bulunan néronlarin bu hipokampal-kortikal dongu
aktivasyonundan sonratonik duruma gegtigini belirtmistir.

Dastjerdi ve ark. [141], insan derin elektrot kayitlarinda, kognitif gorevin
verilmesinden yaklasik 300 ms sonra, arka plan sebekesi (default-mode) bilesenlerinden
olan lateral parietal korteksin aktive olurken; eszamanli olarak posterior medial korteksin
aktivasyon kaybinin oldugunu gozlemislerdir. Bu nedenle, derin elektrot kayitlarindan elde
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edilen bu bilgiler 1s1g1nda, kortiko-kortikal etkilesimin, uyaramn verilmesinden 200-300ms
sonra beliren hipokampal-kortikal déngl aktivasyonunun ardindan basladig1 sdylenehilir.

AH ve HKB, kognitif degisikliklerle kendini gostermektedir. Saglikli yaslilar, HKB
ve AH arasindaki grup farkliliklar,, kognitif bir gorevin verildigi OiP/OIO’da belirgin
sekilde ortaya ¢cikacaktir [169]. AH’ de gozlenen delta olaya iliskin osilatuar yanitlar1 diger
frekans bantlarina gore daha belirgin ayirt edici 6zellige sahiptir [10-13]. Ayt egilimin,
HKB hastalar: icin de isitsel olaya iliskin delta osilatuar yanitlarinda gdzlenen azalma ile
gegerli oldugu goralmisttr. Bu arastirmada 6zellikle, daha 6nceki calismalarda en belirgin
degisikligin goruldigi delta frekans araligina odaklanildi. Diger frekans bantlar: (teta, alfa,
beta, gama) gl¢c spektrumu incelemelerinde gruplararasinda fark gostermedi. Bununla
birlikte, gelecekte yapilacak olan calismalarda teta, alfa, beta ve gama frekans bantlarinin
da adaptif filtre uygulanarak, farkli zaman pencerelerinde ayrintili olarak incelenmesi
gerekmektedir.

5.3. Beyin Osilatuar Yanstlarinin Topografik Dagilim:

Beynin yanitlari, homojen ve standart degildir; bu yantlar biytk oranda topoloji,
yas, duygudurum ve patolojiye gore degiskenlik gosterir [177]. Olaya iliskin delta, teta,
alfa, beta ve gama osilasyonlar1 tim beyin isleyisi icerisinde segici olarak dagilmstir.
Delta, teta ve gama frekans bantlarinin genlikleri kognitif cabayla artis gosterir [47,178].
Bu frekans araliklarindaki genlik degisiklikleri, duyusal ve kognitif modalitelerde, kortikal
aktivasyonun artmasi ya da azalmasiyla ilgili bilgi saglamaktadir. Farkli modalitelerde ve
farkli gorevlerde bu osilatuar yanitlarin topografik dagilimi da farklilik gostermektedir. Bu
calismanmin osilatuar yanitlarin topografisine ait bulgulari, segici olarak dagilmis bu
osilasyonlarin genel 6zellikleri 1siginda tartisilacaktir.

5.3.1. Delta Frekans Bandimin Topogr afik Dagilim

Bu calismada grup etkisinden bagimsiz olarak, kognitif uyaran sonrasi en yuksek
delta yanitlar1 frontal alandan elde edildi. Kognitif caba, karar verme, sinyal tarama ile
iliskili olan delta yanitlarimin isitsel modalitede en yiiksek genlige ulastigi alanlardan biri
literatirde de frontal bdlge olarak bildirilmistir [31,36,38]. Yukarida (bkz. bolim 5.2.)
delta frekans araligi ile ilgili bilgiler ayrintili olarak sunuldugu icin burada tekrar
edilmemistir.
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5.3.2. Teta Frekans Bandimin Topografik Dagilimi

Olaya iliskin teta osilasyonlar1 kognitif siregler ve kortiko-hipokampal donguyle
iliskilidir [27,37,41]. Uyarana yonelme ve hazir hale gelme, uyaniklik ve uyarilmislik
durumlarinin da teta osilasyonuyla iliskili oldugu belirtilmistir [47]. Karmasik, gorece zor
gorevlerde frontal tetada, bellek islevlierinde geri ¢agirma stirecinde sol parietal tetada ve
karar verme sirasinda ise santral tetada artis gozlenmistir [179,180]. Bir baska yorum,
gecici teta aktivitesinin frontal bolgeden kaydedilirken; tepe noktasinin daha gec teta
yanitlarinda parieto-oksipital alana kaydigi yonindedir [146].

