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HAFİF KOGNİTİF BOZUKLUK HASTALARI İLE SAĞLIKLI YAŞLILARDA 
GÖRSEL OLAY İLİŞKİLİ POTANSİYELLER VE NÖROPSİKOLOJİK TESTLERİN  

KESİTSEL OLARAK İNCELENMESİ 

 

Pınar BOYACI 
 

Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sinirbilimler Anabilim Dalı  

İnciraltı, 35340, İzmir/Türkiye 

pboyaci@gmail.com 

 

ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmada Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) hastaları ve sağlıklı yaşlıların görsel 

uyarana yanıt olarak ortaya çıkan olay ilişkili potansiyeller ve nöropsikolojik değerlendirmeyi 

birlikte uygulayarak HKB tanısı almış bireylerin değişen beyin dinamiklerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 23 HKB tanısı almış hasta ve 22 sağlıklı bireylerden alınan 

elektroensafalografi (EEG) kayıtları ve nöropsikolojik değerlendirme test skorları 

karşılaştırılmıştır. EEG verileri, görsel uyarımla klasik P300 seyrek uyaran paradigması 

uygulanarak F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, TP7, TP8, P3, Pz, P4, O1, Oz ve O2 yerleşimli elektrotlardan 

kaydedilmiştir. 

 

Bulgular: P300 latans değerlerinde gruplar arası bir fark olmamasına rağmen genlik 

değerlerinde gruplar arası fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmıştır. P300 genlik değerleri için 

yapılan post-hoc analizinde F3, C3, Cz, P3 ve Pz kanallarındaki genlik değerleri sağlıklı 

kontrollerde HKB hasta grubundan daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Gruplar arası 

nöropsikolojik test karşılaştırmaları bataryadaki testlerin çoğunluğunda istatistiksel farklılık 

göstermiştir. Dikkat, bellek ve yürütücü işlevlerle ilgili testler ile çeşitli kanallar arasında 

genlik ve latans değerlerinde korelasyonlar bulunmuştur. 

 

Sonuç: Gruplar arasında P300 genlik değerlerinde fark bulunmuştur. P300 yanıtının dikkat 

süreçleri, bu süreçler tarafından yönlendirilen çalışma belleği ile ilgili olarak ortaya çıktığının 

bilinmesi dolayısıyla gözlenen P300 genlik değerlerindeki düşüşün HKB’de bozulan bellek ve 

dikkat süreçlerini ortaya çıkardığı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: HKB, Nöropsikolojik testler, EEG, P300, OİP 
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CROSS-SECTIONAL ANALYSIS OF VISUAL EVENT RELATED POTENTIAL 

AND ITS CORRELATION WITH NEUROPSYCHOLOGICAL TESTS IN MILD 

COGNITIVE IMPAIRMENT PATIENTS AND HEALTHY CONTROLS 

 

Pınar BOYACI 

 

Department of Neurosciences, Health Sciences Institute, Dokuz Eylul University 

 Inciralti, 35340, Izmir/Turkey 

pboyaci@gmail.com 

 

ABSTRACT 

Objective: In the present study, it is aimed to investigate changing brain dynamics in 

individuals who are diagnosed with Mild Cognitive Impairment (MCI) by implying visual 

event related potantials and neuropsychological tests together. 

 

Method: EEG data and neuropsychological test scores that were collected from 23 MCI 

patients and 22 healthy controls. EEG data was acquired by using visual P300 oddball 

paradigm and obtained from F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, TP7, TP8, P3, Pz, P4, O1, Oz and O2 

channels. 

 

Results: Although there was not any difference in terms of latency, statistically significant 

amplitude difference between groups was found. As a result of post-hoc analysis amplitude 

values from F3, C3, Cz, P3 and Pz channels were greater in healthy control group than MCI 

group. Neuropsychological test comparisons between healthy controls and MCI group 

showed statistically significant difference in most of the tests in the battery. The values of 

amplitudes and latency from some channels and neuropsychological test scores including 

attention, memory and executive function tests were correlated moderately. 

 

Conclusion: A statistically significant difference in P300 amplitude is found between the 

groups. It is thought that since P300 wave reflects attention and memory processes, lower 

amplitude in MCI patients is an electrophysiological reflection of attention and memory 

deficits. 

 

Key Words: MCI, Neuropsychological Tests, EEG, P300, ERP 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Dünyadaki yaşlı popülasyonunun giderek artmasıyla yaşlanmayla birlikte ortaya çıkan 

hastalıkların görülme sıklığı da artmaktadır (Roses, 1996). Bu hastalıklar arasında en fazla 

artış gösterenlerden biri olan demans günlük yaşam işlevlerinde ve bellek, öğrenme gibi 

yüksek kortikal işlevlerdeki bozulma ile kendini gösterir. Demans türlerinin en sık nedenini 

Alzheimer Hastalığı (AH) oluşturur (Yaffe ve ark., 2011). Hafif kognitif bozukluk (HKB) 

subjektif bellek yakınmasıyla kendini gösteren bellek testlerinde objektif bir azalma ile 

günlük aktivitelerde işlevselliklerinde kayıp yaşanmayan AH’ye bir geçiş süreci olarak 

tanımlanır (Scheff ve ark., 2011). HKB tanısında, volümetrik MRG (vMRG) gibi yapısal; 

fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans 

spektroskopi (MRS), tek foton emisyonlu bilgisayarlı tomografi (SPECT), 

elektroensefalografi (EEG) olay ilişkili potansiyeller (OİP) gibi işlevsel beyin görüntüleme 

yöntemleri ile nöropsikolojik değerlendirme (NPD) sık kullanılan yöntemlerdir. Maalesef, bu 

yöntemlerden hiçbiri tek başına HKB’nin erken tanısını belirlemede yeterli değildir. Bu 

sebeple yöntemlerin birlikte kullanımı önemlidir. 

 

1.2. Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmada HKB hastaları ve sağlıklı yaşlıların görsel uyarana yanıt olarak ortaya 

çıkan OİP ve NPD’yi birlikte uygulayarak HKB tanısı almış bireylerin değişen beyin 

dinamiklerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışmanın birinci amacı, çalışmaya katılan bu iki 

grubun nöropsikoloik değerlendirilmesinin yapılması; gruplar arasında bellek, öğrenme ve 

dikkat gibi yüksek kortikal işlev gerektiren testlerde fark olup olmadığını araştırmaktır. İkinci 

amaç olarak ise görsel OİP açısından gruplar arasında fark olup olmadığını incelemektir. Son 

olarak görsel OİP ile nöropsikolojik testlerin korele olup olmadığı araştırmanın üçüncü hedefi 

olarak belirlenmiştir. 
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1.3. Araştırmanın Hipotezi  

H1: Hafif Kognitif Bozukluk hastaları ve sağlıklı kontroller nöropsikolojik test 

skorları açısından birbirinden farklıdır.  

H2: Görsel Olay İlişkili Potansiyellere verilen elektrofizyolojik yanıtlar (genlik ve 

latans) HKB hastaları ile sağlıklı kontroller arasında farklıdır. 

H3:  Görsel Olay ilişkili Potansiyeller (genlik ve latans) ve nöropsikolojik testler 

arasında bir korelasyon bulunmaktadır. 
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2. GENELBİLGİLER 

 

2.1. Demans 

 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Demans tanısı için Amerikan Psikiyatri Birliği Mental Bozuklukların Tanısal ve 

Sayımsal El Kitabı (DSM-IV) kriterlerine göre hastada kısa süreli ve uzun süreli bellek 

bozukluğu ile seyreden yargılama, soyut düşünme, lisan becerisi, praksis, görsel tanıma, 

konstrüksiyonel beceriler ya da kişilik değişimi gibi en az bir mental fonksiyon bozukluğunun 

bulunması, minimum 6 ay sürmesi, hastanın sosyal yaşamını, çevresindeki insanlarla ilişkisini 

bozacak düzeyde olması ve depresyon veya deliryum ile birlikte görülmemesi gerekir 

(American Psychiatric Assoc., 1994). 

Demans teriminin köklerinin antik Yunan ve Roma eserlerine dayandığının 

düşünülmesiyle birlikte bugünkü tanımına en yakın tasviri tarihte ilk kez modern psikiyatrinin 

kurucularından olan Phillippe Pinel tarafından 1797 yılında yapılmıştır (Boller ve Forbes, 

1998).  Demansta etkilenen bilişsel işlevler öğrenme ve bellek, dil, soyut düşünme, algı, 

dikkat, yargılama ve sosyal yetenekler olarak özetlenebilir. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Genel nüfus artışının yanı sıra teknolojinin ve sağlık hizmetlerinin gelişmesi, sağlıklı 

beslenme olanaklarının artması, insanların bilinçlenmeleri gibi etkenlerle tüm dünyada 65 yaş 

üzeri yaşlı nüfusunda da hızlı bir artış görülmektedir. Örnek olarak Amerika’da 85 yaş üzeri 

yaşlı nüfusun gelecek on yılda % 40 artması beklenmektedir (Yaffe ve ark., 2011). Yaşlı 

nüfusun genel nüfusa oranının önemli bir bölümünü oluşturduğu düşünülürse demansiyel 

sendromların genel sağlık harcamalarının önemli bir bölümünü oluşturduğu ve ilerleyen 

günlerde sağlık harcamalarının bu yönde artabileceği öngörülmektedir.  

