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KISALTMALAR DIZINI

AH Alzheimer Hastahg

OIEP Olaya iliskin endojen potansiyeller

UN Uyumsuzluk Negativitesi

CERAD Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease

NFY Norofibriler yumak

APP Amiloid prekiirsor protein

PSI Presenilin 1

PS2 Presenilin 2

APOE Apolipoprotein E

NINCDS-ARDA National Instutite of Neurological and

Commumicative Disorders and Stroke and

Alzheimer’s Disease and Related Disorders

Association
MMSE Minimental durum testi
MR Manyetik rezonans
BT Bilgisayarli tomografi
MRS Manyetik rezonans spektroskopi
PET Pozition emisyon tomografi
SPECT Tek foton emisyon tomografi
EEG Elektroensefalografi
ISI Inter stimulus interval

VD Vaskiler demans
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SEKILLER DiZINi

Sekil Sayfa

1 Kontrol grubunda elde edilen uyumsuzluk negativites: inekleri 26

2 Alzheimer Hastalifi olan grupta elde edilen uyumsuzluk 27

negativitesi ornekleri
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CIZELGELER DIZINi

Cizelge Sayfa
1 Alzheimer hastaligt olan grupta ve kontrol grubunda elde edilen 25

uyumsuzluk negativitesinin amplitiid, baglangig latans,

pik latans ve sure degerleri

2 Alzheimer hastalif1 olan hastalarda Fz ve Cz elektrod pozisyonundan 24
elde edilen uyumsuzluk negativitesi parametrelerinin hastalarm

minimental test puani ile korelasyonu (* antaml korelasyon)



GIRIS VE AMAC

Demans, bellek bozuklugu ve afazi, apraksi, agnozi veya yurutme
islevlerinden en az birinde bozulmayr da kapsayan cogul kognitif defisitlerin
geligtigi bir durumdur Kognitif defisitler mesleki ya da toplumsal islevsellikte
bozulmaya neden olacak derecede agir olmali ve sadece deliriumun gidisi
sirasinda ortaya cikiyorsa demans tamst konmamalidir Demans, genel tibbi bir
bozuklukla, madde bagimlilig veya toksik etkilerle iliskili olarak gelisebilir (1)

Alzheimer Hastaligr (AH) en sik demans nedenidir (%50) (2) A B D’de
klinik olarak AH tams: almig 4 milyon kadar Amerikali mevcut olup, bunlarn
yilltk maliveti ortalama 100 milyar Amerikan dolandir Yagh nufusun giderek
artmast AH nin sosyal ve ekonomik yuktinun de artacagim gstermektedir (3)

National Instutite of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association ( NINCDS-ADRDA)
tam kriterleri uygulandiginda AH tamst %85-90 dogrulukla konabilmektedir
Yine de tamya iligkin giclikler sirmektedir AH'nin klimginin  farklilik
gostermesi, benzer fenotiplerle seyreden hastaliklardan ayinunda zorluk
varatmaktadir (4) Dogru tamt konmasi, hastanin prognozu konusunda
bilgilendirildiklerinde gelecek i¢in daha iyl hazirlanabilen aileler i¢in de 6nemlidir
(3) AH’nin klinik tanist hala, progresif kognitif bozulma &ykisu ve goriintuleme,
kan tetkikleri ile diger olast demans nedenlerini diglamaya dayanmaktadir Erken
tamda kullamlabilecek, genetik ve biyolojik markerler ve elektrofizyolojik
yontemler uzerinde ¢aliglmaktadir Hastaltk igin erken, ekonomik, kesin ve
invaziv olmayan tan: yontemlerine gereksinim vardir (3)

Olaya iliskin endojen potansiyeller (OIEP), kognitif fonksiyonlar
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadr En ¢ok caliglan ve AIl’da latansinda
uzama ve amplitidinde disme tespit edilen P300’in standart bir uygulama
yontemi olugturulamadigindan AH tamsinda kullammu kisithdir (5) Uyumsuzluk
negativitesi (UN)-Mismatch Negativity, isitme sistemindeki otomatik stimulus

ayinmuint yansitan OTEP’den birisidir Tsitsel duyusal hafizamn indeksidir Elde



edilmesi igin kiginin dikkatini vermesi gerekmedigi icin diger OIEP’e gore
uygulamast daha kolaydir (6)
AH’nda hafiza bozuklugu medial temporal lob patolojisi ile iliskilidir UN,

isitme korteksinden kaynaklandigi igin Al’ndaki lateral temporal lob patolojisini

elektrofizyolojik olarak ¢alisma olanagi sunabilir (6)

Bugiine kadar AH’ da UN’yi inceleyen caligmalarda degigik sonuglar elde
edilmigtit Baz caligmalarda, UN amplitud ve latansi farkh bulunmanus (7,8),
bazlarinda UN latansinda uzama (9), bazilarinda UN amplitidunde azalma (10)
tespit edilmistir

Bizim bu ¢aligmada amaglanmiz:

I AH’nda UN amphtud, basglangic latans, pik latans ve siiresinde degisiklik

olup olmadigint saptamak,

2 AH’da hastalifin siddeti ile UN ¢zellikleri arasmda iligkiyi arastirmalk,
3 UN'nin AH tamsindaki degerini belitlemektir



GENEL BILGILER

Alzheimer Hastalig

I-Tanim

Alzheimer Hastahg (AH), beynin en sik ve énemli dejeneratif hastaligidir
(2) AH’nin temel klink gorinumu, agir bellek bozukluklariyla beraber, dil,
yurttiictt islevler, dikkat ile vizyospasyal ve konstriiksiyonel becerilerdeki ek

bozukluklaila kendini gésteren siddetli bir genel demanstir (11)
II-Tarihge

1907°de, Alois Alzheimer, hafiza bozuklugu ve paranoid delusyonlari olan
51 vyaginda bir bayan olguyu (Frau August D) tamimlamigtir Olgunun
postmortem beyin incelemelerinde, santral amiloid ¢ekirdek gevresinde distrofik
noritleri olan senil plaklar ve nérofibriler yumaklar (NFY) gorulmustur  Yaghhgin
etkilerinden farkli olan bu durum daha sonra Kraepelin tarafindan Alzheimer
Hastalign olarak isimlendirilmigtir  Hastaligin sadece presenil grupta olabileceg
dustniimus ve 1960’1ara kadar literatirde yaklagik 100 vaka tammlannmugtir

1960’tarda kognitif' bozulma ile senil plak sayist arast iliski gosterilmis,
senil ve presenil vakalar arasinda niteliksel farkliik bulunmadigr bildirilmistir
Hastahkta noropatoloji, norotransmitter anomalileri, genetigin roli g¢alisilmaya
baglamistir  1932°de ik ailevi AH sunulmustur AH, simdilexde yaglanan
popiilasyonda dérduncu siklikta 6lim nedenidit ve bu vas giubunda goriilen en

sik hastaliklardan biri olmustur (12)



1I1-Epidemiyoloji

Yas: AH dahil tim demans tipleri i¢in en ¢nemli risk fakidru yastir
(13,14) 60 yasta prevelans yaklasik %1, sonrasinda her bes yilda ikiye katlamr
ve 65 yasuzeri toplam prevelans yaklagik %10’ dur (15)

Cinsiyet: Bazi cabgmalarda anlamli farkhlik bulunmamis (16,14)
,bazilarinda AH kadinda sik bulunmusgtur (17) Bu siklik postmenopozal dénemde
ostrojen  hormonu  azalmasimn  AH'min  geligiminde rol  oynayabilece@ini
digindurmektedir Aym zamanda kadinlanin goreceli dabha dusuk egitim
seviyesinde olmasi gibi toplumsal etkilere veya erkeklerde serebrovaskiiler olay
sikligmna bagh olarak vaskiiler demans (VD) tamsinin daha fazla konmasina bagh
olabilir Kadmlarda hayatta kalum oram daha yiksektir (15)

Kafa Travmasi: Kafa travmas: somrasi kognitif bozukluk &zellikle Apo E
€4 allelinin pozitif olmasiyla iligkili bulunmustur (i18,19) Post travmatik
amiloid iceren gevsek plaklar ve interlokin 1 vyikselmesinin, diffiiz aksonal
hasarla sinaptik iletinin  kesilmesinin, AH gelisimi ile iliskisi olabilecegi
diigintlmektedir (20)

Vaskiiler hastahiklar: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease (CERAD) noropatolojik galigmasinda kesm AH olan vakalarin %34 unde
eslik eden serebrovaskiler hastalik bulunmustur (21) 1991 vilinda yapilan bir

caligmada yash kadinlarda  6nceden gegitilen miyokard enfarktusunin demans

gelisimi igin risk faktdéri  olabileceSi belirtilmigtir  (22)  Nororadyolojik
caligmalarda beyaz cevher anomalileri saglkli yaghlarda %15-30, AH olanlarda
%730-60 oranmda bulunmustur (23)

Egitim; Duisiik egitim duzeyi ile AH arast  iliski olmadigii gosteren
caligmalar (24,25) oldugu gibi, dusik egitim seviyesi ile AH sikligimn arttigin
belirten ¢alismalar (14,16) da vardr Egitim, neokortikal asosiasyon korteksinde
sinaptik yogunlugu arttirt - ve bu nedenle ATl’na karsi koruyucu olabilir (15)

Aliiminyum: Renal diyalize giren ve buyuk miktarda aluminyum igeren
antiasit kullanan hastalarda AH’'nin  gelismemesi, aliiminyumun risk faktori

olarak onemli olmadigim dugsiindurmektedir (20) Deneysel c¢alismalarda ise



aliminyumun amiloid ve NFY formasyonunu etkiledigini destekleyen bulgular
elde edilmigtir (26)

Alkol ve sigara: Deneysel calismalarda nikotinin hafiza ve kognisyonu
diizeltici etkileri oldugu gosterilmistit Insanlarda nikotinik reseptodr blokaji
kognitif bozunma ile iligkilidir Nikotin ve nikotin deriveleri AH olan
hastalarda dikkati ve bilgi surecini olumlu etkilemektedir Sigara i¢imi ve AH
arasindaki ters iligki ApoE &4 alleli varhi@ ile simrh da olabilir (26)

AH ile alkol arasindaki iliski de agik degildir ve ayrica AH tam kriterlerinde
vitksek oranda alkol kullananlarin diglanmast nedeniyle, bu konu daha da kangik
hale gelmigtir Giinde 3-4 kadeh sarap diizeyinde, orta derecede alkol tiketiminin
AH riskini azalttig 6ne stirulmustur (27) Alkol bagimlihgl, demans ve AH igin
riskin artumi ile iligkilidir (26)

Tiroid hastahklari: Erken ¢aligmalarda hipotiroidizm ve AH gelisme riski
arasinda iliski bulunmustur  Ailevi AH’da otoimmun tirod hastaligi rapor
edilmistir Graves hastalifinda AH riskinin azaldigr belirtilmigtit (26).