Bu calismada, uyarandan sonraki 0-500 ms zaman araliginda teta (4-7 Hz)
yanitlarinin grup farkindan bagimsiz olarak frontal ve santral bdlgelerde en yiksek genlige
ulastigi gozlendi. Oddball paradigmasinda, hedef uyaranm ayirt etme ve zihinsel sayma
gorevlerinin tetada frontal ve santral alanlarda ytksek yanitlar olusturdugu soylenebilir.

Ayrica, calismanin teta frekans araligiyla ilgili bu bulgulari, bir baska galismada
[181] oddball paradigmasinda hedef uyaranlara verilen teta yanitlarinin anterior bolgelerde
posterior bdlgelerden daha buyuk oldugu bulgusuyla tutarlilik gostermektedir.

5.3.3. Alfa Frekans Bandimin Topografik Dagilimi

Insan beyninin elektriksel aktivitesinin en yaygin bileseni olan alfa ritmi, beynin
duyusal ve kognitif slreclerinde sinyal isleme ve haberlesmenin en temel islem
operatorleri arasindadir [182]. Alfaritmi tek bir fenomen degildir; yasa, zihinsel durumave
kognitif goreve gore degiskenlikler gosterir [177].

Olaya iliskin alfa (8-13 Hz) osilasyon yanitlart uyaranla iliskili olan duyusal
alanlarda belirir. Ozellikle 10 Hz yamti hiicresel, duyusal ve kognitif sireglerin
entegrasyonunu yansitmaktadir [47]. Uyaranin modalitesine bagli olarak primer duyusal
alanlardan elde edilen alfa yanitlari, aym zamanda, bu duyusal kayit sisteminden uyaranin
secilmesi iglevini yerine getiren segici dikkatle de iligkilidir [184].

Alfa aktivitesinin 6nemli 6zelliklerinden biri alfa bloklamasidir (alpha blocking).
GoOzlerin agilmasi, basit 151k uyaramnda da oldugu gibi alfa aktivitesini bloklamaktadir
[33]. Creutzfeldt [185], zihinsel aritmetik islemleri sirasinda alfa bloklanirken betada artis
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oldugunu bildirmistir [33]. Alfa aktivitesi calisma bellegi ve uzun-sireli bellek
engramlariylailisgkilidir [40]. Uyarilmis alfa osilasyonlarinin alfa bloklama ve olaya iliskin
senkronizasyonla birlikte gorilmesi alfa osilasyonlarinin  ¢oklu sireglerine isaret
etmektedir [186].

Motor hazirlik evresinde bloklanan alfa bandi, ¢alisma bellegi gérevinde herhangi
bir aktivasyon gostermezken [187], bellek ylkindeki artis, parietosantral alanda disik
frekansli alfa (8-10.5 Hz) yanitlarinda azalmaya yol agmaktadir [188].

Capraz-modalite calismalarinda, duyusal alfa yanitlarimin, uyaramn iliskili oldugu
primer duyusal alanlardan, iliskili olmayan uyarana gére daha yiksek oldugu gézlenmistir.
Bu bulgu alfanin, topoloji ve uyaran baglaminda analiz edilmesi gerektigini gostermektedir
[33]. Bu durumun, kognitif uyaranlar icin de gecerli oldugu, kognitif gérev modalitesi ile
birlikte frontal ve parietal lob yerlesimindeki sonuclarin majér islevleri yansitacagi
belirtilmistir [33].

Basar ve ark. [169], AH ve saglikli kontrollerde duyusal uyarilmis koheranslar ile
olaya iligskin koheranslar1 karsilastirmuglardir. Bu ¢alismada, odaklanmis dikkat, 6grenme
ve calisma bellegi gorevlerinde sol fronto-parietal alanlar arasindaki koheransta artis
gosterilmistir.