Yapılan çalışmalarda demansın görülme sıklığının insan yaşamı boyunca her beş yılda 

neredeyse iki kat arttığı ve demans prevalansının 65 ve 70 yaş arası yaşlılarda % 2-3 civarı 

iken 85 yaş ve üstü yaşlılarda % 35 olduğu saptanmıştır (Kartzman, 1976; Minati ve ark., 

2009). 
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2.1.3 Demansın Sınıflandırılması 

Demansın sınıflaması çeşitli şekillerde yapılabilir, bu sınıflamalardan bir tanesi de 

yerleşim yerine göre yapılır; kortikal, subkortikal ya da her ikisinin birlikte görüldüğü 

durumlardır (Chui, 1989; Cummings ve Benson, 1992). Kortikal yerleşimli demans 

sınıflamasından Alzheimer hastalığı tüm demans türleri arasında en sık rastlananlardan bir 

tanesidir. Tablo 1’de yerleşim yerine göre demansın sınıflandırılması gösterilmiştir. 

 

Tablo 1.  Yerleşim Yerine Göre Demansın Sınıflandırılması (Cummings ve Benson, 1992) 

Demans’ın sınıflaması 

Kortikal Demanslar: 

-Alzheimer Hastalığı 

-Frontal Lob Dejenerasyonu 

Subkortikal Demanslar: 

- Ekstrapiramidal sendromlar 

 *Parkinson Hastalığı 

 *Huntington Hastalığı 

 *Progresif Supranükleer Palsi 

 *Wilson Hastalığı 

 *Spinoserebellar Dejenerasyon  

 *İdiopatik Bazal Ganglia Kalsifikasyonu 

- Hidrosefali 

- Depresyonun Demans Sendromu 

- Beyaz Cevher Hastalıkları 

 *Multipl Skleroz 

 *HIV Ansefalopati 

- Vasküler Demanslar 

 *Laküner Tablo 

 *Binswanger Hastalığı  

Kombine Kortikal ve Subkortikal 

Demanslar: 

- Multi-enfarkt Demanslar 

- Enfeksiyöz Demanslar 

 *Yavaş Virüs Demansları 

- Toksik ve Metabolik Ensefalopatiler 

 *Sistemik Hastalıklar 

 *Endokrinopatiler 

 *A Vitaminoz B12 

 *İlaç Entoksikasyonu 

 *Ağır Metal Zehirlenmeleri 

-Diğer 

 *Posttravmatik 

 *Postanoksik 

 *Neoplastik 
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2.2. Alzheimer Hastalığı 

 

2.2.1. Tanım ve Tarihçe 

Alzheimer Hastalığı (AH) ilk kez 1907 yılında Alman psikiyatrist ve nöropatolog Dr. 

Alois Alzheimer tarafından tanımlanmıştır. İlk vaka 1907’de rapor edildiğinde yaşam süresi 

daha kısa, AH teşhisi 65 yaşından daha genç demans hastalarıyla sınırlı ve daha nadir 

konulurdu (Minati ve ark., 2009). Hastalığın gelecek yıkıcı etkisi 1976 yılında Katzman’ın ilk 

kez senil demans ve AH’nin ilerlemesini tartışmasına kadar bilinmiyordu (Kartzman, 1976).  

Günümüzde AH nöronal kayıpla bağıntılı ilerleyici bilişsel işlev kayıp ile karakterize bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır (Braithwaite ve ark., 2012). 

 

2.2.2. Epidemiyoloji 

AH demansların en yaygın tipidir. Günümüzde 25 milyon ile 30 milyon arası insanın 

Alzheimer hastası olduğu ve AH vakalarının artış grafiği göz önüne alındığında 2040 yılında 

bu rakamın üç katına çıkacağı düşünülmektedir (Minati ve ark., 2009). AH’de 65 yaş üzerinde 

AH prevalansı her beş yılda iki katına çıkmaktadır (Minati ve ark., 2009). Görülme sıklığının 

artmasıyla bu alanda harcanan mali bütçe de gün geçtikçe artmaktadır. Örnek olarak 1998 

yılında İngiltere’de kliniklerde bakımları yapılan Alzheimer hastaları yıllık gayri safi yurt içi 

hasılanın % 0.6’sını oluşturmakta iken A.B.D’de aileleriyle birlikte yaşayan hastaların yıllık 

giderleri gayri safi yurt içi hasılanın % 0.3’ünü oluşturmaktaydı (Comas-Herrera ve ark., 

2007; Langa ve ark., 2001). 

AH olguları hem ailesel hem de sporadik şekilde görülebilir. Ailesel geçişli olanlar 

gendeki mutasyonları sonucunda otozomal dominant olarak aktarılır, bu şekilde ortaya çıkan 

AH olguları toplam olguların % 5’ini oluşturur. Günümüzde ailesel AH’den sorumlu olduğu 

bilinen üç gen bulunmaktadır. Sporadik şekilde ortaya çıkan AH’de birçok faktör rol 

oynamaktadır. 

Bilişsel işlevlerde kayıplar arasında bellek bozukluğu en önemli klinik bulgudur. Bu 

bulgulara ileri dönemde fiziksel işlevlerde kayıplar eklenir. Nöropatolojik olarak yaygın hücre 

kaybına amiloid plaklar ve nörofibriler yumaklar eşlik eder. AH’nın klinik tanısı demansa yol 

açabilecek diğer etkenlerin dışlanması ile konulmaktadır. Kesin tanısı ise ancak post-mortem 

dönemde nöropatolojik inceleme ile mümkündür (McKhann ve ark., 1984). 
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2.2.3. Tanı 

AH’nin tanı kriteri olarak günümüzde yaygın biçimde NINCDS-ADRDA (National 

Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s 

Disease and Related Disorders Association) kullanılır. NINCDS-ADRDA kriterleri bellek, 

lisan, görsel-uzaysal yetiler, yürütücü işlevler gibi bilişsel işlevlerin en az ikisinde bozulmayı 

şart koşar (Scinto ve Daffner, 2000). Kriterlerin gerçekleştirildiği tipik tabloya NINCDS-

ADRDA ile ‘Muhtemel Alzheimer hastalığı’ denmektedir. 
 

Tablo 2. AH Tanısı İçin Önerilen NINCDS-ARDA Kriterleri 

Alzheimer Hastalığı Tanı Kriterleri (NINCDS-ARDA) 

Muhtemel (Probable) Alzheimer hastalığı: 
- Klinik görünüm nöropsikolojik testlerle    
desteklenmeli, 

- En az iki kognitif elementte defisit olmalı, 

- Bellek ve diğer kognitif fonksiyonlarda 
progresif bir kötüleşme bulunmalıdır. 

- Şuur bozukluğu olmamalı, 

- Başlangıç 40-90 yaşları arasında olmalı 

- Tabloyu destekleyen başka bir nörolojik ya 
da metabolik hastalık bulunmamalıdır. 

Bu tablo şunlarla desteklenmelidir: 

- Progresif afazi, apraksi ve agnozi, 

- Günlük yaşam aktivitelerinde azalma ve 
davranış değişikliği, 

- Patolojik olarak doğrulanmış benzer aile 
öyküsü, 

- Normal BOS, normal ya da nonspesifik 

EEG yavaşlaması, BBT’de seri çekimlerle 
desteklenen progresif atrofi varlığı. 

Aşağıdaki bulgular dışlanmış olmalıdır: 

- Platolu seyir, 

- Depresyon, insomnia, inkontinans, 

delüzyonlar, halusinasyonlar, katastrofik 
reaksiyon,  

- BBT normalliği 

- İlerleyici motor bozukluk, tonus artımı, 
myoklonus ve yürüme bozukluğu 

Tanıyla uyuşmayan özelliklerin varlığı: 

- Ani başlangıç 

- Seyirde erken fokal nörolojik belirtiler 

(hemiparezi, görme alanı defektleri gibi), 

- Nöbetlerin veya yürüme problemlerinin 
erken dönemde ortaya çıkması. 

Olası (Possible) Alzheimer hastalığı: 
- Diğer nörolojik, psikiyatrik ve sistemik 
hastalıkların yokluğunda atipik başlangıç ve 
değişik klinik seyir olması, 

- Demans nedeni olarak düşünülmeyen fakat 
demans oluşturabilecek ikinci bir sistemik 
veya beyin hastalığının varlığı, 

- Tek bir kognitif bozukluğunun olması. 

Kesin (Definite) Alzheimer hastalığı:  
- Muhtemel AH kriterlerinin varlığı ve 
tablonun biyopsi veya otopsi ile patolojik 

olarak da desteklenmesi. 