Ostrojen tedavisi: AH’min dstrojen kullanan kadinlarda daha az goriildiigi
saptannustir  Olasilik kullanim siiresinin artmastyla daha da azalmaktadir (28)
Fakat 16 haftalik ostrojen tedavisi ile AH olan hastalarin semptomlarinda diizelme
gorilmemistir (29) Ostrojen sinir biiyume faktorii ve asetilkolinin regiilasyonunu
etkilemekte ve antioksidan aktiviteyi arttwrmaktade Plazma ApoE duzeylerim
dusurmektedir Bu etkileri AH karsi koruyucu rolunt desteklemektedir (20)

Antiinflamatuar Maclar: 17 epidemiyolojik calismada A H’na karsi non-
steroid anti inflamatuar ilac kullanimmin koruyucu etkisi gosterilmistir (30) Iki
calismada, bu 6zellik aspirin disindaki ilaglarda bulunmugtur (31,32).

Hem invivo, hem in vitro c¢ahgmalardan biriken bilgiler, enflamatuar
sureclerin AH’da gOzlenen néronal disfonksivon ve dejenerasyona katkida
bulunabilecegini gostermektedit  AH patolojisinin  baglica 1saretleyicist olan
noritik plaklar, bir dizi protein ve akut faz reaktan:, aktive mikroglia ve
kompleman  aktivasyonu ile iligkilendirilmigtit =~ Enflamatuar  streglerin
farmakolojik olarak baskilanmasimn AH patolojisinin  hizim  yavaglatabilecegi
cikarim yapilabilmektedir (6zellikle COX 2 inhibitérlerinin beyine gegisi daha
tyidir) (20)



1V-Patoloji

Makroskopik Degisiklikler: Giral atrofi en sik frontotemporal alaniarda
belirgindir; fakat parietal lob ¢ok sik olarak butlniiyle etkilenii Bevin tabaminda
kiigiilme, temporal lobun ventral yiiziinde, ozellikle de parahipokampal girusta
fark edilir Parasantral giruslar ve oksipital kutup géreceli korunmustur Ventrikil
geniglemesinin en belirgin oldugu vyer amygdala ve hipokampustaki kaguilme
nedeniyle temporal boynuzdur Hipokampus ¢ok sik olarak normal kalinhgmin
yansina kadar kiigulmustur Lokus ceruleus neredeyse farkedilmeyecek kadar
soluktur (33)

Mikroskopik Degisiklikler:

a) Senil Plaklar: Ozellikle serebral korteks ve asosiasyon alanlarinda
bulunur 3 tip plak tanimlanmustir; “

1) Gevsek plak: Belli bir yapist olmayan amiloid peptidler igermektedir

2) Klasik néntik plak: 50-200pm capinda kuresel amiloid ¢ekirdek
cevresinde distrofik noritler igermektedir Noritler, siklikla ¢ift helikal flament,
anormal organel ve normal glial proges icermektedirler Reaktif astrosit ve
mikroglia plakta ve plak periferinde bulunmaktadir Distrofik néritteki organeller
lizozomlar, mitokondria, sinaptik vezikullerdir Ek olatak néritik plak tau protein,
o l-antikimotripsin, apolipoprotein E, glikozaminoglikan, ndrotransmitter ve
transmitter iligkili enzim igerir

3) Brunt out plak: Izole dens amiloid plak igerir (15)

b) Norofibriler Yumaklar (NFY): Ozellikle allokorteks ve temporoparietal
neokorteksteki buyiikce noronlarin  sitoplazmalarinda  bulunmaktadurfar
Neokorteksin 3 ve 5 tabakalarindaki piramidal hiicreleri, hipokampusun CAl
tabakasi, subiculum, entorhinal korieksin 2 ve 5 tabakalarinda belirgin olup
hastalik ilerledik¢e tiim tabakalara yayilmaktadirlar (12)

Elektron mikroskobunda vyumaklarn az veya ¢ok sayida ¢ift helikal
flamentten olustugu gozlenmigtir Cift helikal flament hiicre gévdesinden dendrite
uzanim gostetir ve anormal fosforile tau proteininden olusug Normal mikrotibul

kaybimin aksoplazmik transport Gzerinde ve bu yiizden de néron sonlanmalarinin



korunmasi ve hilcre 1igi organizasyon lzerinde onemli etkileri olacaktir
Yumaklann ayrica ALZ-50 isimli antikorla, kazein kinaz II, proteaz neksin 1,
fibroblast biytime faktori, mikrotibille iligkili protein 5, ubiquitin, B-amiloid
peptide kargi antikorlarla da immiin reaksiyon verdigi gosterilmugtir (33) Ekstra
noronal hayalet yumaklar, entorhinal kortekste gorilen  &lii ndronlarnn
¢oztinmeyen kalmtilaridir (15)

¢) Noropil iplikleri: Yumaklanin varliginda ve hastahifin siddetine paralel
olarak sayilart artmaktadir Cogu dendrittir, fakat bazilar1 aksonaldir ve bazen ince
bir myelin tabakasi ile cevrilidirler Elektron mikroskobunda ¢ift helikal flament
icerdikleri go6rilmektedir. Immiunohistokimyasal olarak anti tau ve anti-ubiquitin
reaktivitesi ile karekterizedirler (33)

d) Amiloid Anjiopati: Leptomeninksler, korteksteki orta ve kuguk boy
damarlar verlesim baélgeleridin  Oksipital bolge ve serebellar damarlar siklikla
tutulurken hipokampal alan korunmugtur  Amiloid, damarlanin  adventisya
tabakasinda, dis bazal membranda, media tabakasnda gorilmektedir Genellikie
segmenterdir ve sikbikla damar ceperini kismen etkilemektedir (33).

¢) Hirano Cisimcikleri: En sik hipokampusun piramidal tabakasinda
goriilmektedirler  Piramidal néronlarn  i¢inde veya vakimnda, 7-10um
kalinh@gmda, eozinofilik ¢omak benzeri vapilardu Normal yash omeklerde ve
diger nodrodejeneratif hastaliklarda da gértlebilmektedirler (33)

f) Graniilovakuoler Dejenerasyon: Ozellikle hipokampusun piramidal
hictelerinin sitoplazmalaninda vakuoller olarak gorilmektedir Antitubulin, ALZ-
50 ve bazt antinéroflament antikorlaryla reaksiyon vermektedir Normal
vaslanmada seyrek gorulmektedir (33

g) Noron kaybi: Tim hasta populasyonunda anlamli olarak néron kaybi
olmakla beraber ozellikle geng hastalarda bu kayip daha fazladir (34). Noron
kaybina ikincil olarak fibroz astrositler oOzellikle plak yakminda artmaktadir
Apopitoz ve norofibriler yumaklann néron 6limal ile iligkisi vardir (33)

h) Sinaps kaybr: Sinaps kaybi, minimental test puam 20’nin altina diisince
belirgin hale gelmektedir (35) Kortikal sinaps kaybimn néronal hucre gévdesi
azalmasindan daha fazla olmasi sonlanma kaybinin gévde kaybindan daha 6nce

oldugunu dusiindurmektedir (33)



1991°de birden fazla enstituden kurulu bir konsorsiyum olan Alzheimer
Hastalig: Kaydi Olusturma Konsorsiyumu (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease-CERAD), vasla iliskili bir plak skoru elde etmek amaciyla
hastalarin yagivla korele giden spesifik olarak noritik plak sikligiuin semikantitatif
degerlendirmesine dayah bir AH tam kriterleri yayimlamiglardir (21) CERAD’a
gore NFY , AH tansi icin sart degildir ve hipokampus, entorhinal korteks ve
amygdaladaki patolojik degisiklikler tanrya varmada dikkate alimmamigtir Buna
karsiik klinik olarak demans hikayesinin varligi veya voklugu tanrya dahil
edilmigtit Neokortikal noritik plak sikligr: seyrek (her kiigiik biiytitme alaninda 2
tane), orta (her kiigik buyiitme alaninda 6 tane), sik (her kiicuk biyiitme alaninda
34 tane) olarak degerlendirilmigtir Elli yasindan geng demanslilarda noritik plak
seyrek bile olsa kesin AH tanist konmaktadir 50-70 vas arast demanshlar, plaklar
orta siklikta veya stk gortilliyorsa kesin, seyrekse muhtemel AH tamsi almaktadir
75 yas usti demanslilarda ise kesin AH tamisi igin plaklar sik olmalicdhy, orta
sikliktaki plak muhtemel AH tamsi koydurmaktadin Klinik olarak demans
hikayesi yok ise incelenen beyin ancak miimkun AH kategorisine girebilir

Ulusal Yaslanma Enstitusii ve Alzheimer Dernegi 1997°de bir konferansta
toplanarak bir hastada AH olma olasilig1 igin patolojik degerlendirme sonuglartnn
asagrdaki sekilde yorumlanmasi gerektigini karara baglamiglardr:

1) Postmortem beyinde neokortekste hem noritik plaklar hem de NEFY varsa
olasilik yiiksektir

2) Neokorteksteki néritik plaklar ve limbik bolgelerdeki NFY miktart orta
derecedeyse olasilik da orta duzeydedir

3) Noritik plak ve NFY dagilum daha siurli ise olasilik diguktur (33

V-Genetik

AH olan wvakalarinin biiyuk cogunlugu sporadiktir  Epidemiyolojik
calismalar Alzheimer hastalarnin birinci derece vyakinlaninda hastalik oranmu
%30 olarak gdstermektedir Aym yumurta ikizlerinde sadece 1/3 coranmnda AH

gorilmesi non-genetik faktorlerin de dnemine igaret etmektedir (36)

oo



Simdiye kadar kalitimsal vatkinhkla iligkili dért aynn genetik  bolge
belirlenmigtir