Gintekin ve Basar [189], emosyonel yuz ifadelerine verilen en yiksek alfa
yanitlarinin kizgin yiz ifadesine kars1 posterior alanlarda kaydedildigini gostermislerdir.
Alzheimer calismalarinda, uyaran modalitesinden bagimsiz olarak uyarilmis ya da olaya
iliskin koheransin saglikli yaslilara gore daha distuk oldugu, [190,191] bildirilmekle
birlikte, Guntekin ve ark. [168] ve Basar ve ark. [169] gorsel uyaran sonrast olaya iliskin
alfa yanitlarinin yalnizca tedavi almamis AH grubunda distk oldugunu gostermislerdir.
Otimik ve manik durumdaki bipolar hastalar, gorsel paradigmada diisik alfa yantlar:
gogtermislerdir [150,183]. Buna karsin, Pin-Shiuan Lee ve ark. [192], emosyonel uyaran
sonrasinda bipolar hastalarda yiUksek alfa yantlari gozlemislerdir. Bu Kkarsitlik,
norofizyolojik sireclerin 6zellikle duygudurum bozukluklarinda, emosyondan etkilendigini
gostermek agisindan énemlidir [177].
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Alfa aktivitesinin ¢cok sayidaislevsel bileseni vardir; 10 Hz ritmi duyusal, motor ve
bellek islevleri icin dnemli bir islevsel bilesendir. Duyusal-uyarilmis 10 Hz yanitlar: farkl:
kortikal ve intrakortikal yapilarda kaydedilir. Kognitif uyaran sonrasinda olaya iliskin alfa
osilasyonlari genellikle uzama gosterir. Alfa osilasyonlar: (10 Hz) da gama gibi fizyolojik

anlamda evrensel kod gorevi gorur [33].

Isitsel oddball paradigmasimin kullanilchig: calismamizda hedef uyaramin zihinsel
olarak sayilmasi siirecinde, en yuksek alfa yanitlar1 santral bolgede ve onu takiben frontal
bolgede izlendi. Daha dnce yapilan bir calisma, bu arastirmamn bulgularina benzer sekilde,
isitsel oddball paradigmasina verilen yanitlarin, alfa frekans bandinda en yiksek genlige
frontal, santral ve parietal bolgelerde ulastigim ortaya koymustur [181].

5.3.4. Beta Frekans Bandimn Topografik Dagilimi

Kognitif uyaranlarin verildigi elektrofizyolojik calismalarda beta frekans band:
incelemeleri sinirli olmakla beraber, dikkat sireclerinde ve yiksek kortikal islevierde
betanin 6nemli rolt oldugu gordlmektedir [193]. Literatirde daha c¢ok sensorimotor
islevlerle iliskilendirilen beta osilasyonlarinin duyusal kapilama sistemleriyle ve uzun
mesafeli multimodal duyusal kodlamayla iliskili oldugu ifade edilmistir [194]. Kedi
beyninde yapilan calismalar, basit 151k uyaramt sonrasinda oksipital korteks, lateral
genikulat cekirdek, superior kollikulus, retikiler formasyon ve hippokampusta beta

yanitlarinin olustugunu gostermistir [195].

Beta osilasyonlariyla ilgili son zamanlardaki 6énemli bulgulardan biri, yliz ifadesi
calismalarindan gelmistir; ©zellikle kizgin yiz uyarimina frontal ve santral bolgelerde
yiksek genlikli beta yanitlar: kaydedilmistir [189,196]. Daha sonra yapilan bir arastirmada
uyaranin modalitesinden bagimsiz olarak, olumsuz emosyon iceren tim resimlere karsi
beta yamtinda artis oldugu bildirilmistir [196]. Tamnmayan Kisilerin  yuzleri
gogerildiginde de beta yanitlarinda artis oldugu; buna karsin tamnmus Kisilerin yuzleri
karsisinda frontal alandaki beta yanitlarinda uzama oldugu gosterilmistir [197]. Kadinlar
basit 151k uyaranina yiuksek delta ve beta yanitlari verirken [198]; yuz ifadelerine karsi
artmis beta yaniti gbstermiglerdir [189]. Beta frekans araligi, kortikal yanitlilikta fronto-
santral alana kaymaktadir [199].
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Deiber ve ark. [187], gbrsel modalite uyguladiklar: calismalarinda, beta frekansinin
kognitif yukle iliskili oldugunu, pasif gorevlerde azalip, aktif gorevierde, 6zellikle tarama
gorevinde artan ve uzun siren beta yanitlarinin belirgin olarak parietal bolgelerden
kaydedildigini belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise beta yamtimin frontal ve santral
alanlarda belirgin olarak gdzlenmesi, farkli modalitede (gorsele karsin isitsel) veya farkl