  

 



9 

 

2.3. Hafif Kognitif Bozukluk 

 

2.3.1. Tanım ve Tarihçe 

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) günümüzde normal beyin yaşlanması ile patalojik 

demans tipi beyin yaşlanması arasındaki dönemi kapsar (Bennys ve ark., 2007). HKB 

konsepti normallikle AH arasındaki ilerleyen bilişsel durum bozulmasının demansın ana 

nedeni olduğunu varsayar (Portet ve ark., 2006). Petersen ve arkadaşları tarafından 1997 

yılında yayınlanan HKB kriterlerine göre; bellek problemleri, objektif bellek bozukluğu, 

günlük yaşamda diğer bilişsel bozuklukların olmaması, normal genel bilişsel fonksiyonların 

korunması ve demans kriterlerini karşılamaması gerekmekteydi. Petersen kriterlerinin bellek 

problemiyle ilgili bölümleri sayesinde kriterleri, AH’nin erken başlangıç bulgularını ortaya 

çıkarmada etkili kılmıştır. Kriterlerin HKB tanısında yetersiz kalması ve nöropsikolojik 

profillerin genel HKB tanımı içerisinde farklılık göstermesi, bu profillere göre HKB’nin iki 

ana alt tipinin tanımlanmasına olanak sağlamıştır: amnestik HKB (amnestic mild cognitive 

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

olmayan HKB, çoklu alan HKB (multiple domain slightly impaired) ve tekli alan-bellek dışı 

HKB (single-domain non-memory mild cognitive impairment) olarak ikiye ayrılır. “Amnestik 

HKB” AH’ye ilerleyen profilleri tanımlamada kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra “çoklu alan 

HKB” birçok bilişsel alanda az bozulma olmuş, AH ile sonlanabileceği gibi vasküler demans 

ya da normal bilişsel yaşlanma olarak da sonlanabilen profiller için kullanılmaktadır. Son 

olarak, “tekli alan bellek dışı HKB” ise bellek dışında bir bilişsel bozulmanın görüldüğü 

Alzheimer tipi olmayan demansa ilerleyebilecek profiller için kullanılmaktadır (Portet ve ark., 

2006). Bu sınıflama ile birlikte HKB tanımı göz önüne alındığında HKB’nin heterojen ve 

ilerlemesi bakımından değişkenlik gösterdiği söylenebilir. 

HKB terimi Reisberg ve arkadaşlarının 1988 yılında yapmış oldukları çalışma ile 

literatüre girmiştir (Reisberg ve ark., 1988). O yıllarda popüler olan Global Bozulma Skalası 

ile Klinik Demans Derecelendirme Skalası erken bozulmaları ortaya koymakta yeterli 

bulunmamıştır. Bu konudaki araştırmalar prodromal durum ile demans aşamasını ayırt etmede 

skalaların ışığında uzman bir bakış açısının da teşhis koymada önemli bir rolü olduğunu 

ortaya koymuştur (Petersen ve ark., 2009). 
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2.3.2. Epidemiyoloji 

HKB ve alt tiplerinin 65 yaş üzeri yaşlılarda görülme sıklığı birçok çalışmada % 3 ile 

% 17 arasında değişmektedir (Portet ve ark., 2006). Nöropsikolojik testler HKB’de bellek 

problemlerini ve objektif bilişsel yıkımı ortaya çıkarmada önemli veriler sağlamaktadır.    

Değerlendirmedeki metotlar popülasyona ve çalışma amaçlarına göre bir çok 

araştırmada farklılık göstermektedir. Testlerdeki HKB ve sağlıklı gruplarının puanlarının 

kesişim, başlangıç ya da bitiş noktaları yapılan diğer çalışmalardaki verilerle karşılaştırılarak 

bilişsel süreçler hakkında bilgi verse de boylamsal yapılan nöropsikolojik testlerin daha etkili 

olacağı düşünülmektedir. 

 Ayrıca senil plağın yapımından sorumlu amiloid beta proteini ve nörofibriler 

yumaktan sorumlu fosforilize tau proteinin ölçümleri de biyobelirteç olarak kullanılmaktadır. 

(Portet ve ark, 2006). Beyin omurilik sıvısında yapılacak toplam tau poteini, hiperfosforilize 

tau proteini ve amiloid Abeta42 proteini analizi AH’nin başlangıç evrelerinde ya da 

semptomatik AH’nin başlangıç evrelerindeki yaşlıları sağlıklı, depresyonu olan ya da 

Parkinson hastalığı olan yaşlılardan ayırt edilmesini sağlar (Galasko ve ark., 1998). Benzer 

olarak beyin görüntüleme teknikleri sayesinde hippokampus ve amigdala alanlarındaki nöron 

kaybı da HKB’nin teşhisinde önemli veriler sağlar. (Steinerman ve Honig, 2007). 

 

2.3.3. Tanı 
 
Tablo 3. Hafif Kognitif Bozukluk Tanı Kriterleri (Albert ve ark., 2011) 

Hafif Kognitif Bozukluk Tanı Kriterleri 

Hastalardan ya da yakınlarından gelen bilişsel yakınmalar 
 

Hastanın kendisi ya da yakını tarafından bildirilen geçen yılki becerilerine göre bilişsel işlevlerde gerileme
 

Klinik değerlendirmeyle kanıtlanmış bilişsel bozulmalar (bellekte ya da başla bilişsel alanda 
bozukluk) 

 

Başlıca günlük işlevleri yerine getirmede zorluk 

 

Demans tanısı almamış olması 
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2.4. Biyobelirteçler 

 

2.4.1. Genetik 

Ailesel AH’den sorumlu olduğu düşünülen üç gen bilinmektedir. Amiloid prekursör 

proteininin (APP) gen kodlaması sırasındaki mutasyonlar ilk defa 1991 yılında belirlenmiş, 

günümüzde ise  AH ile ilgili olduğu bilinen 18 mutasyon saptanmıştır (Goate ve ark., 1991; 

Papassotiropoulos ve ark., 2006). Ailesel AH olgularının çoğunda presenilin-1 ve presenilin-2 

(PSEN1 ve PSEN2) genlerinin kodlanmalarında mutasyon olduğu saptanmıştır. 

 Sporadik AH’nin patogenezinde ise birçok genin rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

konuda en tutarlı bilgiler apolipoprotein E (APOE) kodlanması ile ilgili elde edilmiştir. 

Alzheimer hastaları genel popülasyondan daha çok ɛ 4 alleli taşıdıkları gözlenirken ɛ 2 

allelinin de koruyucu olduğu düşünülmektedir (Irizarry ve ark., 2004; Corder ve ark., 1993). 

İki adet ɛ  4 alleli taşıyanların bir allel taşıyanlara ya da hiç taşımayanlara oranla AH 

geliştirme riskinin daha fazla, AH’nin ortaya çıkışının da daha erken olduğu gözlenmiştir. 

Benzer sonuçlar ɛ 2 allelini taşıyanların hiç taşımayanlara oranla AH geliştirme riskinin daha 

düşük ve AH’nin ortaya çıkışının daha geç olduğu bilinmektedir (Corder ve ark., 1993; Roses, 

1996).  

 APOE ve APP amiloid betayı meydana getirmede önemli rol oynar. AH’nin ortaya 

çıkışında önemli olduğu düşünülen amiloid β proteininin senil plakta biriktiği gösterilmiştir. 

Ayrıca anormal fosforilize olmuş tau proteininin nörofibriler yumak oluşumunda rol oynadığı 

bilinmektedir. 

 

2.4.2. Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) 

Diğer biyobelirteçlerin yanı sıra daha tutarlı sonuçlar BOS çalışmalarında eliza testi ile 

elde edilmiştir. Alzheimer hastalarında sağlıklı kontrollere oranla Aβ42 konsantrasyonunda 

azalma gözlenmiştir. BOS’ta tau proteinin toplam konsantrasyonu Alzheimer hastalarında 

hastalığın ilk safhalarında bile sağlıklı kontrollere oranla artmıştır (Galasko ve ark., 1998). 

Fakat tau protein konsantrasyonundaki artış hastalığı ayırt etmede sınırlıdır; çünkü inme, 

multiple skleroz, bazı tümörler ve demansın diğer türlerinde de tau protein konsantrasyonu 

yükselir. Bu durumda fosforolize tau proteinin yüksek konsantrasyonu AH’ye diğerlerinden 

daha özgü bir biyobelirteçtir (Steinerman ve Honig, 2007). Günümüzde BOS’ta fosforilize tau 

proteini ve Aβ42 değerleri klinik teşhise yardımcıdır. 
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2.4.3. Beyin Görüntüleme 

 

2.4.3.1. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

MRG tekniği AH’de ortaya çıkan hipokampus ve entorinal korteks atrofisini ortaya 

çıkarır. Bu sayede HKB’nin AH’ye ilerlemesini öngörmede önemli bir araçtır. MR volümetri 

ölçümleri, Alzheimer hastaları ile sağlıklı bireyleri ayırt etmede doğruluk değerleri % 80 iken 

hipokampus volümünün erken evre AH’de % 10 azaldığı, bu azalmanın orta evre AH’de % 20 

ile %30 arasında ve ileri evre AH’de %30’un üzerinde olduğu gösterilmiştir (Minati ve ark., 

2009). Hidrojen 1 manyetik rezonans spektroskopi (1H-MR) tekniği ile yapılan çalışmalarda 

nöral yoğunluk ve canlılığın belirteci olarak kullanılan N-asetil-aspartat konsantrasyonunda 

azalmayı ortaya çıkarmıştır (Leherisy ve ark., 2007) MRG ve 1H-MR’ın birlikte kullanımı 

teşhis  doğruluğunu %90’a kadar yükselttiği bilinmektedir (Leherisy ve ark., 2007). Ayrıca, 

difüzyon tensör görüntüleme tekniği de frontal, temporal ve parietal lob gibi AH’den en çok 

etkilenen bölgelerde azalmış aksonal yoğunluğu göstermede önemli bir araçtır. (Kantarcı ve 

ark., 2005). 