1) Amiloid Prekiirsér Proteini (APP) Geni: 21 kromozomda
bulunmaktadw BAPP bir dizi endo-proteoiitik kesilmeye ugramaktadir o-
sekrataz yoluyla olan kesilme amiloid 8 peptidinin olusumunu 6nledigi i¢in
amiloidojenik degildir Kismen endozomal-lizozomal kompartmanda meydana
gelen bir diger kesilme yolu B ve O sekretazlar araciigi ile 40-42-43 amino
asitten olugan bir dizi AP peptidin olusumu ile sonuglanmaktadir (37)

40 rezidide sonlanan AB, PAPP’nin normal metabolizmas: sirasinda
olusan baskin izoformudur 42 ve 43 rezidude sonlanan AP peptidlerin daha
fazla fibrilojenik ve norotoksik oldugu disunulmektedir  Aynca [BAPP
mutasyonlanmn  heterotirimerik  GTP-baglayici proteinin yapisal aktivasyonunu
saglayarak apopitosise yol agabilecegi gosterilmigtir (37)

2) Presenilin 1 ve presenilin 2 geni: Presenilinl (PS1) 14 kromozomda
bulunurmaktadir. Erken baslangich AH ile iligkilidir (38) 80 aileyi agan
popiilasyonda en azindan 60 degisik mutasyonu tammianmistir (36) Geg
baglangich AH ile iligkisi bulunmamisgtir (39)

Presenilin 2 (PS2), | kromozomda bulunmaktadir Ik mutasyon Volga
Almanlarinin - soyundan  gelen aielerin bir  kisminda saptanmigtr  Ikinci
mutasyon, Italyan bir soyagacmda kesfedilmistir PS1 mutasyonlarmin sikligr ile
tezat olusturacak sekilde PS2 mutasyonlar nadir gériilmektedir (37)

Hastaligin tasiyicilarmin buyuk cogunlugunun vyaslart PS1  mutasyonlan
icin 35-65 vyaglar, BAPP mutasyonlarn igin 40-65 vyaslar arasmdadir PS2
mutasyonlarmn heterozigot tasiyicilarinin baglangi¢ yast aralig ise, 40-85 vaglar
arastdit = PS  mutasyonlarr uzun kuyrukiu A peptidlerin  salgilanmasim
arttirmaktadir PS mutasyonlart apopitosise duyarliligi da arttirabilmektedir ama
bu etkinin A[ peptidi salgilanmasini arttirabilme yeteneklerinden bagimsiz olup
olmadig: belli degildir (37)

3) Apolipoprotein E: Baglica ge¢ baslangich olgularn kumelenmis oldugu
AH ailelerinde yapilan genetik baglanti analizi g¢alismalarnda 19 kromozom
uzerinde yatkinlk olduguna dair veriler elde edilmistir Daha sonraki ¢alismalar

burada bulunan ApoE geni lzerine yogunlagmistir Apo E senil plakiarda bulunan



ve Aff’va baglanan bir proteindir Apo E geni trigliseridden zengin lipoprotein
metabolizmasinda ve kolesterol diizenlenmesinde ¢nemli rol oynayan, merkez
sinir sisteminde eksprese edilen baglica apolipoproteini kodlamaktadir (37)

Insanlarda Apo E geni i¢ ortak kodlayici dizi polimorfizmi igermektedir En
sik kodlayici dizi tipi olan €3, 112 kodonunda sistein bulundurur ve beyaz wrkin
yaklasik %75’inde bulunmaktadir 4, 112 kodonda arginin igerir ve beyaz wkin
vaklagik %15’ inde bulunmaktadir €2 ise 112 ve 158 kodonda birer sistein icerir
ve beyaz ukin yaklagik %10°unda bulunmaktadir Geg¢ baslangich-sporadik AH
olgularinda €4 tipi kodlayici dizi %40 oraninda goriilmektedir (37) Saghkli yagh
populasyonda Apo E €4 alleli kognitif bozulma ile iligkilidir (40) Apo E <4
alleli ayrica delusyon insidansinda artma ve erkeklerde daha kisa yasam siiresi ile
de iligkili bulunmustur (41,42) €4 alleli hastaligin daha erken vasta gorilmest ile
de iliskilidir (43) Apo E €4 allel sayisi ile hipokampal volum, amigdale volum ve
tum beyin volumu pozitif korele bulunmustur (44)

Apo E genotipinin AH olusumundaki rolleri net degildir Apo E <4/e2
polimorfizminin Af peptidinin Uretimini, dagilimim ve temizlenmesini etkilemesi
olasidir Daha fazla €4 alleli tagiyan hastalarda plak yikt daha fazladir Apo E
€4 AR peptidine daha gucli baglanmaktade ApoF ve AR peptidin diisik
yogunluklu lipoproteinie iligkili peptid tarafindan temizlenmekte ve bu agamada
yariga girmekte olduguna dair veriler vardw Son olarak da Apo €2 ve €3 ‘in
hem tau hem de mikrotiibiil ile iligkili protein-2’ye daha iyi baglanip hapsettigi ve
boylece de hiperfosforilizasyonu dnledigi ileri surulmistur (37)

Kromozom 12 Lokusu: Geg baslangicl: AH soyagaclarina ait ¢calismalarda
12 kiomozom bélgesinde vatkinlik geni olabilecegi dogrulanmuistir  «2-
makroglobulin, dustk yogunluklu lipoprotein reseptori ile iligkili protein, ADP-
ribosulasyon faktora de dahil olmak tizere pek c¢ok aday gen bu aralifa
haritalanmustur (37)

Angiotensin dénustriicl enzim-1 alleli ge¢ baslangiclh AH’da hafifce artnug
risk ile iliskili bulunmustur (45)

AH’na vatkinhk geni bulmaya yonelik calismalar sirmektedit
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VI1- Patofizyoloji

~

AH etyolojisinde tamimlanan 3 gen mutasyonu da AR peptidin miktanm
artiracak sekilde etkilidir Apo E <4 alleli 1se AB40'1in asin birikimi ile iligkilidir
AH tamsinda amiloid plaklar anahtar roli oynar A peptidlerinin dnce gevsek ve
sonra  fibriler plaklar biciminde kademeli artisinm, mikroglial hucrelerin
etkilenmesi, tepkisel astrositoz ve yakindaki akson ve dendritlerde degisikliklerin
dahil oldugu bolgesel degisikliklere yol agabilecegi ileri suriilebilmektedir Bu
sitotoksik olaylarin ne dlgude sadece kiimelesmis AP peptidinin ozelliklerinden
veya ne Olglide ek olarak plaklarda tamimlanmig sayisiz proteinin etkisinden
kaynaklandigi hentz agik degildir Biyolojik etkinliklerini ¢evredeki néronlara ve
glia hiicielerine uygulama yetenegi olan pek ¢ok proteinin amiloid plagin iginde
ve kademeli olarak yakininda biriktigi sonucuna varilabilir Bu sebeple AH
sitopatolojisindeki olast etkileyici faktorlerin fazlaligma bagh sikintt olugmustur
Yumak olusumuna zemin hazilayan tau proteininin  fosforillenmesiyle
sonuglanan kinazlarin aktivasyonu ve fosfatazlann inaktivasyonu sureglerinin
hangi noktada basladigini séylemek zordur Her durumda limbik ve asosiasyon
korteksinde bulunan degigikliklerin farklh hizlarda ama birbirlerine makul bir
vakinlikta geligtigi sOvlebilmektedir

AH'min patogenezinin altinda vatan degigikliklerin varsayimsal suasi ile

ilgili asagidaki dongl tanimlanmustir (46):

BAPP, PSI, PS2 genlerinde yanlig anlamli mutasyonlar
\
BAPP’nin proteolizinin degigmesi
2
Af42 velveya tum A3 nin Uretiminin artmast
A
Beyin interstisyel sivisindaki AB42 nin giderek kiimelenmesi ve ¢ozunurliging

kaybetmesi

s
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Kiimelesmig AB42 nin gevsek plaklar halinde birikmesi
(proteoglikanlar ve diger amiloid arttiran substratlar ile beraber)
\’
APB40’1n gevsek AP42 plaklar: tizerine kiimelenmesi
Plakla iligkili belli proteinlerin(érn Kompleman clq,vb ) artigt
2
“Inflamatuar” cevap:
Mikroglia aktivasyonu ve sitokin salgilanmasi
Astrositoz ve akut faz proteinterinin artigs
v
Amiloid plaklar iginde ve noéropilin diger boélgelerinde ilerleyici noritik hasar
J
Noronlardaks metabolik ve tyonik homeostazin bozulmasi; oksidatif zedelenme
\
Kinaz/fosfataz etkinliklerinde degisiklikler — asir1 fosfortllenmus tau — Cift
helikal flament olusumu
\
Hipokampus ve serebral kortekste ilerleyici norotransmitter eksikligi ile beraber
vaygm noron/néritik iglev bozuklugu ve dlum
\’
DEMANS

VII- Norokimyasal Degisiklikler

AH’nda kortikal kolinerjik inervasyon kaybimn oldugu goésterilmistir Bu
yikimin - siddeti, limbik, paralimbik alanlar ile bunlarla iliskili asosiasyon
kortekslerini igceren temporal lob vyapilarinda en fazladir Hastalifin iler
evrelerinde, entorhinal korteks, hipokampus, bazolateral amigdalada hatir1 sayilir
miktarda 0if saglam kalirken, temporal asosiasyon alanlarinda kolinerjik liflerin

hemen hemen tamami yok olmaktadir Kolin asetil transferaz akfivitesi bir ¢ok



kortikal alanda plak vyayginhig ile anlaml derecede negatif korelasyon
gostermektedir (47)

Serotonin ve metaboliti 5-hidroksi-indolasetik asit duzeyleri %30-50
azalmaktadu (47)

Lokus cerolousta néron kaybi ¢ok fazla degigkenlik gosterir (%63-82)
Norepinefrin duzeyleri %10-30 azalmaktadir (47)

Dopamin ve onun metaboliti homovalinik asitin kortikal konsantrasyonu
normal sinirlarda veya hafif azalmigtir (47)

Noropeptidlerden, somatostatin ve kortikotropin salgilatict faktor azalu
Galanin (asatilkolin salintminin  gliglid  inhibitéri) dizeyinin arttigiu  gosteren

caligmalar vardir (48)