paradigma (n-back gorevi yerine oddball) uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calisma bellegi gorevinde, bellek yiki arttikca beta frekans bandinda (15-25 Hz),
parietal alanda ve tetada frontal alanda uzayan indiiklenmis aktivite gbzlenmistir [200]. Bu
topografik dagilim, calisma bellegini destekleyen fronto-posterior sebekenin roliine katki
saglamaktadir. Beta ritminin eksitator piramidal hicrelerle, inhibitdr interndron ag-
sebekesini dengede tutma sirasinda Uretildigi gosterilmistir [200]. Memeli santral sinir
sisteminde hizl1 sinaptik inhibisyon, biylk oranda GABAA reseptdrlerinin aktivasyonuyla
dizenlenmektedir. GABAA aksiyonu gama ve beta osilasyonlarinin belirmesinde ve
blokaj1 da senkronizasyonun kaybolmasinda rol oynar [201].

Haenchel ve ark. [201], kortikal alanda beta frekans osilasyonlarinin senkronize
gama frekans aktivitesini takiben olustugunu ifade etmis ve isitsel yeni uyaran sonrasi elde
edilen yanitlarda, gama osilasyonlarindan beta oslasyonlarina gegisin oldugunu
gozlemislerdir. Ozellikle 12-20 Hz araligindaki beta yanmtinn yalmzca gamay: yavaslatan
degil ayni zamanda onunla karsilikli hareket eden bir alt frekans gibi isledigini 6ne
sirmiglerdir. Bu calismada, frontal beta yantlarimin santral bdlgedekinden; santral beta
yanitlarinin parietal bolgedekinden ve parietal beta yanitlarimin da oksipital bdlgeden
kaydedilen yanitlardan anlamli diizeyde daha yiUksek oldugu bulundu. Ayni topografik
dagilimin gama frekans bandinda da ortaya ¢ikmasi, beta ve gama osilatuar yanitlarinin es
hareketliligini destekler goriinmektedir.

5.3.5. Gama Frekans Bandinmin Topografik Dagilim

Gama osilasyonlar1 pek cok duyusal ve kognitif sirecle, ¢zellikle de bellek
islevieriyle iliskilidir [39,202] ve santral sinir sistemi iletisim aginda evrensel bir kod
gorevi gorur [36,37,52]. Beyinde secici olarak dagilmis paralel isleyen gama sistemi, tek
bir sirecle iliskili olmaktan ¢ok, beyin, elektriksel aktivitesinde bloklar olusturma gorevini
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Ustlenmistir. Herrmann [203], gamanin en o6nemli iki gorevinin baglama ve dikkat
oldugunu belirtmistir. Erken gama aktivitesi (0-100 ms) uyaramn kodlanmasi ve dikkatle
iliskili erken streglerini yansitirken; geg gama aktivitesi algisal ve kognitif slrecleri
yansitmaktadir [204]. Noronlar beyinde birbirleriyle gl ya da zayif baglarla baglidirlar.
Bu baglantilar bellegin temelini olusturur. Erken viziel koteksteki bir néron yiksek gorsel
alanla gucll bir baglant1 kurar ve yeni objelerin tamnmasinda bu baglantilar her iki yonde
aktive oldugunda, bu aktivasyon gama bandim agiga ¢ikarir [157,202]. Erken gama band
aktivitesinin yokus-asag1 sireglerin etkisinde oldugu bildirilmistir [203].