 

2.4.3.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarlı 

Tomografi (Single Photon Emission Computerized Tomography- SPECT) 

SPECT ile yapılan perfüzyon çalışmalarında serebral kan akışının temporal, parietal 

ve posterior singulat alanlarda azaldığı gözlenmiştir (Matsuda, 2007). Temporoparietal 

asosiyasyon alanlarında perfüzyon anormallikleri birçok çalışmada tutarlı olarak ortaya 

konulmuş fakat mediyal temporal lobtaki izlenen perfüzyonun gerçek mi ya da atrofi 

yüzünden kısmi volüm artifaktı mı olduğu kesin olarak belirlenememektedir (Matsuda ve ark., 

2002). SPECT’in AH’nin klinik tanısını koymada önemli bir desteği olsa da düşük uzamsal 

çözünürlüğü ve temporo-parietal hipoperfüzyonun AH’ye özgü olmaması sebebiyle bu alanda 

kullanımı hala tartışmalıdır (Matsuda, 2007). Fakat güncel çalışmalar serebral kan akışının 

posterior singulat ve parieto-oksipital alanlarda AH ile diğer demans tiplerini ayırt etmede 

önemli ölçüde farklı olduğunu ve ayrıca HKB’den AH’ye ilerlemede iyi bir yordayıcı 

olduğunu göstermektedir (Colloby ve ark., 2002). 

 FDG PET, F-florodeoksiglikoz adı verilen radyofarmosotik madde sinaptik kayıp, 

metabolik işlev bozukluğu gibi durumların sonucu olarak etkilenen glikoz mekanizmasını 

ölçmek için kullanılır. Parietotemporal asosiasyon ve posterior singulat alanlarındaki 
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hipometabolizmayı SPECT tekniği ile gösterilen perfüzyon ile uyumlu olarak ortaya çıkarır. 

SPECT ile karşılaştırıldığında uzamsal çözünürlük bakımından üstünlüğü bulunmakta, 

entorinal korteksin metabolik durumunun belirlenmesine olanak tanımaktadır. HKB’den 

AH’ye dönüşüm sürecinde ve demans türlerini ayırt etmede PET’in doğruluğu %90’dır 

(Chetelat ve ark., 2003). 

 

2.4.4. Nöropsikolojik Değerlendirme 

 

2.4.4.1.Bellek 

Yavaş ilerleyen ve erken dönemde ortaya çıkan episodik bellek bozukluğu HKB’nin 

en genel semptomlarındandır. Amnestik HKB yaştan beklenenden daha fazla görülen bellek 

bozukluğu ile karakterizedir (Petersen ve ark, 1999). Fakat bu bellek bozukluğu günlük 

işlevleri önemli derecede etkileyecek ölçüde değildir. İçgörü korunur ve demansa özgü diğer 

belirtiler gözlenmez (Petersen ve ark, 1999). Erken dönemlerde sözlü ve sözsüz anterograd 

episodik bellekte bozulmalar belirgin olarak gözlemlenemeyecek düzeydedir. Bu tabloya 

parelel olarak da retrograd episodik bellek kayıpları izlense de bu durumda yeni hatıralardan 

daha çok eski hatıraların saklanmaya devam ettiği bilinmektedir (Beatty ve ark., 1988; Jones 

ve ark., 2006). Entorinal korteks ve hipokampüsün yeni hatıraların kodlanması ve 

saklanmasında rol oynadığı, eski hatıralar ise yaygın multifokal neokortikal alanda saklandığı 

bildirilmiştir (Squire ve Alvez, 1995). Semantik demans olgularında neokorteksin 

dejenarasyonu sonucunda daha eski hatıraların saklandığı yeni hatıraların hatırlanmadığı 

kaydedilmiştir. (Hodges ve Patterson, 2007). 

HKB hastalarındaki yeni hatıraların saklanması ile ilgili bölümler zarar gördüğünden 

kelime listesi ezberlemelerde kelimelerin tekrarlanmasının öğrenme ile sonuçlanmadığı 

görülmüştür (Moulin ve ark., 2004). Tekrarlanan kelime listelerindeki ilk kelimelerde 

normalden fazla kayıplar gözlenirken listenin sonundaki kelimelerin hatırlanmasında artış 

izlenmiştir. Hatıraların kodlanmasındaki bozukluk nedeniyle kelimelerin geri çağırımında 

sağlıklı yaşlılara oranla daha az kelime hatırlayabildikleri gösterilmiştir (Helkala ve ark., 

1988). Ayrıca HKB’de gözlenen temporal neokortekste azalmış ve zarar görmüş kolinerjik 

inervasyon tablosunun bir sonucu olarak semantik bir kategoriye ait kelime üretmekte zorluk 

çektikleri, üretilen kelimelerin sık sık tekrarlandığı gösterilmiştir (Monsch ve ark., 1994; 

Salmon ve ark., 1999). 
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2.4.4.2. Dikkat ve Yürütücü İşlevler 

HKB olgularında dikkat toplamada güçlük yaygın olarak gözlense de dikkati bir 

görevden ya da objeden diğerine kaydırmakta zorlanmaları dikkati yönlendirmede güçlük 

çektiklerini ve cevap ihnibisyonunda güçlük yaşadıklarına işaret eder (Perry ve Hodges, 1999; 

Parasuraman ve ark., 1992; Perry, Watson, Hodges, 2000). Bölünmüş dikkat (dikkati birçok 

göreve ya da uyarana aynı anda yönlendirme becerisi) süreçlerinin HKB hastalarında bozuk 

olduğu izlenmiştir (Perry ve Hodges, 1999). Bu bozulma azalmış doğru yanıt sayısı ve 

işlemleme süresinin uzamasına bağlı olarak geç cevap verilmesiyle ortaya çıkar. Öğrenme 

etkisi dikkati ölçen görevlerde bilişsel işlemleme sürecinin otomatik işlemlemeye 

dönüşmesiyle ortaya çıkar. HKB hastalarında bozulmuş olan bellek süreçleri bu otomatik 

işlemlemeye engel olur (Dannhauser ve ark., 2005). Dikkat genel olarak prefrontal korteksin 

aktivasyonu ile ilişkilidir. Çalışma belleği ve semantik bellek gerektiren dikkatle bağıntılı 

işlemlerin bilateral prefrontal korteks aktivasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Koechlin 

ve ark., 1999) 

Yürütücü işlevlerdeki bozulmaların HKB süresince lisan becerileri ve vizyospasyal 

yapılandırma becerilerinden daha önce ortaya çıktığı episodik bellek bozulmasıyla birlikte 

seyrettiği bilinmektedir (Lafleche ve Albert, 1995; Baudic ve ark., 2006). HKB hastalarının 

günlük işlevlerinde görülen bozulmanın yürütücü işlevlerdeki bozulmaya bağlı olduğu 

tartışılmaktadır (Perry ve Hodges 1999, Patterson ve ark., 1996). Hastalıkta hangi yürütücü 

işlevlerin ne derece bozulduğunu saptamak hastalığın doğası gereği zor olsa da genelde HKB 

hastalarında inhibisyon güçlüğü, görevi değiştirmede zorluk, kavram oluşturma ve 

sebeplendirme gibi işlevlerinde bozulmalar gözlenmektedir (Baudic ve ark., 2006). 

 

2.4.4.3.Görsel Yapılandırma 

Görsel yapılandırma algısında bozulma HKB’de ortaya çıkan nöropsikolojik 

bozulmalardan bir tanesidir. Şekil çizme, yapılandırma ve oryantasyonda bozulmalar 

gözlenebilir (Kaskie ve Storandt, 1995). Asosyatif vizüel agnozi (şekillerin kopyalanması 

korunurken bir objenin nasıl kullanılacağının bilinmemesi) semantik bozulmanın bir sonucu 

olarak ortaya çıkar (Fujimori ve ark., 1997). Aperseptif vizüel agnozi (objeleri tanımada ve 

şekil kopyalamada bozulma) AH’de gözlenirken algısal organizasyonda bozulma HKB’nin 

erken evrelerinde bile gözlemlenebilir (Kurylo ve ark., 1994; Mendez ve ark., 2002). 
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 Vizyospasyal yapılandırma becerisinin HKB’de bozulması günlük yaşam aktivitelerini 

de etkiler. Fujimori ve arkadaşlarının 1997 yılındaki çalışmalarına göre vizyospasyal 

yapılandırma becerisinin bozulması bilateral parietal metabolizma ile vizüel algı bozulması 

ise sağ temporo-parietal metabolizma ile alakalıdır.  