VIII- Tam Kriterleri

1984 wyihinda, National Instute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke (NINCDS) and Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) ¢alisma grubu AH tam kriterlerini saptamgtir (49):

1.0Olast AH tam kriterleri:

Norofizyolojik testlerle, Mini Mental Durum Testi (MMSE) ve Blessed
Demans Skalast ve ya benzer testlerle demansin saptanmasi,

Iki veya daha fazla kognitif alanda bozulma;

Hafiza ve diger kognitif alanlarda ilerleyici kottilesme;

Bilingte bozuklugun olmamast,

Basglangicin 40-90 yas arast, ¢ogunlukla 65 yas sonras: olmast ve hafiza
ve kognisyonda ilerleyici kotulesme yapabilecek baska beyin veya sistemik
hastalifin olmamasi

2 Olast AH tamsim destekleyenler:

Afazi, agnozi, apraksi gibi spesifik kognitif fonksiyonlarda progresif
bozulma;

Davranis degisikligi ve gunlizk yasam aktivitelerinde bozulma;

Ozellikle patolojik tar: destekli, benzer aile dykusiiniin olmasi;

—_
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Normal lumber ponksiyon bulgulart ve ardisra gekimlerde bilgisayarl
tomografide (BT) serebral atrofi bulgularinin olmas:
3 Diger demans nedenlen diglandiktan sonra olast AH tamsi ile uyumlu
olabilecek klinik 6zeliikler:
Hastalik ilerleyisinde plato olmast;
Depresyon, insomni, inkontinans, deltisyon, illusyon, halisinasyon,
emosyonel veya fiziksel patlamalar, kilo kaybi, seksuel bozukluklar;
lleri evrelerde nobetler, kas tonusunda artma, myoklonus, denge
bozuklugu;
Yaga gore normal BT
4 Olast AH tamsim kuskuda birakan ozellikler:
Ani baglangig;
Hemiparezi, duyusal kayip, goérme alam defektleri ve hastaligin erken
dénemlerinde koordinasyon bozuklugu;
Hastaligin baglangicinda veya erken dénemlerinde denge bozuklugu veya
ndbetlerin olmast
5 Mumkiin AH tamst:
Demans: agiklayacak bagka sistemik, noérolojik, psikivatriik hastalik
olmadan hastalik baglangicinda, ilerlemesinde farkliliklarm olmast;
Demansa neden olabilecek, ama demansin nedeni olarak dusuniilmeyen
ikincit bir sistemik veya noérolojik hastaligin olmasi durumunda konulabilir;
Diger belirlencbilir nedenlerin dislandidy, tek ve vavag ilerleyici bir
biligsel bozuklugun bulunmas: durumunda, arasgtirma amagh olarak kullamlabilir
6 Kesin AH tam kriterler:
Olast AH Kklinik kriterleri ve biyopsi veya otopsi ile elde edilen
histopatolojik kamt
7 AH spesifik ¢zellikleri ile alt gruplara ayrilabilir:
Allesel olma;
65 vyas alt1 baglangig,
Trizomi 21 varhgl ve Parkinson hastalig: gibi ilgili bir durumun birlikte

olmasi
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IX- Tam Asamalari

I. Hikaye:

Demans tamsi koymamn belki de en ¢nemli asamas: detayli bir hikaye
alinmasidr  Hikaye hastadan ve vyakinlarindan — alinmalidir Hastalik  éncesi
kognitif ve davramgsal durumu, egitimi ve kisisel basanlarnn sorgulanmalidir
Unutkanlik, kaybolma hikayeleri, komusurken kelimeleri bulmakta zorlanma,
tamdigi insanlan hatuliyamama, vazim hatalari, soylediklerini tekrarlama egilimi
sorugturulmalidir  Kigilik davranis degisiklikleri, haliisinasyon, algilama kusurlar
arastirdmalidir Kisi  halen  ¢aligmakta ise mesleki performans;, evdeki
sorumbuluklarmm yerine getirmesi, kendine bakimu hakkindaki bilgiler onemlidir
Mental durumundaki degisikligin baslangicimt ve olugsma hizim saptamak da
onemlidir (50)

Ozgecmis-soygecmis: Ozellikle serebrovaskiiler hastalik, metabolik bir
hastalik (hepatik-uremik ensefalopati, tiroid-paratiroid hastaliklar:, anemi ve
hematolojik durumlar) ve enfeksiyon (HIV, tiberkiloz, sfiliz, bakteriel-fungal
menenjit) agisindan sorgulanmalhdir. Gegmiste kullandigi ve hala kullanmakta
oldugu laglar (antikolinerjik, antihistaminik), alkol ve uyusturucu madde ahmi,
beslenme durumu (B12-folat yetmezligi, porfiri), kafa travmasi, depresyon ve
bagka psikiyatrik hastalik sorgulanmalidir Demans ile ilgkili aile dykusu var ise
baslangicy, klinik 6zellikleri arastirilmalidir (50,51).

2.Fizik Muayene:

Hastada kan basmcinin  Slgulmesi, kalp sesleri ve karotis arterlerinin
dinlenmest vaskuler demans risk faktdrleri agisindan, hepatosplenomegalinin
saptanmast metabolik nedenleri tarama agisindan dnem tasir (52).

3.Norolojik muayene:

AH’m diger norolojik hastaliklardan ayirmada onemlidir Ust motor néron
bulgulart serebrovaskuler hastalik veya yapisal bir lezyonla iliskili olabilit
Ekstrapiramidal bulgular, Parkinson hastalig:, suprantkleer felg, Léwy cisimeigi
demansindan gtiphelendirir  Yurtuyus bpzukluklart serebrovaskuler hastalik,
Parkinson hastaligi, normal basingh hidrosefalivi  dusiindurebilir  Duyusal

anomaliler (6rn  Periferik  noéropati) BI2  yetmezligi, tiroid hastaliklan,



paraneoplastik sendrom ile iliskili olabilir AH'nda 6zellikle baslangic evrelerinde
sensorimotor muayene normaldir
Mental durum muayenesi: Oryantasyon, dikkat, yakm ve uzak doénem

hafizas;, dil, el becerisi, gorsel-spasyal islevler ve uygulama islevleri

degerlendirilmelidir Bu amagla MMSE ve Blessed Demans Skalasi (bilgi-hafiza-
konsantrasyon alt grubu) tarama amach kullanilabilir ve zaman igindeki
kotulagmenin olgiitii olabilit. Ayrica afazi, agnozi ve apraksi muayeneleri ayrintili
vaptimalidir (50)

4.Laboratuvar Tetkikleri:

T'am kan saymn, elektrolitler, kalsiyum, glukoz, karaciger-bobrek fonksiyon
testleri, troid fonksiyon testleri, B12- folat bakilmahdur Hastamin éykiisine ve
klinik bulgulara goére HIV, sfiliz igin seroloji, sedimentasyon, akcier grafisi
istenebilmektedir Potansiyel olarak geri doniigiimlii demans nedenlerinin sikligs
%10-15 kadardir (50)

S.Goriintilleme:

Bilgisayarli Temografi (BT) : Yapisal anomalileri dislamada 6neme
sahiptir Serebral atrofinin tam koymada belirgin énemi olmasa da tekratlanan BT
cekimlerindeki atrofinin derecesi ile hastaligin klinik ilerleyisi koreledir (49) BT
halen géruntilleme yontemleri iginde biraz daha ucuz ve hasta agisindan daha
rahat uygulanmaktadir

Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme: Beyaz cevher degisikliklerini ve
fokal lezyonlart daha iyi tanmmlar BT’ye gére daha pahali ve daha az yaygindu
Tarayicimn verdigi kapatilma hissine tolerans gosterememe ve pek ¢ok hastada
metal ihtiva eden implant nedeniyle inceleme yapilamamaktadir (53)

Rutin MR calismalart mesial temporal yapilarda atrofivi gostermektedir
Hipokampal wvolim variya dusmekte ve parahipokampal girus hacmi %40
azalabilmektedir (54). Hipokampal atrofi, minimental test puam ile oldugu kadar,
postmortem noropatolojik evreleme ile de korele bulunmustur (55) AH’daki
kognitif bozulma ile medial temporal atrofi koroledir {54) Fokal, simetrik veya
asimetrik olarak temporal horn, coroidal/hipokampal fissur,suprasellar sistern,
sylvian fissiir geniglemesi AH aymiminda kullamghdir Interunkal mesafenin

AH’ndaki hipokampal atrofiyi gosterebilecegi ileri stirilmektedir Bu mesafe
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ilerleyen yasla birlikte artar 30 mm mesafe etkilenen bireyleri normallerden
ayirmada smu olarak kabul edilmektedir Bununla birlikte bu algiimun spesifitesi
hala  bilinmemektedir ~ Gri cevher azalmas: temporal lobda, bazal ganglia,
talamusta belirgin, frontal ve oksipital bolgede daha azdir (56) Minimental test
puam ile temporal ve posterior singulat girus’daki atrofi iliskili butunmustur (57)
Saghikli yash bireylere gore beyaz cevher lezyonu daha fazladir (56)

MR spektroskopi (MRS): H spektrumlar;, N-asetil aspartat,
kreatin/fosfokreatin, kolin ve bazi patolojik durumlarda laktatin miktarim
dlgmektedir 31P spektrumlarn inorganik fosfor, fosfokreatin, fosfomonoester,
adenozin trifosfat miktaru belirler AH’da temporal, paryetal, oksipital ve frontal
alanlarda N-asetil aspartatta azalma, myo-inositolde artma bulunmusgtur 31p ile
fosfokreatinde  dligme,  hastalifin = erken  asemptomatik  evrelerinde
fosfomonoesterlerde artma gorilmustir  Hastalik  ilerledikge normailesit
Fosfodiester duzeyi ile AH’ndaki plak sayisi arasinda giigli korelasyon vardu
{(58) MRS c¢ok yuksek manyetik alanlar gerektirir ve yaygm olarak bulunmaz Bu
metodun teknik olanaklarim anlamaya yonelik aktif arastirmalar sirmektedir (53)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon
Tomografisi (SPECT): PET ve SPECT biyokimyasal reakstyonlara katilan,
enzim vya da tasivicilarla etkilesen ya da hucresel reseptérler icin ligandlar olan
radyoakiif igaretli ilaglann dagilimini gosteren goriintiler saflamaktadu. Bu
nedenle belirgin anotomik bilgi saglamamaktadirlar PET ve SPECT’in sonuglan
hastarun kullandif: ilaca, oda kosullarna, g6z agip-kapamaya ve hatta hastanin ne
dusiindugine bagh degisebilir Sonuglar yorumlanrken bu faktorler dikkate
alinmalidir (53)