Sizofreni hastalarinda artmus gama aktivitesi, bu hastalarda beynin pek ¢ok alaninda
gbzlenen bozulmus stireglerin koordinasyon bozukluguyla iliskilendirilmistir [162]. Algisal
sirecler ve yuksek kortikal islevlerin birarada yuritildigt bu coklu gorevie iliskili olarak,
gama osilasyonlar: birbirinden farkli yapilarda belirebilir, paralel isler ve faz-kilitlenmesi
(uyarilmis, evoked), zaman-kilitlenmesi (indiklenmis, induced) ya da zayif zaman-
kilitlenmesi gibi ©zellikler gosterir [47]. GoOreve-duyarli gama aktivitesi kortikal
aktivasyon Olcuimlerinde givenli ve duyarli sonuglar sunmaktadir [203]. Gama
aktivitesinin lokal isleyisinin tum beyin yapilariylailiski kurabilmesi igin uzun-aralikli teta
aktivitesine gerek oldugu, oksipital korteksten kaydedilen gama osilasyon amplittidinin es
zamanl olarak frontal teta osilasyonuyla koherans gosterdigi bildirilmistir [205].

Sizofreni hastalar isitsel uyarana artrmis oksipital gama yamiti gosterirken; bu
hastalarda hedef tarama goérevinde frontal ve oksipital alanlarda uzayan gama yaniti
gbzlenmistir [162].

Tiitinen ve ark. [206], secici dikkatle iliskili 40 Hz yanitlarimin 6zellikle frontal ve
santral alanlarda belirdigini ifade etmislerdir. Buna karsin Karakas ve ark. [207], gama
yanmtinin  dikkatin higbir tardyle iliskili olmadigim gostermislerdir. Erken gama
penceresinin duyusal islevlerle, gec gama penceresinin ise algisal/kognitif islevlerle iliskili
oldugu belirtilmistir [207].

Literatir verilerinden anlasilabilecegi gibi, kognitif uyaranlara verilen gama
yanitlari oldukca genis bir inceleme yontemi yelpazesine sahiptir. Bu calismada gama
yanitlarinin genlik degerleri incelendi ve en yiksek genlik degerine frontal alanda ulastigi
gozlendi. Gamanin bu calismadaki topografisi, algisal siireclerle iliskilendirilebilir. Ne var
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ki, bu frekans bandiyla ilgili daha ayrintili yorumlar, ancak yukarida adi gecen farkl
yontemlerle ve farkli zaman pencerelerinde yapilacak incelemeler sonucunda ortaya
konabilir.

5.4. HKB ve Saglikl: Yaglidarin Volimetrik MRG Kar silagtirmas

Yapisal goruntileme calismalarimin biyidk bolumi, HKB hastalariyla saglikl
kontroller arasinda hipokampal volim farkliligi oldugunu gostermektedir. Alzheimer
Hastalig1’ na uzanan HKB siirecinde, medial temporal lobdaki noropatolojik degisikliklere
bagl1 olarak entorhinal korteks ve/veya hipokampus volimiinde azalma goérilmektedir [91-

97).

Bu calismada da gegcmiste yapilmis olan calismalarla uyumlu olarak [95-98], sol
hipokampus ile tiim beyin volumi 6l¢imlerinde HKB grubu ile saglikli kontroller arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. HKB hastalarinda, saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda sag hipokampal volimiun %013; sol hipokampal volimin %14; tim
beyin voliuminin ise %7 oraminda azalma gosterdigi gbzlendi. Bir meta-analizde, bu
oranlarin sol hipokampal volim igin %24.2 ve sag hipokampal volim igin %23.2 oldugu
belirtilmistir [208]. Bundan 6nce yapilan ¢aligmalarin ¢cogunlugu sag ve sol hipokampal
atrofinin  hastaligin artan siddetiyle birlikte asimetri gosterdigini; bununla birlikte
genellikle sol hipokampustaki volim azalmasimn daha belirgin oldugunu belirtmektedir.
Hem gecmis calismalarda hem de bu calismada, HKB grubundaki hasta segiminin
genellikle sozel bellek skorlarina gore yapilmis olmast ve gorsel bellekteki etkilenmenin

dikkate alinmamasi, bu sonuglarda sol hipokampus farkliliginin bir nedeni olabilir.