 

2.4.4.4. Lisan Becerileri 

  Lisan becerileri öncelikle semantik bellekteki bozukluk ve sözel akıcılıktaki 

bozulmanın sonucunda HKB’den etkilenir. Fakat HKB AH’ye ilerlediğinde spontane 

konuşmada cümlelerin yapısının basitleşmesi, tekrarlamaların görülmesi, artikülasyon 

problemleri ve parafazik konuşma tablolarıyla karşılaşılabilir (Kempler ve ark., 1987). Sözlü 

ifadelerde HKB hastalarında kelimelerin anlamlarının kaybolması ve karmaşık cümlelerin 

kurulmasında bozulmalar olduğu gözlenir (Chan ve Salmon, 1994). Yazılı ifadelerde ise 

fonolojik ve harflerin yazımında hatalar yapıldığı, sözlü ve yazılı ifadedeki hataların HKB’nin 

AH’ye ilerlemesiyle artış gösterdiği bildirilmiştir (Groves-Wright ve ark., 2004). 

 

2.4.4.5. Psikolojik Bozukluklar 

HKB hastalarının birçoğunda psikolojik bozulmalar da görülür. Hastaların % 20 ile % 

50 sini kapsayan bir bölümde hastalıkla birlikte seyreden depresyon görülür (Minati ve ark., 

2009). Bazı hastalarda HKB tanısından önce depresyonun izlenmiştir, bu sürenin 3 yıla kadar 

uzadığı rapor edilmiştir (Jost ve Grossberg, 1996; Starkstein ve ark., 2005). Depresyonun 

bilişsel ve işlevsel durumlar üzerinde negatif etkisinin olması hastanın bakımını yapan kişi 

açısından zorluklar yaratmaktadır. HKB hastalarında ajitasyon, anksiyete, iritabilite ve apati 

en önemli, en çok görülen psikolojik bozulmalardandır (Mega ve ark., 1996). Bu bozulmalar 

AH’ye ilerleyen HKB hastalarında inhibisyon güçlüğü ile ilerler ve AH sürecinde ise aşırı 

apati, sosyal izolasyon, agresyon, artmış kafa karışıklığı izlenir (Mega ve ark., 1996). 

Delüzyonlar, halüsinasyonlar, disfori ve öforinin izlendiği olgular da mevcuttur fakat bu 

olguların görülme sıklıkları HKB evresinde az iken AH’de görülme sıklığı artmaktadır 

(Shimabukuro ve ark., 2005). Öte yandan HKB vakalarında uyku bozukluğu da 

görülmektedir. Uyku bozukluğunun HKB hastalarında görülen yürütücü işlev bozukluğu ve 

bellek sorunlarına katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Cole ve Richard, 2005). 
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2.5. Elektroensefalografi (EEG) 

EEG aktivitesinin hücresel temeline bakıldığında korteksin 5. ve 6. katmanlarında 

bulunan, kafa derisine dik yerleşimli piramidal nöronların dentritlerinde oluşan post sinaptik 

potansiyellerinin sonucunda nöronlar arasında, ekstraselüler alanda iyonların yer 

değiştirmesinin bir sonucu olduğu görülür (Ergen, 2008). Kafa derisi üzerindeki elektrot ve 

dipol arasındaki yapılar nedeniyle sinyaller zayıflar, geniş nöron topluluklarının benzer yönde 

postsinatik potansiyeller oluşturmasıyla EEG’de ölçülebilir potansiyel değişimlerini yaratır. 

Girişimsel olmayan, kortikal aktiviteyi ölçümleme tekniği olan EEG’nin yaygın 

kullanımı beyin işlevi ile ilgili önemli veriler sağlaması, yüksek zamansal çözünürlüğü 

sayesinde kognitif aktiviteyle ilişkili elektriksel yanıtların saptanmasında önemli veriler 

sağlaması nedeniyle tercih edilmektedir. EEG tekniği beyindeki yaygın yavaşlamayı α (8-13 

Hz) ve β (15-30 Hz) genliğinde azalma, θ (4-7 Hz) genliğinde artış ile ortaya çıkarır (Rosen, 

1997; Adler, 2000). Bu değişimler basal ön beyindeki kolinerjik inervasyonun kaybına bağlı 

olarak ortaya çıkan kortikal nöronlarda azalmış uyarılabilirliğin sonucudur (Adler, 2000). 

Bazı çalışmalarda EEG’nin teşhis doğruluğu %80 olarak gösterilmiştir (Hooijer ve ark., 

1990). EEG çalışmaları kanallar arası sinyal tutarlılığı analizi beynin çeşitli bölgeleri arasında 

işlevsel iletişimin HKB hastalarında normal yaşlılara göre daha azaldığını vurgulamaktadır 

(Jelic ve ark., 1996). Bu azalma kortikal iletişimsizliği göstermekle birlikte kognitif yıkımla 

korele olduğu düşünülmektedir. HKB’de ortaya çıka kognitif kayıp ve işlevsel bozulmaları 

saptamada en önemli araçlardan biri Olay İlişkili Potansiyeller (OİP)’dir. 

 

2.5.1. Olay ilişkili Potansiyeller (OİP) 

EEG’nin klinik yararlılığının yanı sıra OİP hastalık sürecindeki işlevsel bozulmaların 

tanımlanmasında belirli kognitif bozulmalara işaret eder. OİP çalışmalarında OİP’lerin erken 

zamanlarında ortaya çıkan yanıtların duyusal işlemlemeyi gösterdiği öne sürülür (Enriques-

Geppert ve ark., 2010). Buna örnek olarak vizüel uyarana verilen P1 (uyarandan 100 

milisaniye sonra çıkan pozitif yanıt) ve işitsel uyarana verilen N1 (uyarandan 100 milisaniye 

sonra çıkan negatif yanıt) yanıtı gösterilebilir. Yapılan çalışmalarda bu yanıtların hastalığın 

çok ilerleyen evrelerine kadar genlik ve latansta farklılık göstermediği bildirilmiştir (Patel ve 

Azzam, 2005). Buna karşın uyarandan 250 milisaniye ile 500 milisaniye sonra ortaya çıkan 

P3 yanıtının dikkat süreçleri, çalışma belleği ile alakalı olduğu düşünülür, hastalığın ilerleyen 

evrelerinde genlikte azalma, latansta ise uzama meydana geldiği saptanmıştır (Yokoyama ve 

ark., 1995). OİP’nin hem duyusal işlemleme hem de kognitif işlemleme süreçleri ile bilgi 
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vermesi açısından HKB araştırmalarında yaygın kullanımı mevcuttur. HKB döneminde 

duyusal işlemleme süreçlerinin sağlıklı yaşlılarla HKB hastaları arasında farklılık 

göstermemesi bu alandaki çalışmaları P300 genlik ve latans değerlerindeki farklılıklarla 

meydana çıkan bilişsel yıkım sürecini incelemeye yöneltmiştir. 

 

2.5.1.1. P300 

P300 yanıtı genellikle 250 ile 500 milisaniye içerisinde ortaya çıkan, dikkat ve bellek 

süreçleri hakkında veri sağlayan, genlik değeri 5 µV ile 20 µV arasında değişen pozitif ERP 

bileşeni olarak tanımlanır (Patel ve Azzam, 2005). P300 yanıtı frontal elektrotlarda daha 

büyük olan P300 genlik değeri parietal bölgelere doğru azalan bir dalga olmasıyla birlikte net 

olarak orta hat elektrotlarından (Fz, Cz, Pz, Oz ) saptanabildiği bildirilmiştir (Polich, 2007).  

P300 ilk defa Sutton ve arkadaşlarının 1965 yılındaki makalelerinde bildirilmiştir 

(Sutton ve ark., 1965; Pattel ve Azzam, 2005). P300’ün keşfi kognisyonun nöral 

mekanizmaları araştırmaları için OİP yönteminin kullanımına dayanır (Minati ve ark., 2009). 

Günümüzde P300 dikkat ve bellek mekanizmaları etkin çalıştığında bilgi akışını yansıttığı 

bilinmektedir (Polich, 2007). Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar yanıtların uyaran 

gelme sıklığı ile göreve bağlı olmalarıyla ilgili bilgiler vermiş ve günümüzde “seyrek uyaran 

paradigması” kullanılarak elde edilen verilerin işlevsel analizi için zemin oluşturmuştur 

(Polich, 2007). P300 yanıtı ile ilişkili olduğu düşünülen dikkat, bellek, ayırt etme gibi 

görevleri barındıran ve bu sayede HKB ile sağlıklı kontrollerde bu mekanizmaların işleyişini 

ölçümlemede seyrek uyaran paradigması P300 çalışmalarında en çok kullanılan 

paradigmalardan biridir. Seyrek uyaran paradigması kullanılarak elde edilen P300 bileşeni 

yanıtın genlik ve latansının değerlendirilmesiyle ölçülür. 