AH serebral kortikal metabolizmada global bir azalmaya neden olur Bu
genel azalmaya ek olarak, onun uzerine eklenen primer motor ve duyusal
kortekslerin viziiel korteks dahil gorece korundugu, asosiasyon alanlannda daha
fokal bir hipometabolizma s6z konusudur Bu bozukluklar en ¢ok iki yanl
temporoparivetal  bolgelerde  belirgindur Postetior  singulat  girusun
hipometabolizmas1 da karekteristiktir ve Ozellikle erken bir anormal bulgudur

(53) PET ile striatal D1 reseptorlerinde azalma oldugu gosterilmistir (59)
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Beyin goriintiilemesinin tamda faydalari: Beyin goriintiilemesi, klinik
olarak gsuphe edilen beyin lezyonlarnm lokalize etmeye yardim ederek nérolojik
oyki ve muayeneyi tamamlar Amerikan Noroloji Akademisi 2001°de sundugu
raporda yapisal norogoruntilemeyi (kontrastsiz BT veya MR) hastalarin rutin ilk
degerlendirmeleri igin uygun bulmugtur, diger goruntileme yontemleri
onerilmemektedir {(60)

6.Genetik Testler:

Mendelyen kalittma uyar gorunen erken baslangich AH igin, 50 yagindan
once AH geligimine ait aile oykisu olan kisilerde kullamlmak tizere PS-1e
dayanan bir test mevcuttur Hasta tam olarak bilgilendiriierek onay alindiginda,
test Oncesinde ve sonrasinda genetik damismanhk desteginde ve gizliligin
korunmasina 6zen gosterilerek yapilabilecegi gortsii paylasilmaktadir

Geg baslangich AH igin, su an mevcut olan tek genetik test, temel olarak
klinik tamyr desteklemek amaci ile pazarlanan ApoF-4 testidir ApoE testleri ile
saglanan Ongdrii diizeyinin testin rutin olarak uygulanabilmesi i¢in ¢ok dusuk
oldugu konusunda genel bir fikir birligi mevcuttur (61)

7. Periferik gostergeler:

BOS noéronal iplik proteinieri, BOS nérotransmitterleri ve nérotransmitter
metabolitleri, deri biyopsisinde AP, idrar ve kanda Af gibi tanisal isaretleyiciler
caligrimaktadry BOS A[B42 dizeyinde azalma ve tau duzeyinde artma tam icin
hala veterice duyarli ve ozgul olmasa bile, simdilik en iyi tam aract oldugu
sonucuna varttmigtir (62)

8. Noropsikolojik Degerlendirme:

AH olan hastalar, veni bilginin pekistirilmesindeki (yani depolama)
yetersizlikten kaynaklaniyormus gibi gérinen ciddi epizodik bellek bozukluklan
sergilemektedirler Bunu destekleyen bulgular arasinda, tekrarlanan denemelerden
sonra bilginin edinilmesinde ¢ok az gelisme kaydedilmesi, serbest hatirlama
testlerinde en son sunulan bilgiyi hatirlama egilimi sayilabilir Ayrica, AH olan
hastalarin zaman i¢inde bilgiyi hizla unutmas: da bir pekistirme bozuklugunu akla
getirmektedir Gecikmeli hatirlama ve hatirda kalma skoru AH’mn  erken

tamsinda onemli néropsikolojik gostergeler olarak onerilmigtir (61)
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AH 1ile iligkili bellek bozuklugunun bir baska 6zelligi de hatirlanmasi
gereken bilginin iglenmesine yardimer olacak semantik stratejiler ve ipuglan
kullanma yeteneginin azalmasidy Buna ek olarak, hem kayitlama, hem de geri
caguma aninda avm semantik kategori ipuclannm kullamldigi kayit ozgiilligi
kullanan bellek testlerinde AH olan hastalar ézellikle yetersiz gorinmektedir (61)

Bilgi ve dilin temeli olan semantik bellek AH'nin seyri siasmda goreceli
olarak erken bozulmaktadir Semantik bellek genel bilgi kaynagimzdir Geri
cagrilmak i¢in baglamsal ipuglarina ihtivag olmayan kelimeler, kavramlar ve asin
ogrenilmis gerceklerin anlamlarimi kapsamaktadr  Semantik bellek bozuklugu
agirt OFrenilmis gercekleri hatulamada vyetersizlik, sozel akicilik ve semantik
hazirlama bellegi testlerinde bozuklukla kendini gostermektedir (61)

AH'min  erken evrelerinde uzak bellek kaybi, zamansal olarak
derecelenmekte, daha uzak ge¢cmise ait hatiralar daha iyi hatirlanmaktadir Bu
ozellik pekigtirmenin yeterince olmamas ile iligkili olabilir (61)

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
AH’da kullanilabilecek bir néropsikolojik test bataryasi geligtirmigtir (63):

Verbal akicilik

Boston Adlandirma Testi

Minimental Durum Testt

Kelime listesini 6grenme

Kelime listesini ammsama

Kelime listesini tanima

Konstruksiyonal praksi

9.Norofizyolojik Degerlendirme:

Elektroensefalografi (EEG): AH'wmda geleneksel EEG’de gorilen
anomaliler, dominant posterior o ritminde yavaglama, delta ve teta aktivitesinin
gorillmesi, frontal ve temporal bolgelerde belirgin yavag aktivite patlamalandir
EEG hastaligin erken evielerinde normal olabilmektedir (64).

Geleneksel EEG vyaghliktaki beyin disfonksiyonunun non-spesifik  bi
gostergesidir ve orta duzeyde kognitif bozulmast olan hastalarin %65’inde EEG

anormalligi bulunmaktadir Kognitif bozuklugun klinik ve psikometrik olarak



ilerleyisi ile EEG tekrarlarindaki bulgular arasinda az ¢ok korelasyon bulunmustur
(65).

EEG  aktivitesinin Fast Fourier TIransformasyon algoritmasi ile gig
spektrumu hesaplanarak kantitatif olarak analiz edilmesine kantitatif EEG denir
Baglangig ile belirli bir zamanda elde edilen spektral gu¢ degerlerini birbirinden
¢ikarlip bir fark degigkeni yaratilarak klinik ile elektrofizyolojik deZisim arasinda
iligki kurulabilmektedir (66)

Kantitatif EEG, AH mn evrelerinde giivenilir, objektif bir géstergedir Erken
evrelerde teta gucii artar, daha ileri evrelerde alfa ve beta giici azalr ve delta
glcu artar. Yuksek minimental test puam olan grupta teta aktivitesi anterior
bolgede  hakimken, dusik minimental test puami olan grupta anterior ve
midtemporal alanda hakimdir (65)

Transkranial Manyetik Stimulasyon: AH’da bir yil ara ile motor korteks
eksitabilitesi degerlendirilmis ve motor egik degerinin kognitif bozulma ile koiele
olarak azaldifr tespit edilmistir Bir yilik kolinesteraz inhibitdrleri ile yapilan
tedavi motor korteks eksitabilitesindeki progresif artmay: durduramanmugtir (67)

Olaya lliskin Endojen potansiyeller (OIEP): Bilissel islevle ilgili uzun
latansh uyariimms potansiyellere, biligsel uyarilmis potansiyeller veya olaya iligkin
endojen potansiyeller denir Endojen potansiyeller,denek, uyarana segici olarak
dikkatini verdiginde, hedef uyaram diger uyaranlar iginden secip ayut ettiginde
ortaya g¢ikar Onun igin OIEP’ler, uyarana bagimli degil; denege, denegin dikkat,
biling, bilisim durumuna baghdir Genellikle kullamlan uyarmm yontemi;  sik
venileyen standart uyaranlar arasindan daha az siklikta ve gelisiguzel dizende
yinelenen aykii uyaranlarm ayit adilmesi prensibine dayanan  “odd ball
paradigmast” ya da "sasutmalt uyaran” dizisidir Once latansi 100-200msn
civarinda olan  N200, ve daha sonra da latans: yaklastk 300msn olan pozitif
yonde P300 potansiyeli olugur (68)

P300: P300, OIEP’nin en iyi bilineni ve kolay elde edilenidir Sach deri
uzerinden vapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat uzerinde en
viksek genlige ulasan pozitif bir dalgadir Aykiri uyaranla karsilagtifinda kiginin

bunlar saymas: ya da bir dugmeye basmast istenir (69)



P300 amplitiidii, gelen bilginin islenmesindeki kaliteyi yansitir P300 latansi,
dikkat ve yakin hafizamn olusumunda rol oynayan néronal aktivitenin temporal
Olglimiinu yansitan , yarnuittan ¢nce gereken iglem zamammin indeksidir (5)

P300 birgok degiskenden etkilenir;Vicut 1sis, kalp hizi, vemek alum,
mevsimsel degisiklik, yorgunluk, kafein-nikotin-alkol almmi, eZitim durumu, el
baskinligy, cinsivet, genetik, kigilik bunlar arasindadir Normal bireylerde elde
edilen P300 latansi 250-600msn gibi genis bir aralikta dagilim géstermektedir (5)

Simdiye kadar AH’da P300 bulgulanii inceleyen 21 galigma vardu
Bunlarn 15’inda latansta uzama ve 7’sinde amplitidde azalma bulunmustur
P300’tn kullanimi, elde edilmesi i¢in standart metodun ve normal degerlerinin

heniiz tanimlanmamas: nedeniyle simrlidir (5)
Uyumsuzluk Negativitesi ve Alzheimer Hastalig1 {le Tligkisi

Ik olarak 1978’de Naatanen tarafindan N200’Un bir komponenti olarak
tammlannustin - N2b komponenti kontrolli iglevi yansitir ve 200ms civarinda bir
negativite olugturur Uyumsuzluk negativitesi (UN) ise N2b’den once daha kicuk
bir pik olarak gorulir ve otomatik islevi vansitir (70) “

UN, 130 msec baslayip 250-300 ms son bulan tepe noktast 200-250 ms olan
~2uV’luk bir negativitedir (71)