Alzheimer Hastaligirna ve onun erken evresi olan amnestik HKB’ye 6zgu
noropatolojik degisiklikler (norofibriler yumaklar ve senil plaklar), transentorhinal
korteksten baslayip bir sonraki evrede entorhinal kortekste ve hipokampusta kendini
gostermektedir [209]. HKB hastalariyla saglikli kontrollerin  karsilastirildigi  beyin
gorintileme calismalarinda, bu iki grubu ayirt etmede entorhinal korteksteki atrofinin
hipokampal atrofiye gére daha belirleyici oldugu bildirilmistir [95]. Ne var ki, entorhinal
korteks sinirlarint belirlemek degerlendirici hatalarina agik oldugundan bu calismada,
entorhinal korteks voliim dlgimintin yapilmas: tercih edilmedi.
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HKB’deki kognitif bozulma, pek ¢ok nedene bagli olarak gelisebilir ve zaman
icinde dalgalanmalar gosterebilir [82]. Bu gruptaki kisilerden bir kismu AH’ye ya da diger
demans tirlerine donusirken, bir kisminda higbir degisiklik olmayabilir, hatta saglikli
kontrollerde oldugu gibi normal kognisyon diizeyine erisebilirler [82]. Diger yandan
noropsikolojik testlerde normal kognisyona sahip olan yashilarin %20-40'inda, AH
paternine benzer sekilde, disik BOS ABi.42 diizeyine, yiksek PET amiloid baglanmasina
ya da beyin volimlerinde azalmaya rastlanabilmektedir (Sperling ve ark., 2011).

Noral kayiplarla iligkili olan hipokampal atrofi, AH slrecinde lineer bir ilerleme
kaydetmektedir [210]. Bu ¢alismada yer alan hasta grubunun birer yil arayla néropsikolojik
testlerinin ve volimetrik MR 06lgtimlerinin yapilarak sonuglarin karsilastiriimali olarak
degerlendirilmesi, konunun netlige kavusmasim saglayabilir. Amnestik HKB’de
noropsikolojik degerlendirmenin tim beyin volimd, entorhinal korteks ya da hipokampal
volimden daha guclt bir yordayici oldugu gosterilse de, amiloid beta dizeylerinin
Olculdigt BOS belirteclerinin, elektrofizyolojik ve volumetrik dlcimlerle es kullaniminin

daha guvenilir sonuclar verebilecegi diisinilmektedir.

5.5. HKB ve Saglikl: Yaslilarda Beynin Osilatuar Yantlarz ile Yapis
Arasindaki Iliski

5.5.1. Beta Osilatuar Yanti ile Voliimetrik Beyin Olgiimii Arasindaki iliski

Beta osilasyonlarinin lokal alanlarda Uretildigi fikrine karsi, genis alana yayilmis
beta ag-sebekelerinin varligindan soz edilmektedir [193]. Berke ve ark. [214] farelerle
yaptiklar: ¢aligmada, beta osilasyonlarinin yeni gevrenin dgrenilmesi sirasinda hipokampal

yer hiicrelerinden (place cell) kaynaklandigim gostermislerdir.

Y Uzleri ve yuz ifadelerini tammada daha cok posterior alanlarda alfa aktivasyonu
gozlenirken; kizgin yiz ifadelerine karsi frontal ve santral alanda agiga ¢ikan beta osilatuar
yanitlari, bu frekans araliginda beynin kortikal yanitliliginda fronto-santral alana kaydigin
gostermektedir [199]. Ayrica taminmayan yizlere karsi da beta yanitinda gozlenen artista
[197] frontal ve parietal alanlarda uzun-mesafeye yayilan degisiklikler izlenmistir [199].



Dunyada ve Turkiye'de ilk kez yapilan bu calismada, osilatuar yanitlarla beyin
alanlar1 arasindaki en yiksek korelasyon, santral alandan kaydedilen beta osilasyonlariyla
hipokampal volim arasinda gozlendi. Ayrica bilateral temporo-parietal alanda agiga ¢ikan
beta yanitlariyla da hipokampal volim korelasyonu bulundu. Bu bulgular kortiko-
hipokampal etkilesimde beta osilasyonlarinin isitsel modaliteye bagimli olabilecegini
distndlrmektedir.