 

2.5.1.1.1.Genlik 

Genlik referans hattının voltajı ile uyaran sonrası belirli bir zaman aralığında çıkan en 

pozitif voltaj arasındaki farkı belirtmek için kullanılır. Modaliteye, görev koşullarına, 

katılımcı yaşına bağlı olarak farklı zaman aralıkları kullanılabilir (Polich, 2007). Genlik birimi 

mikrovolt cinsinden ifade edilir. Kısa süre önce maruz kalınmış, hafızada saklanan bir 

uyaranın tekrar gösterilmesi ile P300 bileşeninin ortaya çıktığı ve daha önce karşılaşılmamış 

olan uyaranlarla karşılaştırıldığında ise P300 genlik değerlerinin arttığı gözlenmiştir (Guo ve 

ark., 2006). Bu bilgiye ek olarak iki uyaranın verildiği seyrek uyaran paradigmasında hedef 

uyaran ile standart uyaranın ayırt edilmesi uyaranla karşılaşma olasılığının düşmesiyle P300 
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genliğinde güçlü bir artışa neden olduğu belirtilmiştir (Dunca-Johnson ve Donchin 1977). 

Ayrıca P300 genliğinin yoğun dikkatin yönlendirildiği çift görev performansını yansıttığı 

bildirilmiştir (Patel ve Azzam, 2005). Katılımcı uyaranı ayırt etme görevinin yanı sıra zihinsel 

sayma işlemi gibi kognitif görevlerin de eklendiği çift görev performansında kognitif görevin 

zorluğu arttırıldıkça P300 genlik değerlerinde artış gözlenmiştir (Isreal ve ark. 1980). Seyrek 

uyaran paradigmasında standart uyarana verilen yanıtın hedef uyarana verilen P300 

yanıtından daha düşük genlikli oldukları, bu durumun nedeni olarak ise hedef olmayan 

uyaranlara verilen dikkatin P300 genliğini azalttığı bildirilmiştir (Polich, 2007). Dikkatle 

birlikte artan P300 genliği bellek süreçlerini de içeren görevlerde de artış göstermektedir, bu 

bilgiden hareketle P300 genlik değerlerinin dikkat ve bellekle ilgili olduğu söylenebilir. 

Dikkat ve bellek süreçlerindeki genlik yanıtının yanı sıra uyaranın işlemleme süreci 

bakımından da HKB ile sağlıklı kontroller arasında fark bildirilmiştir (Yokoyama ve ark., 

1995). 

 

2.5.1.1.2. Latans 

Latans, uyaranın verildiği andan maksimum genlik değerine ulaşılan belirlenen zaman 

penceresi içerisinde, zamanı belirtmek için kullanılır. Latans değerleri milisaniye cinsinden 

ifade edilir. P300 latansı algılama ve hedef uyaran olup olmadığının tayini ile gereken 

zamanla orantılı olarak ayrımlama hızıyla ilgili olduğu düşünülür (Patel ve Azzam, 2005). 

P300 latansında kişiler arası farklılıklar gözlenmekte, bu farklılıkların ise kişiler arası 

değişiklik gösteren zihinsel işlem hızıyla korele olduğu bildirilmiştir (Fabiani ve ark., 1998). 

Zihinsel işlemleme hızının yanı sıra dikkati yoğunlaştırma sürecinin modalite ve görevin 

zorluk derecesine bağlı olarak değiştiği, bu durumun P300 latansına etki ettiği bildirilmiştir 

(Polich, 2007). Örneğin, görevin çok basit olduğu durumlarda P300 genliğinin görece daha 

yüksek, latansının kısa olduğu gözlenirken daha çok dikkat gerektiren koşullarda P300 

genliğinin küçüldüğü latansın ise uzadığı bildirilmiştir (Polich, 2007). Literatürde dikkati 

yoğunlaştırma süreçlerinin çalışıldığı nöropsikolojik testlerde P300 latansı ile kognitif 

yeteneklerin arasında güçlü korelasyon gösterilmiştir (Curran, 2004). Ayrıca P300 latans 

değerleri elektrot yerleşimlerine göre farklılık gösterdiği, frontal alanlarda latans daha 

kısayken parietal alanlara doğru uzadığı gözlenmiştir (Friedman ve Simpson, 1994).  

P300 latans değerlerinin yaş faktöründen de etkilendiği bildirilmiştir (Conroy ve 

Polich, 2007). Latans değerleri çocukluk döneminden büyümeyle birlikte azalır, sağlıklı 

yaşlanmayla artar (Conroy ve Polich, 2007). Dikkat ve yaş faktörlerinin yanı sıra demans 
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seviyesinin artmasıyla P300 latansının uzaması da birçok çalışmada gösterilmiştir (O’Donnell 

ve ark., 1992; Polich ve Corey-Bloom, 2005; Polich ve ark., 1986). Sağlıklı kontrollerle HKB 

olguları arasındaki P300 latansının çalışılması bilişsel işlemleme hızı ve demansın P300 

latansı üzerindeki etkilerinin araştırılması açısından önemli olduğu düşünülmüştür. 



20 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Bu çalışma kesitsel bir olgu kontrol çalışmasıdır. 

 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Çalışma başlamadan önce Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel olmayan Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 14.04.2011 tarihinde Etik Kurul Onayı alınmıştır. Araştırmanın; Hafif 

Kognitif Bozukluk hastaları ile görüşme kısmı Dokuz Eylül Üniversitesi Nöroloji Anabilim 

Dalı Demans polikliniği ve Nöropsikoloji Laboratuarı’nda gerçekleştirilmiştir. Araştırmaya 

katılmayı kabul eden ve uygun bulunan sağlıklı gönüllüler ile görüşmeler Dokuz Eylül 

Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı ve Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Sinirbilimler Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Araştırma, Ocak 2012 – Haziran 2012 

tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir.  

 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

Dokuz Eylül Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı Demans Polikliniğinde izlenmekte 

olan Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanısı almış hastalar (n=23) çalışmaya alınmıştır.  

Depresyon ve demans tanısı olmayan sağlıklı bireylerden kontrol grubu (n=22) 

oluşturulmuştur.  

 

3.4. Çalışma Materyali 

Çalışmada Dokuz Eylül Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı Demans polikliniğinde 

izlenmekte olan Hafif Kognitif Bozukluk tanısı almış hastalar ve depresyon, demans tanısı 

almamış sağlıklı bireylerden alınan elektroensafalografi kayıtları ve nöropsikolojik 

değerlendirme test skorları kullanılmıştır. 

 

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

 

3.5.1. Bağımsız Değişkenler 

HKB hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu olarak belirlenen grup; frontal, santral, 

parietal ve oksipital yerleşimlerini kapsayan elektrot lokasyonu; sol, orta ve sağ hattın yer 
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aldığı elektrot dağılımı ve SBST, Sayı Menzili, Sözel Kategorik Akıcılık Testi, Stroop 

Testi’nin içinde yer aldığı nöropsikolojik testler bu çalışmamızın bağımsız değişkenleri olarak 

belirlenmiştir.  

 

3.5.2. Bağımlı Değişkenler 

Nöropsikolojik test skorları ile OİP genlik ve latans yanıtları çalışmamızda bağımlı değişken 

olarak belirlenmiştir. 

 

3.6. Veri Toplama Araçları 

 

3.6.1. Elektrofizyolojik İnceleme Materyalleri 

EEG kayıtlaması için 32 elektrot yerleşimli kep kullanılmıştır. Veri kaydı BrainAmp 

DC yükseltici sistemiyle yapılmıştır. Görsel uyarımla klasik P300 seyrek uyaran 

pardigmasıyla elde edilen OİP uluslararası 10-20 sistemine göre F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, TP7, 

TP8, P3, Pz, P4, O1, Oz ve O2 yerleşimli elektrotlardan kaydedilmiştir. Görsel uyarı 10 ms r/f 

zamanlı ve 1s sürelidir. Standart uyaran 35 cd/cm² ve hedef uyaran % 20 daha düşüktür.  

Hedef ve standart uyaran sıklığı sırasıyla 0.33 ve 0.66’dir. Çekim süresince tüm deneklerden 

hedef uyaranı zihinsel olarak sayma görevi verilmiştir. A1 ve A2 elektrotları referans olarak 

kullanılmıştır. Sağ göz üst medyal ve alt lateralinden EOG kayıtlanmıştır.  EEG sinyalleri 

Nihon Kohden EEG-4421 G cihazı ile 0.1-100 Hz 24 dB/octave band sınırlarıyla 

kayıtlanmıştır. EEG online olarak 512 Hz hızında dijitalize edilip 1500 ms’lik (500 ms’si 

uyaran öncesi olmak üzere) süre kayıtlanmıştır. Ortalama hesaplanmadan önce artefakt içeren 

süpürmeler off-line teknikle temizlenmiştir. Denekler için tek süpürmelerin ortalaması ve 

gruplar için ortalamalar her bir elektrot yerleşimi için hesaplanmıştır. Daha sonra verileri 

P300 potansiyeli için 0.5 - 25 Hz aralığına filtrelenmiştir. 