UN, duyusal analizin otomatik bir seklidt Bu vonuyle ele alindifinda
UN'nin isitsel bellek ile yakindan iliskili oldugu anlasiln Beyin;, akip giden
sesterle ilgili olarak bu seslerdeki degisiklikler: saptayabilmek igin kisa stireli bir
bellek olusturmaktadir Isitsel uyaranla ilgili kisa sireli beflegin siiresinin 6-10 sn
kadar oldugu gosterilmistir (71)

UN, ilk uyar ile olusmaz Olusmasi i¢in uyar degisimi olmalhdr Frekans,
siddet veya sire bakimindan standart stimulustan farkli aykin stimulus e
olugabilit Olusmasi igin hastamn dikkatini vermesi sart degildir

UN’nin amplitiidii, standart ve aykin stimulus arasindaki farkithgin derecest

ile direkt orantili, latans ise ters iligkilidir (10)



UN’min kaynagi primer isitme korteksidir Kedilerde vamlan topografik bir
¢ahsmada sekonder isitme korteksinin rostroventral kisnu iliskili bulunmugtur
(72) Frontal alanlarin da katkis1 olabilir (73)

Sonug olarak UN, isitme sisteminde otomatik stimulus ayrimim yansttan
bir OIEP’dir Ayrica isitme sistemindeki duyusal bellek suresini yansitmktadir
(6)

Birgok psikivatrik (sizofreni, depresyon), nérolojik (parkinson, demans) ve
pediatrik (gelisimsel disfazi) hastalikta UN caliginustir. Komadaki hastalarda UN
calisilmug ve bilingli duruma dénme UN elde edilenlerde anlamh olarak daha fazla
bulunmustur (74) Alkoliklerde dugik interstimulus interval (ISI)’de farkhilik
bulunmamus, yiksek 1SI"da UN hasta grupta elde edilememustir (75)

Yaslanma ile UN latansinda uzama (70), amplitidinde azalma tespit
edilmistir (76) Yaslanma ile 1s ISI’de UN alaninda anlaml farklilik yokken, ISI
3 sn olunca UN alamnda kontrol grubuna gore daha fazla kigllme tespit
edilmistir (77)

AH’da UN: Yapilan iki caligmada amplitud ve latans bakimindan Al’da
normallere gore anlamh fakhhk bulunmanustir (7,8) “Aktif “ ve ” ignore” oddball
paradigmas: ile hem yaght ve hem de AH grubunda geng¢ kontrollere gore elde
edilen UN amplitiidiinde diisme bulunmusg,latansta faklihk goérulmemistir(10).
AH’da siire degisimine bagli manyetik UN c¢ahgilmig UN amplitudi her iki
grupta aym bulunmugtur (78) UN amplitiidiinun AH’da ISI’e baglt olarak
azaldigy bulunmugtur ISI artarsa UN amplitidii duger ve bu diisme, vash
kontrollere gore AH olan grupta daha belirgindir (79) Bir baska galismada AH’da
UN latans1 Pz’ de gecikmis olarak bulunmustur (9)



GEREC ve YONTEM

Caligmaya NINCDS-ADRDA kriterlerine gore olasi AH olan 20 kisi (vas
ortalamalart 70+7, 11 kadin, 9 etkek) ve 15 saglkli kontrol (yas ortalamasi
68,2%5, 6 kadin, 9 erkek) Alindi Hastalarin minimental test puam 15-24 arasi,
kontrol grubunun minimental test puani 29-30 idi Kontrol grubundan santral ve
periferal sinir sistem hastahi@ olanlar, duyma problemi olanlar, santral sinir
sistemini etkileyecek ilag kullananlar, psikivatrik hastali: ve tim ciddi kronik
hastaliy olanlar dislandi Hamilton Depresyon Skalasi tim hastalara ve
normallere yapilarak depresyon diglandi  Diger olasi demans nedenlerini ekarte
etmek i¢in biyokimyasal degerlere, tiroid fonkstyon testlerine, B12-folat
duzeylerine bakildi Kontrol ve hasta grubuna kranial MR tetkiki vaptirilarak
fokal beyin lezyonlan diglands

UN kayitlant igin Nihon-Kohden Neuropack 8 Uyanlmis Potansiyel ve
EMG cihaz: kullamild: Fz ve Cz elektrodlan ile alman potansiyeller 0,1 sn/div
zaman tabantyla ve 5uV/div amplifikasyonla kayitlandi Kayitlama sirasinda
vuksek frekans filtresi 50 Hz, dusuk frekans filtresi 0,1Hz ve sensitivite S0uV/div
olarak kavitlandt Her iki kulaktan birden wverilen sesli uyaranlardan birincisi
uyaranlarin %80’nini olusturan 1000 Hz (standart Uyaran) ikincisi ise uyarilarn
%20°sini olusturan 900 Hz (aykin uyaran) tonda idi ve rastgele verildiler
Stimulus yuikselme zamani 10ms, stimulus plato zamam 100 ms idi 181 2 s olarak
kullanifdi  Verilen uyan kiginin igitme egigimin 60dB fazlasiydi Deneklere
herhangi bir gorev verilmedi ve uyaranlara dikkat etmeksizin istediklerini
dusiinebilecekleri soylendi Traseler ayri ayn kayitlandiktan sonra aykurt uyaranla
elde edilen traseden standart uyaranla elde edilen trase cikarlarak fark trasesi
elde edildi Bu ¢ikarma iglemi hem Fz’'den, hem de Cz'den elde edilen
potansiyellere ayn ayrt uygulandt UN’nin amplitiidi, baslangic ve pik latanst ve
siresi hesaplandi UN siiresi, bitis latansindan baglangig latanst ¢ikarilarak
hesapland1 Elde edilen sonuglar, kontrol grubu ve AH olan grup arasinda Mann-
Whitney U Testi ile istatiksel olarak degerlendirildi Ayrica AH olan grubun
minimental test puanlan ile UN paremetreleri arasindaki iligki Pearson korelasyon

testi ile aragtirldi



BULGULAR

AH olan grup ile kontrollerden elde edilen UN’nin amplitid, baslangic

latans,

pik latans ve

degerlendirildi

siiresi

balamindan  anlamh

farklihk olup olmadig

AH olan grupta; Fz elektrodunda: amplitid (9,2943,9), baslangig latansi
(114£27.4), pik latansi (185,254 2), sire (174,7+57) olarak, Cz elektrodunda:

amplitid (1044,2), baglangi¢ latans (112,4430), pik latans (185,5455) ve sire

(188,1£72,5) olarak ol¢uldu

Kontrol grubunda;, Fz elektrodunda: amplitiid (7,5+4,4), baslangic latans

(106,7125,5), pik latanst (196,5+49), sure (159+56,5) olarak ve Cz elektrodunda:

amplitid (7,442,7), baslangig latansi (112,2421,3), pik latansi (192446,3), sure

(155+54,6) olarak olgiildu ki grup arasinda tiim paremetrelerde istatiksel olatak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) ( Cizelge 1)

Al olan grupta minimental test puam ile tim UN paremetrelerinin iligkisi

incelendiginde, Fz ‘den elde edilen UN stresi ile minimental test puam arasinda

negatif korelasyon bulundu (p=0,05) (¢izelge 2)

AH olan grupta 3 kiside, kontrel grubunda 1 kigide UN elde edilemedi

amplitiid Baglangig latans Pik latans slire T
Fz Korelasyon katsayist (1) 0,062 -0,145 -0,382 -0,499%
P degeri 0,81 0,57 0,13 0,041
Cz Korelasyon katsayisi (r) -0,095 -0,049 -0,395 -0,350
P degeri 0,72 0,85 0,11 0,16
Cizelge2 AH olan hastalarda Fz ve Cz’den elde .edilen UN

paremetrelerinin, hastalarin minimental test puam ile olan korelasyonu (* Anlamlt

korelasyon)



Parametreler Gruplar Ortalama Sapma P degeri

Kontrol 7.5 4.4 11
Amplitind Deney 9,29 3.9 0.9
Kontrol 106,7 25.5 6,8
Fz  Baglangic Latansi Deney 1140 27,4 6,6
Kontrol 196,35 4% 13,1
Pik L atans Deney 1852 342 13,1
Kontrol 159 56,5 15,1
Siire Deney 1747 57 13,9
Kontrol 7.4 2,7 0,7
Amplitidd Deney 10 4,2 1.04
Komntrol 1122 21.3 5.6
Cz  Baslangic Latansi Deney 112.4 30 7.2
Kontrol 192 16,3 12,3
Pik Latans Deney 185,5 35 13,3
Kontrol 155 54.6 14,5
Stire Deney 188, 72,5 17,5 |

Cizelge 1. AH olan hastalar ve kontrol grubunda Fz ve Cz elektrod
pozisyonlarindan kayitlanan UN amplitud, baslangic latans, pik latans ve sure

degerleri ( P< 0,05 ise anlamli )

Bu ¢alismada, AH olan hastalardan ve kontrollerden elde edilen UN
ornekleri sekil 1 ve sekil 2°de gosterilmigtir
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a) Normal bir kigiden standart uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod
pozisyonlarindan kayitlanan olaya iliskin endgjen potansiyeller

b) Normal bir kisiden aykm uyaranlar ile, Fz ve Cz elekirod

pozisyonlarindan kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyeller
¢) Aykin uyaranlardan kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyellerden,
standart uyaranlar ile kayitlananlar ¢ikanldiginda elde  edilen

uyumsuzluk negativitesi  (UN: Uyumsuzluk negativitesi)

Sekil 1 Kontrollerden elde edilen UN érnekleri.
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Hasta 2

AH olan bir kisiden standart uyarilar ile, ¥z ve Cz elektrod pozisyonlarindan
kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyeller

AT olan bir kisiden aykiri uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod pozisyonlarindan
kayitlanan olaya iligkin endojen potansiyeller

Aykar yyaranlardan kayitlanan olaya ilisgkin endojen potansiyellerden,
standart uyaranlar ile kayitlananlar ¢ikarildiginda elde edilen uyumsuziuk
negativitesi { UN: Uyumsuziuk negativitesi)

Sekil 2 AH olan kigilerden elde edilen UN &rnekleri



TARTISMA

Bu c¢alismada, orta-hafift evre AH ve kontrol grubu ile UN amplitud,
baslangi¢ latansi, pik latansi ve suresi kargilastiniids

A H olan grupta; Fz elektrodunda: amplitid (9,2943,9), baglangi¢ latanst
(114427,4), pik latans1 (185,2+54,2), slre (174,7+57) olarak, Cz elektrodunda:
amplitiid (104:4,2), baslangic latans (112,4130), pik latans (185,5+55) ve sire
(188,1%72,5) olarak 6lculdu

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda: amplitud (7,5+4,4), baslangi¢ latans:
(106,7+25,5), pik latanst (196,5349), siire (159£56,5) olarak ve Cz elektrodunda:
amplitid (7,442,7), baslangig latans (112,2421,3), pik latans (192446,3), siire
(155454,6) olarak olgildii Iki grup arasinda tim paremetrelerde istatistiksel
olarak anlamh farkhlik tespit edilmedi (p>0,05).