5.5.2. Gama Osilatuar Yaniti ile Voliimetrik Beyin Olclimii Arasindaki liski

Gama osilasyonlarinin (30—80 Hz) neokortikal eksitatr ve inhibitor dongllerin ya
da internGronlarin membran ici 6zelliklerinden koken alarak kortikal alanda olustugu
yonunde literatrde gorus birligi vardir [211]. Beyin ritminin senkronizasyon fenomeni,
enformasyonun baglanmasiyla (binding) iliskilidir [193,203]. Gamamin genis skalalali
beyin ag-sebekelerini bagladigi gorusti son zamanlarda yapilan ¢alismalarla, yerini kesin
bir sekilde lokal aktiviteyi yansittigi yonindeki goruse terk etmistir [193]. Kedi
hippokampiis, korteks, beyin sap1 ve serebellumundan duyusal uyarinin verilmesinden 100
ms sonra ve ardindan 300 ms' de ikinci pencereyi yapan gama osilasyonlar1 kaydedilmistir
[36-38].

Tdm beyin volimu ile gorsel uyarilmis gama yaniti1 korelasyon calismasinda,
korpus kallosum ile gamanin pozitif korelasyonu bildirilmistir [215]. Bu ¢alisma uyarilmis
gama bant yanitinin interhemisferik bilgi transferinde rol oynadigim gostermistir [203].
Gama band: aktivitesi hipokampal ve neokortikal dokularda ve kortikal ve subkortikal
yapilarda belirmektedir [47]. Kortikal gama bandi aktivitesi icin iki farkli mekanizma
Onerilmistir: (i) korteksin kendisinin gama osilasyonlarin drettigi, [216] (ii) subkortikal bir
pacemaker’ in kortekse gama bandi frekansinda ulastigi ve boylelikle korteksten gamanin
Olculebildigi [217].

Sizofreni hastalarinda isitsel gama osilasyonlarinin faz kilitlenmesinde ve uyarilmis
guiciindeki (evoked power) azalmanin isitsel korteks, anterior singulat korteks ve medial
frontal girustaki bozulmay: gosterdigi belirtilmistir [162]. Tek-deneme (single trial)
diizeyinde, anterior ve oksipital alanlarda sizofreni hastalar1 saglikli kontrollere gére daha
yuksek gama yanitlari gostermislerdir. Genel ortalama (grand averages) alindiginda ise
saglikli kontrollerin gama yanitlart anterior alanlarda yaygin olarak olarak gozlenmistir
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[162]. Oksipital gama yanitlarimin ve kortikal jeneratorlerinin, primer viziel kortekste
gorsel uyaran sonrasi eksitasyon-inhibisyon oranmylailiskili oldugu ifade edilmistir [218].

Bu calismada, sol frontal alandan kaydedilen gama yanitlar1 sol hipokampal
volimle pozitif korelasyon gosterdi. Frontal alandan kaydedilen gama yamtinin
hipokampusla olan korelasyonu bu frekans bandinin jeneratoriinin, kortiko-hipokampal
donguyle iliskisine isaret ederken, gama osilasyonlarinin daha ayrintili analiz edilmesi

gerektigini de gbstermistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismadan ¢ikan 6nemli sonuclar soyle siralanabilir:

a)

b)

d)

HKB hastalarinda AH’dekine benzer sekilde olaya iliskin delta osilasyon
yanitlarinin tepe amplitid degerleri frontal, santral ve orta hat parietal bolgede
dusuktar. HKB hastalarinda, AH’ dekine benzer egilimin olmasi, olayailiskin delta
osilatuar yanitlarinin biyobelirteg olma potansiyeli tasimakta oldugunun bir
gbstergesidir.

Cs elektrot bolgesinden kayitlanan isitsel beta (15-30Hz) osilatuar yanitlari, sag
hipokampal volim ve sol hipokampal volim ile orta dizeyde; TPs elektrot
bolgelerinden kayitlanan isitsel beta (15-30Hz) osilatuar yanitlari, sol hipokampal
volum ile orta diizeyde korelasyon gostermektedir.