 

3.6.2. Nöropsikolojik Test Bataryası 

 

3.6.2.1.Geriatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ) 

Geriatrik Depresyon Ölçeği, Yesavage ve arkadaşları tarafından 1983’de geliştirilip  

geçerlik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır (Yesavage ve ark., 1983). Özbildirime dayalı, 30 

sorudan oluşan yaşlılara yönelik, yanıtları sadece "evet" ya da "hayır" şeklinde olan bir 
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depresyon ölçeğidir. Depresyon lehine verilen her yanıt bir puan, diğer yanıtlar sıfır puan 

değerindedir. Ülkemizde  iki ayrı grup tarafından geçerlik ve güvenilirliği yapılmıştır (Ertan 

ve ark., 1997; Sağduyu, 1997). Çalışmamızda Sağduyu ve arkadaşlarının (1997)  çevirisi 

kullanılmıştır.  

 

3.6.2.2.Mini Mental Durum Testi (MMDT) 

Araştırmada katılımcıların bilişsel işlevlerini kısaca değerlendirmek amacıyla Mini 

Mental Durum Testi (MMDT- Mini Mental State Examination) kullanılmıştır. Oryantasyon, 

yakın bellek, dikkat, hesap yapma, lisan işlevleri ve konstrüksiyonel praksiyi değerlendiren bu 

ölçekten alınabilecek en yüksek puan 30'dur. Çalışmamızda MMDT skorları genel olarak 

sağlıklı kontroller için 28-30/30, HKB hastaları için 24-27/30’dir. Folstein ve arkadaşları 

tarafından 1975 yılında oluşturulmuş testin Cerrahpaşa Geriyatrik Psikiyatri ekibi tarafından 

Türkçe standizasyonu da yapılmış, aynı ekip tarafından önerilen okur-yazar olmayanlar için 

de bir modifikasyon mevcuttur (Folstein ve ark, 1975; Güngen ve ark., 2002). Çalışmalarında 

MMDT’nin duyarlılığı 0.91, özgüllüğü 0.95 bulunmuştur.  

 

3.6.2.3.Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği (KDDÖ) 

Çalışmamızda kognitif bozukluğun şiddetini ve demansın evresini derecelendirmek 

için Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği (KDDÖ - Clinical Dementia Rating Scale) 

kullanılmıştır. KDDÖ, hasta ve yakınıyla ayrı ayrı yapılacak olan görüşme ve mental durum 

muayenesi sonrasında muayene eden klinisyen tarafından doldurulur. Toplam 6 eksen (bellek, 

oryantasyon, yargılama-problem çözme, ev dışında işlevsellik, ev yaşamı-hobiler, kişisel 

bakım), görüşme ve muayene sonuçları yargılanarak 5 puan üzerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) 

derecelendirilir. Halen kullanılan skorlama sistemi Morris tarafından önerilmiştir (Morris, 

1993). Evre 0 normal yaşlılık, evre 0.5 kuşkulu demans, evre 1 hafif şiddette demans, evre 2 

orta şiddette demans, evre 3 ağır evre demans anlamına gelir. Çalışmamızda gruplamaların 

yapılması sürecinde sağlıklılar için 0, HKB grubu için 0.5 KDDÖ puanı baz alınmıştır. 

 

3.6.2.4.Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 

SBST’de on beş kelimeden oluşan liste, toplam on kez, her bir kelime bir saniye 

hızında olmak üzere yüksek sesle okunur. Hastadan her deneme sonunda olabildiğince çok 

kelimeyi hatırlayıp söylemesi istenir. Aradan yarım saat geçtikten sonra, bu kez kelimeler 
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okunmadan, hasta listedeki kelimelerden aklında kalanları söyler. Hatırlayamadığı kelimeler 

için her bir kelimeye karşılık üç kelimenin yer aldığı tanıma listesinden hastanın kelimeleri 

tanıması istenir. Çalışmamızda SBST testinde yer alan anlık öğrenme, tanıma, serbest 

hatırlama ve öğrenme puanları karşılaştırılmıştır. 

 

3.6.2.5.Sözel Kategorik Akıcılık Testi 

Sözel kategorik akıcılık testinde hastadan bir dakika içerisinde olabildiğince çok 

sayıda hayvan ismi sayması istenir (Tumaç, 1997). Sözel Akıcılık Testi semantik belleği 

değerlendirmek için çok yaygın olarak kullanılır (Güleç ve ark., 2006). Sözel akıcılılık 

işlevlerinden biri olan konuşma akıcılığını da yine bu testle değerlendirebilmek mümkündür 

(Güleç ve ark., 2006). 

 

3.6.2.6.Sayı Menzili Testi (SMT) 

SMT, her basamakta iki denemenin yer aldığı 2-8 basamaklı rastgele sayı dizilerinden 

oluşan ileri sayı menzili (İSM) ile, her basamakta yine iki denemenin yer aldığı 2-7 basamaklı 

rastgele sayı dizilerinden oluşan geri sayı menzili (GSM) testini içermektedir. İSM ve GSM 

için her bir sayı bir saniye hızda okunur. Sayı dizisi tamamlandıktan İSM için okunan sayıyı 

aynı sırayla geri söylemesi istenir. GSM’de ise katılımcıdan okunan sayıları sondan başa 

doğru tekrar etmesi istenir. İki denemede üst üste hata yapılır ise test sonlandırılır (Wecshler, 

1987). 

 

3.6.2.7.Stroop Testi 

Stroop Testi, kırmızı, mavi ve yeşil renkli 60 kutucuğun ve uyumsuz renklerle 

yazılmış 60 adet rastgele sıralanmış kırmızı, yeşil ve mavi kelimelerinden oluşur. İlk aşamada 

hastadan kutucukların renklerini olabildiğince hızlı bir şekilde söylemesi istenir. İkinci 

aşamada uyumsuz renklerle yazılmış kelimeleri okuması, üçüncü aşamada ise uyumsuz 

renklerle yazılmış kelimelerin renklerini söylemesi istenir. İkinci ve üçüncü aşamalar 

arasındaki süre enterferansa duyarlılığını, hata sayısı inhibisyon kontrolünü ölçmektedir 

(Stroop, 1935). Türk toplumu için standardizasyon çalışmaları yapılmış Stroop Testi formu 

kullanılmıştır (Karakaş, 2002).  
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3.7. Araştırma Planı 

 Ocak 

2012 

Şubat-Mart  

2012 

Nisan-Mayıs 

2012 

Haziran     

2012 

Literatür 

Okuma 
X    

Projelendirme X    

Veri Toplama  X   

Veri Analizi  X X  

Yazım   X X 

Sunum    X 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Elektrofizyolojik ölçümlerin analizi Brain Vision Analyzer 1.0 kullanılarak 

yapılmıştır. Araştırma sonuçlarının istatistik analizi, Windows için SPSS istatistik 

programının 15.0 versiyonu kullanılarak yapılmıştır. Veriler ortalama  standart sapma 

biçiminde verilmiştir. Gruplar arası cinsiyet dağılımı Ki Kare Testi ile karşılaştırılmıştır. 

Gruplar arası genlik, latans ve nöropsikolojik testlerin karşılaştırmalarda Tek Yönlü Varyans 

Analizi (ANOVA) ve Bağımsız Örneklem T Testi kullanılmıştır. Nöropsikolojik testlerin 

P300 genlik ve latans değerleriyle karşılaştırmaların analizinde Pearson R Korelasyon 

Katsayısı Analizi testi kullanılmıştır.  

 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Sağlıklı kontrol ve HKB grubu örneklemlerindeki olması öngörülen 30 katılımcıdan 

HKB grubunda yedi, sağlıklı kontrol grubunda sekiz katılımcı motivasyon eksikliği, 

çalışmaya uyum sağlayamamaları, MR çekimlerinde bulunan lezyonlar nedeniyle çalışmaya 

dahil edilmemiştir. Bu yüzden örneklem sayıları azalmıştır. Ayrıca katılımcıların basit görme 

keskinliği muayenesiyle test edilmemiş olması neticesinde farklı görme keskinliğine sahip 

olmaları çalışmanın sınırlılıklarındandır. 
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3.10. Etik Kurul Onayı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 14/04/2011 

tarihli ve 121-GOA protokol numaralı “Hafif kognitif bozukluk ve alzheımer hastalığı ile 

sağlıklı yaşlılarda, olay ilişkili osilasyonlar, volumetrik manyetik rezonans görüntüleme ve 

nöropsikolojik testlerin kesitsel ve boylamsal olarak incelenmesi” isimli çalışmanın etik 

açıdan sakıncalı olmadığı kararına varmıştır. Tez çalışması bu proje kapsamında 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya katılmış olan hasta ve gönüllülerin her birinden onam formu 

doldurması ve imzalaması istenmiştir. Onam formu ve etik kurul izin belgesi örneği, sunmuş 

olduğumuz ekte mevcuttur (EK-1 ve EK-3). 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Demografik Veriler 

Çalışmamıza 22 sağlıklı kontrol, 23 HKB hastası olmak üzere toplam 45 kişi 

katılmıştır. Çalışmaya katılanların % 44,4’ü erkek, % 55,6’sı kadındır. Sağlıklı kontrol 

grubunun % 40.9’u erkek (9 kişi), % 59,1’i kadındır (13 kişi). HKB grubunda erkekler grubun 

% 47,8’ini (11 kişi) oluştururken, kadınlar % 52,2’sini oluşturmaktadır (12 kişi). Cinsiyet 

dağılımı sağlıklı kontroller ve HKB hastaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p=0,556). Yaş ortalamaları sağlıklı kontrol grubunda 70,68 ( 7,59 standart 

sapma) iken HKB grubunda 72,91’dır (±6,88 standart sapma). Yaş dağılımı çalışmaya katılan 

sağlıklı kontroller ve HKB hastaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p=0,308).  