AH olan grupta minimental test puan: ile tim UN parametrelerinin iligkisi
incelendiginde, Fz ‘den elde edilen UN siresi ile minimental test puan arasinda
negatif korelasyon oldugu bulundu (p<0,05)

AH’da UN’ni inceleyen ilk ¢aligma 1992 yilinda Verleger ve ark tarafindan
yapimugtir Demansh hastalarda N2 latans ve amplitudundeki azalmadan yola
cikarak N2’nin hangi kompanentinde degisme oldugunu ve orta derecede AH
olanlarda P300°deki degismeleri incelemeyi amaglamiglardir Caligmaya 7 AH
olan hasta ( yas ortalamasi 69) ve 20 kontrol ( yas ortalamasi 67) katilmustir
Standart uyaran 1000 Hz fiekansinda ve %86 siklikta, ayku: uyaran 2000 Hz
frekansinda ve % 14 siklikta uygulanmigtie. ISI 1,5 s olarak uygulanmustir (8)

P300°un amplitidi her iki grupta da aym, latans1 Cz ve Pz’de ayni, Fz de
hasta grubunda daha ge¢ olusmustur UN amplitiid ve latans1 iki grup arasinda
anlamli farkli bulunmamugtr  Bununla birlikte N2b latanst anlaml  olarak
gecikmis bulunmug ama amplitiidiindeki azalma guivenilir bulunmanugtir (8)

Yazarlar, UN’nin isitsel duyusal hafizadaki otomatik uyérl ayirimint
gosterdigini, N2b’nin ise nasd vyamt verileceginin kararimi  yansittids
belirtmiglerdir AH’daki problem algi asamasindan sonraki kognitif siregte

kesilme olabilir Yani hastalanin gelen uyariya karsi ne vyapacaklatna karar
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vermeleri bozuktur Bu da hafizadaki bozulmadan veya kognitif kontroldeki
sorundan kaynaklanabilmektedir Bu nedenle AH’daki kognitif patolojiyi
anliyabilmek igin iyi dizenlenmig elektrofizyolojik arastirmalara ihtiyac oldugunu
ileri sirmuglerdir (8)

1995’te Yokoyama ve arkadaslan demans ayirici tamsinda olaya iligkin
endojen potansivellerin roliini arastiran bir ¢alisma yaprmglardy 12 AH olan
hasta, 11 VD olan hasta, 13 demans: olmayan serebrovaskuler hastaligi olan hasta
ve 13 kontrolde N100, P200, N200, P300 ¢aligitmigtn  AH olanlarin 10’unda, VD
olanlarin 8’inde, demansi olmayan serebrovaskiler hastalis olanlarin 10°unda ve
7 kontrolde ayni zamanda UN calistmugtir IST 2 s, standart uyaran olarak (%80)
1000 Hz ve aykin uyaran olarak (%20) 2000 Hz frekansinda tonlar uygulanmmstir

Bu calismada: NIOO latans: gruplar arasinda anlamhi  farkh bulunmanustu
N100 amplitudunin kontrol grubuna gore Pz’de VD grubunda dugik olmasim VD
hastalarinda dikkatin azalmasina baglanuslardir P200 latans ve amplitudi gruplar
arasi anlamh farkl bulunmamigtr P300 latans: VD grubunda Fz’de, VD ve AH
grubunda Pz’de kontrol grubuna gore uzams bulunmustur P300 amplitudd AL
grubunda  Pz’de, kontrol ve VD olmayan serebrovaskiiler hastalikli gruba gore
daha diigitk bulunmustur VD grubunda frontal alanda P300’un anormal oldugunu,
AH ve VD grubunda farkli P300 anomalileri dagilinm oldugunu belirtmigler VD
grubunda, N200 latansinda da Fz’de VD grubunda uzama olmast yine VD
grubunda frontal hipofonksiyonu destekler bulunmustur AH olanlarda ise kontrol
grubuna goére yine Pz’de N200 latansinda uzama bulunmusgtur

Aymi cahgmada, UN latans1 Pz, P3, P4°de AH olanlarda kontrollere gére
daha uzun bulunmustur UN amplitidi Fz’de, VD ve AH grubunda kontrollere
gére daha disuk gibi gorinse de istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmamustr  UN latans: VD grubunda anlamli farklhibk gostermemistic Bu
bulgulara dayanarak aragtincilar, UN’nin Fz ve Pz’den elde edilen
potansiyellerinin farkli kaynaklardan koken aldigi belirtmis ve AH’da Pz’deki
kaynagmn etkilendigini ileri siirmiiglerdir Sonug¢ olarak, olaya iliskin endojen
potansiyellerin ~ (P300 ve UN) AH ve VD ayrimnda roli  olabilecegini
belirtmislerdir (9)



Daha sonralarn bu goéris 1yimser bir gorug olarak elestirilmis ve olaya
iligkin endojen potansiyellerin beynin fonksivonel durumu hakinda bilgi
verebilecegi ama etyolojik sebep hakkinda direkt bilgi veremivecegi belirtilmistir
(6) Yine de bu ¢ahsma farkli demans tiplerindeki olaya iligkin endojen
potansiyelleri inceleyen tek ¢alisma olarak dnemini korumaktadu

1997 yilinda Victoria A Kazmerski ve arkadaglar1 daha 6nceks caligmalarda
uyaranlann fiekans farklibginn fazla olmasm ve "aktif " oddball dizesinin
kullanilmasim elestirmigler Uyarana tam aldirmazlik durumu “ignore” olmazsa (o
an bagka bir kitap okuma gibi) UN’nin N2b ve N1 ile ust iiste binebilecegi ve
Ol¢iminiin  zor olacagm belirtmiglerdir  Calismalarinda  ¢evresel ve  tonal
uyaranlarla stimulus paremetrelerini iyilestirerek “aktif’ ve “ignore” oddball
dizeleriyle UN incelemislerdir (10)

Calismaya 16 orta derecede AH olan hasta (yas ortalamasi 68,7£6,6), 16
gen¢ kontrol (yas ortalamast 24427}, 16 vash kontrol (yas ortalamast 69+6,5)
katilmistir  AH olanlarn sadece 6 tanesi "ignore” oddball dizesine de katilmustu
IST 1s, standart uyaran (%88) 500 Hz, aykiur1 uyaran (%12) 350 Hz tonal
uvarandir (10)

Sonugta, hem “aktif’ hem de "ignore” oddball paradigmasinda tonal ve
tonal olmayan aykir1 uyaranla UN amplitidi AH olan grupta ve yash kontrollerde
geng kontrollere oranla anlamli  azalmis bulunmustur  "Ignore” oddball
paradigmasinda yasli kontrollerle ve AH olan grup arasinda anlamli farklilik
yokken "aktif" oddball paradigmasinda en kucuk UN, AH olan grupta tespit
edilmigtir (10)

Tartisma kismunda 1s [ST’de bile, “aktif’ dizede AH’nda vyagl kontrollere
gore uyanlain néral sunumu  ve kargilastrma mekanizmasimin  daha fazla
bozuldugunu belirtmigler, UN’ndeki dismenin isitsel hafiza siiresindeki
azalmadan mu  yoksa karsilastirma mekanizmasindaki  eksiklikten mi
kaynaklandigina karar vermenin zor oldugunu belirtmiglerdir (10)

1999 wyilinda Halen Gaeta ve arkadaslart , UN amplittiidinin uyarnlar
arasindaki farkhiligin siddeti: ile direkt orantili, latansinm ters orantili olarak
iligkisini belirtmisler ve ¢alismalaninda 1000 Hz standart, 950 Hz (kuciik aykin
uyaran), 700 Hz (buyik aykut uyaran) ve gevresel sesler (kompleks, yliksek
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deviant) kullanmglardir 8 orta-hafif AH olan grup ( yas ort:72,8%7) ile 8 kontrol (
yag ort:72,5+7,5) kargilastumuglar ve ISI’1 1s olarak kullanmiglardir Calisma tim
AH olan hastalar donapezil kullanmakta iken yapilmigtir (7)

UN amplitiidi uvarilar aras: farkliik arttikga artoms, UN latans: farkhiik
arttikca azalmgtr Elde edilen yamtlarda gruplar arasinda anlaml farklilik
bulunmamistir Her iki grupta da uyarnm her seviyesinde UN elde edilmistir
Kisa ISI'da orta- hafif AH olanlarda isitsel duyusal hafiza saglam kalir bu da
primer isitme korteksinin AH'nda gorecell korunmasi ile uyumlu olabilir diye
belirtmiglerdir (7)

2001 yiinda Eero Pekkonen ve arkadaslari, o zamana kadar yapilan UN
galismalarmin EEG  ile kayitlanmmg olmasma ve uyaran tonundaki frekans
degismelerine gore yapildigina dikkat c¢ekmiglerdir UN ‘nin ii¢ ayn kayna@
oldugunu  ve aktiviteleri birbiri uzerine bindigi igin konvansiyonel EEG ile
ayrimunin zor  oldugunu, magnetoensefalografinin daha hashas oldugunu ve
elektriksel UN'nin magnetik karsiifimn kaydedilebilecegini ileri stirmuislerdin

Frekans degisimine bagh isitsel otomatik aymim AH’da saglam kaliyor gibi
gorinse de yasin artmasiyla birlikte uyaran suresinin deZisimine bagli otomatik
aymmm  da bozulma olabilmektedir (Woods 1992) Bu bilgilerin 1s:18inda
caligmalarinda uyaran siire degisimine baglh UN'mt  magnetoensefalografi ile
degetlendirmislerdir(7)

Caligmaya 20 AH (ortalama yaslar: 65, minimental test puani 14-26 arasi) ve
18 kontrol (ortalama yaslart 67, minimental test puanlari 27-30 arasi) katilmsgtir
11 hasta selegiline almaktaynug ISI 0,5 s, uyariar 700 Hz tonunda ve standart
tonun stirest 50ms, aykir: tonun siiresi 25ms olarak belirlenmigtir.