F; elektrot bolgesinden kayitlanan isitsel gama (28-48Hz) osilatuar yanitlari, sol
hipokampal volum ile orta diizeyde korelasyon gostermektedir. Osilatuar yanitlar
ile volum olcumleri arasindaki bu korelasyon, girisimsel olmayan beyin
gorintilemenin uygulanamayacagi epidemiyolojik calismalarda tasinabilir bir
yontem olan EEG' nin sahada kullamm potansiyelini tasimasi agisindan énemlidir.
Delta osilatuar yanitinin, beynin tim osilatuar frekans araliklar1 arasinda en belirgin
degisikligin gozlendigi frekans araligi oldugunu sdylemek mumkinddr. Bu
calismalar, olaya iliskin delta osilatuar yamtlarinin  kognitif bozukluklarin

elektrofizyolojik incelemelerinde 6nemli bir odak olacagini disindirmektedir.

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar dogrultusunda, gelecekteki calismalara 11k

tutabilecek Oneriler su gergevede sunulabilir:

a) Delta amplitid degerlerinde normatif verilerin elde edilebilmesi ve yontemde

standardizasyonun saglanabilmesi igin daha genis gruplarla (saglikli genc/yetiskin/yasl)

yapilacak ¢calismalara ihtiyag vardir.

b) HKB’de, AH’dekine benzer sekilde beyin dinamigi degisikliklerinin diger yontemlerle

de kamtlanmasi agisindan, duyusal ve kognitif uyaranlarda farklilasan yanitlarin olup

olmadigi incelenmeli ve koherans analizleri yapilmalidir.
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c) Bu hastalarin ilerleyen yillardaki kognitif profilleri, beyin osilatuar yanitlar: ve yine
volimetrik MR ile korelasyonu boylamsal olarak incelenmelidir. Boylelikle, hem osilatuar
yanitlarda, hem de volumetrik MRG degerlendirmelerinde, HKB hastalariyla sagliklt
kontroller arasindaki olasi kesisme noktalari analiz edilmeli, diger bir deyisle, ilerleyici
HKB hastalar: ile stabil HKB hastalarinin yada HKB’ye doniismesi olast saglikli yaslilarin

incelemesi yapilmalidir.

d) Entegratif beyin islevlerinin ve bu islevlierdeki bozukluklarin anlasiimasinda yalmzca
tek bir yontemin uygulanmasi birtakim kisithliklar yaratacagindan, farkli yontemlerin
birarada uygulanmasina calisiimalidir. Bu yontemler insan korteksindeki lokal
bolgelerdeki serebral kan akisi degisikliklerinin dolayli 6lgliminden [fonksiyonel
Manyetik Rezonans Goruntileme (fMRG), (PET), (SPECT)], beyin omurilik sivisindan
(BOS) elde edilen a-beta, f-tau diizeylerine, ya da insanlarda sagli deriye yerlestirilen pek
cok elektrotlar, primatlarda ise derin elektrotlar araciligiyla kaydedilen beyin aktivitesine
(EEG) kadar uzanabilir. Bu anlamda, koherans analizleri ile birlikte difizyon tensor

goruntuleme incelemelerinin bir arada yapilmast da 6nerilmektedir.

€) Bu calismanin bulgular, delta osilatuar yanit: genlik degerlerinin O1O’ nun biyobelirteg
adayligim1 guclendirmektedir. Ne var ki, sonuclarin tutarlilik diizeyinin artirilmast igin,
bundan 6nceki calismalarda AH’ de beliren beyin dinamigi degisiklikliklerinin incelendigi
koherans ve uyarilmis osilasyon yontemlerinin HKB hasta grubunda da incelenmesi
gerekmektedir.

f) Bir baska yontem, HKB grubunda ilag etkilerinin arastiriimasi olabilir. Olaya iligkin
osilasyonlar, kolinerjik tedavi etkinliginin monitorizasyonunda AH’ dekine benzer sekilde
fikir verebilir.
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