Sonuglarda, sol kulaktan uyari verildiginde sol hemisferde elde edilen UNm
(UN’nin magnetik karsilifs) latans:, hasta grubunda anlamb olarak gecikmistir
UNm pik amplitidii gruplar arasi farkli bulunmamigtir UNm latans: ilag alan ve
almiyan grupta anlamb farkli bulunmamistir  Hasta grubunun nérofizyolojik
puanlariyla aym taraftaki latanstaki gecikme anlaml korele bulunmamgtir (7)

Yazarlar, onceki c¢alismalarla birlestirildiginde erken evie AH’da uyaran
frekans ve siire defisimine bagl isitsel otomatik ayrminin korundugunu, AH’da

tempotal lobun lateral gériiniimiintin daha az hasarlandigini ileri sirmuslerdir Bu



¢alisma AH’da UN degeilendirilmesinde magnetoensefalogramin kullanddig: ilk
calismadr Calismada ISI ¢ok kisa kullandmuistir  IST degistirilerek farklh
caligmalar planlanabilir dive belirtilmistir (7).

Yazarlar "her iki kulaktan gelen girdilerin buvik ¢ogunlugu kaisiya gecip
kontrlateral isitme korteksine ulasu Kiigik miktarda lif caprazlasmadan aym
taraftaki igitme korteksine ulagir Sol siuperior temporal girustaki ndronlarn
dendritik agaci , sag isitsel korteksteki noronlarla kargilagtimldiginda daha az dalli
ve daha kisadir AH norodejeneratif sureg bilateral simetrik olsa da sol temporal
lob daha fazla etkilenir Bu UNm’nin latansimn sol hemisferde daha gec
olusmasimn agiklamas: olabilir” diye belirtmiglerdir (7)

Noral uvar sunumu saghkli geng kisilerde 10 s kadar surmektedir 1994
vilinda Eero Pekkonen ve arkadaglart AH’nda isitsel hafiza siiresindeki azalmann
hizim degerlendirmek i¢in bir cahisma planlarmislardir

Calismaya 9 AH olan hasta (ortalama vaslan 65,4 ve minimental test
puanlart 20,8£3,6) ve 10 kontrol ( vas ortalamalan 66,6 ve minimental test
puanlar 28 8+1) katilnustu Standart uyaran %85 sikhkta ve 800 Hz tonunda,
aykiri uyaran %15 siklikta ve 552 Hz tonunda uygulanmustir Tetkik suasinda
kisiler kendi sectikleri bir kitabi okumuslar veya televizyondan sessiz bir film
seyretmiglerdir Ilk iki blokta ISI 1 s, son iki blokta ISI 3 s olarak uygulanmistu
Kayitlama Fz, F2 ve F3'den yapilmstr UN alami aykiri uyaranla olusan olaya
bagimli potansiyelden, standart uyaranla olusan olaya baZumli potansiyel
¢ikarildiginda fark dalgasinin yiizey integralinden hesaplanmustir

Sonugta, UN 1s ISI’da kontrol ve AH grubunda anlamhi farkh
butunmanugtir 3 s ISI'da AH olan grupta kontrol grubuna gére UN alaninin
kigulmesi daha belirgin olmustur Bu sonug AMH’nda isitsel hafiza suresinin
azaldigim gostermektedir  Yazarlar, UN’nin diger olaya iliskin  endojen
potansiyeller uzetine bindiginde olgumunun zor oldugunu, UN alam 6lgilmesinin
bu bakimdan daha uygun olabilecegini belirtmiglerdiz

Bizim calismamizda UN elde etmek igin, ISI 2 s, standart uyaran (%80
siklikta ) 1000 Hz ve aykurt uyaran (%20 siklikta ) 900Hz frekansinda ton olarak
uygulandi Orta- hafif AH olan hastalarda UN amplitad, baslangi¢ latansi, pik

latans1 ve siresi aym yas grubundaki normallerden anlamb farkl bulunmad



Daha ileri evre AH'nda UN etkilenebilir ama amacimiz UN'nin AH’liginda
tamidaki onemini arastirmak oldugu igin orta-hafif AH olan hastalar ¢ahgilmustir

Calsmanuzda, standart ve aykiri uyaranlann frekans farkliligi (1000 Hz ve
900 Hz) oldukca azdi Literatiirdeki gahgmalarda kullanilan frekans farkliliklarn
bizim kullandigimizdan fazladir (1000 Hz-2000 Hz, 350 Hz-500 Hz, 700 Hz-1000
Hz-950 Hz, 552 Hz-800 Hz) Belki de bu vyiizden ¢aligmamizda kontrol grubunda
bir kiside ve hasta grubunda ug¢ kiside UN elde edilemedi Frekans araligmin
artmasi erken donem AH tam araci olarak UN tetkikinin hassasiyetini azaltabilir
Cunku frekans farkhihign artikga UN amplitudi direkt artmakta ve latans: tersine
azalmaktadir Bir anlamda UN daha kolay olugmaktadir Biz bu nedenle frekans
farkliligun literatire gore daha kugiik kullandik Buna ragmen AH ile normal
yaglilarin bulgulan farkhlik géstermedi

Frekans arahigi genis oldugunda da UN amplitud ve latansi gruplar arasinda
farkli bulunmamustir (8) Frekans aralifi genis olan bir diger galismada (1000 Hz
ve 2000 Hz) UN latansi Pz de AH olan grupta gecikmistir (9) Bizim
calismamizda Fz ve Cz elektrodlanindan kayitlama vyapilmusty  Yine bizim
caligmamizla uyumlu olarak diger bir galigmada da frekans degisimlerine bagl
otomatik uyari ayrmm A H'nda kontrollerle aym bulunmustur (7) Baska bir
caligma da, "aktif’ ve “ignore” oddball paradigmas: ile yash kontrollerde ve AH
olan grupta UN amplitudinun gen¢ kontrollere gore azaldigi bulunmustur . Bu
caligmanin bizim galiymamizla uyugmayan bolumu aktif oddball paradigmasinda,
AH olan grupta, yash kontrollere gore UN amplitidu daha fazla azalmistir (10)
Fakat aktif oddball paradigmasinda otomatik dikkate gore daha farkh biligsel
dikkat ayirdetme, karsilastirma surecleri fonksiyon gorti

Genel olarak simdiye kadar yapilan caliymalan degerlendirdigimizde erken
evie AH olan hastalarda sure ve frekans bagimli isitsel duyusal hafizadaki
otomatik stimulus ayninu saglam kalmaktadir Bu sonug AH’da temporal lobun
lateral kismunin goreceli daha az hasarlanmastyla uyumludur A H'da duyusal
hafiza stresinde azalma beklenebilir Yine de en azindan 5 s'ye kadar UN elde
edilebilmektedit Belki 5 s’den daha uzun IST'ler kuflanilarak UN testi ile erken

dénem AH, normal yaglhlardan ayirtedilebilir

ad
e



Biz bu calismada, hafif ve orta evredeki AH’da UN’nin tamdaki degerini
arastirdik ve kullancdhgimiz parametrelerde tamyr destekleyen uygun bir yontem
olmadigini  bulduk Literatiirde bu gune kadar yapitan ¢aligmalarm hem sayist az,
hem de kullanilan parametreler hepsinde farkh farkhdn Stimulus sure, siddet ve
frekans farklibiklan ile degisik 1SI kullanarak aragtwan cahgmalar arttikga, hem
UN’nin AH’daki degeri daha agik ortaya ¢ikacak, hem de standart bir kayitlama

yontemi olusturulabilecektir



OZET

Alzheimer hastaligimin klinik olarak tamsi hala, progresif kognitif bozulma
oykust ve diger demans nedenlerinin dislanmasiyla konulabilmektedir Hastalk
i¢in ekonomik, kesin ve invaziv olmayan tan yontemierine gereksimm vardir

Bu ¢aliymada, hafif ve orta evre AH nda elde edilen UN’nin tamuda yeri
olup olmayacad ve AH’daki demansin siddeti ile UN paremetreleri arasindaki
iligki aragtinlmigtir

Calismada, ISI 2 s, standart uyaran 1000 Hz ve aykiri uyaran 900 Hz
frekansinda tonlar olarak uygulanmugtir

AH olan grupta; Fz elektrodunda: amplitid (9,29+3.9), baslangic latans:
(114£27.4), pik latansi (185,2454.2), sure (174,7157) olarak, Cz elektrodunda:
amplitid (10+4,2), baglangi¢ latans (112,4430), pik latans (185,5+55) ve siite
(188,1+72,5) olarak olgildii

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda: amplitid (7,544.,4), baslangig latans:
(106,7£25,5), pik latans1 (196,5449), sure (159+56,5) olarak ve Cz elektiodunda:
amplitid (7,4+2.7), baslangic latans: (112,2421,3), pik latanst (192+46,3), site
(155454,6) olarak olcildii Iki grup arasinda tiim paremetrelerde istatistiksel
olarak anlamh farklilik tespit edilmedi (p>0,05)

AH olan grupta minimental test puant ile tum UN paremetrelerinin  iligkisi
incelendiginde, Fz ‘den elde edilen UN suresi ile minimental test puam arasinda
negatif korelasyon oldugu bulundu (p<0,05)

Sonug olarak, hafif-orta eviedeki AH olan hastalatda kullandigimiz
parametrelerle UN’nin tamyi destekleyecek bir tetkik araci olarak kullamilmast
mumkiin olmanustir Daha uzun ISTleri kullanarak veya stimulus siddet, sure,
fiekans  farkhbklarmin  ayudedilebilitligini  giiglestirerek  vapilacak ~ UN
calismalari, bu kolay uvgulanabilen testin AH ayirici tamsinda kullandabilirligini

saglayabilir

Anakhtar kelimeler: Alzheimer Hastahg, Uyumsuziuk Negativitesi,
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