Çalışmaya katılanların gruplar eğitimleri sağlıklı kontrollerde 10,59 yıl ( 5,41 standart 

sapma) iken HKB grubunda 8,95 yıldır ( 4,40 standart sapma). HKB ve sağlıklı kontrol 

grupları arasında eğitim yıllarının dağılımı istatistiksel olarak fark göstermemektedir 

(p=0,286). El dominansı gruplar arası bir fark göstermemiştir (p=0,998). Sağlıklı kontrol 

grubundaki 22 katılımcının hepsinde sağ el dominant iken HKB grubundaki 23 katılımcıdan 

22 tanesi (% 95,66) sağ el dominant, sadece bir tanesinde (% 4,34) sol el dominanttır. (Tablo 

4) 

 

Tablo 4. Demografik Verilerin Gruplar Arası Karşılaştırmaları 
 Sağlıklı 

Kontrol 

(n=22) 

HKB  (n=23) Grupların 
karşılaştırması 

Yaş (ort ss)  

Eğitim (ort ss) 

70,68 7,59 

10,59 5,41 

72,91±6,88 

8,95 4,40 

p=0,308 

p=0,286 

Cinsiyet [n (%)] 

Erkek  

Kadın 

El Dominansı 
Sağ [n (%)] 

 

9 (40,9) 

13 (59,1) 

22 (100) 

 

 

11(47,8) 

12(52,2) 

22 (95,66)  

p=0,556 

 

 

p=0,998 

n= örneklem sayısı, ort=ortalama, ss=standart sapma 
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4.2.Klinik Ölçümler 

4.2.1.Bilişsel Durum 

 

  Çalışmaya katılan sağlıklı kontroller ve HKB hastalarına bilişsel durumu 

değerlendirmek ve depresyon tanısını dışlamak amacıyla MMDT ve GDÖ uygulanmıştır. 

MMDT skorları sağlıklı kontrol grubunda ortalama 28,89 ( 1,94 standart sapma) iken HKB 

grubunda ortalama 24,50 (±4,05 standart sapma) olarak hesaplanmıştır. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,001). Öte yandan gruplar arası depresyonun 

karşılaştırmasında sağlıklı kontrol grubunun ortalaması 6,35 ( 3,29 standart sapma) iken 

HKB grubunun ortalaması 7,28 ( 4,11 standart sapma) olarak bulunmuştur. Bu sonuçlara 

göre GDÖ skorlarının dağılımı gruplar arasında istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,452). 

(Tablo 5) 

 

Tablo 5. GDÖ ve MMDT Puanlarının Gruplar Arası Karşılaştırmaları 
 Sağlıklı 

Kontrol 

(n=22)  

HKB  (n=23)  Grupların karşılaştırması  

MMDT (ort ss)  

GDÖ (ort ss)  

28,89 1,94 

  6,35 3,29 

24,50±4,05 

 7,28 4,11 

p<0,001*  

p=0,452  

 

n= örneklem sayısı, ort=ortalama, ss=standart sapma, *=p<0.05 

 

 

4.2.1.1.Nöropsikolojik Test Bataryası 
 

Test bataryasında yer alan SBST’nin anlık öğrenme skorları bakımından HKB 

hastaları ile sağlıklı yaşlı grupları arasında fark bulunmuştur [t(1,39)=3,58, p=0.001]. Sağlıklı 

kontrollerin ortalaması 4,73 (±1,35 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 3,35 

(±1,13 standart sapma)’dır. Aynı test bataryasındaki öğrenme puanları bakımından HKB 

hastaları ile sağlıklı yaşlı grupları arasında fark bulunmuştur [t(1,30)=6,62, p<0.001]. Sağlıklı 

kontrollerin ortalaması 103,36 (±12,45 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 

67,80 (±20,85 standart sapma)’dır. SBST’nin serbest hatırlama skorları bakımından HKB 

hastaları ile sağlıklı yaşlı grupları arasında fark bulunmuştur [t(1,40)=6,95, p<0.001]. Sağlıklı 

kontrollerin ortalaması 12,09 (±1,50 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 5,10 

(±4,44 standart sapma)’dır. SBST’nin tanıma bölümü skorları bakımından HKB hastaları ile 

sağlıklı yaşlı grupları arasında fark bulunmuştur [t(1,40)=6,54, p=0.001]. Sağlıklı kontrollerin 
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ortalaması 2,82 (±1,50 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 8,15 (±3,48 standart 

sapma)’dır. Toplam tanıma puanları da iki grup arasında farklılık göstermektedir 

[t(1,40)=5,14, p=0.001]. Sağlıklı kontrollerin ortalaması 14,91 (±0,42 standart sapma) iken 

HKB grubunda bu ortalama 13,25 (±1,44 standart sapma)’dır.  

Hayvan listesi sayma testi için puanlar iki grup arasında istatistiksel olarak farklıdır 

[t(1,38)=3,60, p=0.001]. Sağlıklı kontrollerin ortalaması 21,52 (±4,66 standart sapma) iken 

HKB grubunda bu ortalama 16,80 (±3,69 standart sapma)’dır. İleri ve geri sayı menzili 

testlerinde gruplara arası karşılaştırmalarda ileri sayı menzili için fark istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmamış [t(1,38)=0,62, p=0.053] iken geri sayı menzili için HKB ve sağlıklı kontrol 

grupları arasında farklıdır [t(1,39)=2,08, p=0.04]. Sağlıklı grubun ileri menzil test skorları 

ortalama 5,18 (±0,90 standart sapma), HKB grubunda ortalama skor 5 (±0,94 standart 

sapma)’dir. Geri sayı menzili için sağlıklı kontrollerin ortalama skorları 3,91 (±1,19 standart 

sapma) iken HKB grubu için bu ortalama 3,16 (±1,11 standart sapma)’dir. Her iki grubun 

Stroop testinde enterferansa duyarlılıkları birbirinden farklıdır [t(1,34)=2,38, p=0.023]. (Tablo 

6) 
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Tablo 6. Nöropsikolojik Test Puanlarının Gruplar Arası Karşılaştırmaları 
 T Testi  df  Sağlıklı K.  

n=22  

ort±ss  

HKB  

n=23  

ort±ss  

p  

Anlık Öğrenme  3,58 39,77 4,73±1,35 3,35±1,13 0,001* 

Öğrenme Puanı  6,62 30,42 103,36±12,45 67,80±20,85 <0,001* 

Serbest Hatırlama  6,95 40 12,09±1,50 5,10±4,44 <0,001* 

Tanıma  6,54 40 2,82±1,50 8,15±3,48 0,001* 

Toplam Tanıma  5,14 40 14,91±0,42 13,25±1,44 0,001* 

Hayvan Listesi  3,60 37,76 21,52±4,66 16,80±3,69 0,001* 

İleri Sayı Menzili  0,62 37,65 5,18±0,90 5,00±0,94 0,53 

 Geri Sayı Menzili  2,08 38,70 3,91±1,19 3,16±1,11 0,04* 

Stroop Enterferans  2,38 34 49,44±16,27 81,06±53,93 0,023* 

n= örneklem sayısı, ort=ortalama, ss=standart sapma 
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4.2.2. Elektrofizyolojik İnceleme  
 

4.2.2.1.P300 Genlik 

 

P300 genlik değerleri sağlıklı kontrol ve HKB grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur [F(1,44)=4.91, p=0.032]. Yapılan post-hoc analizlerinde F3 

[t(1,39)=2.33, p=0.024], C3 [t(1,42)=2.45, p=0.018], Cz [t(1,42)=2.19, p=0.03], P3 

[t(1,40)=2.31, p=0.026], Pz [t(1,39)=2.06, p=0.046] kanallarındaki gruplar arası fark 

anlamlıdır. (Şekil 1) 

 
Şekil 1. SK ve HKB Gruplarının Ortalama P300 Genlik Değerleri 
* p<0.05’i, hata çubukları ±1 standart hatayı göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 

 

Elektrot lokasyonları F3, Fz ve F4 “Frontal”, C3, Cz ve C4 “Santral”, P3, Pz ve P4 

“Parietal”, O1, Oz ve O2 “Oksipital” olmak üzere koronal olarak gruplandığında 

frontal[t(1,65)=3.344, p=0.001], santral[t(1,65)=3.504, p=0.001], parietal [t(1,65)=3.226, 

p=0.002] ve oksipital [t(1,65)=2.620, p=0.011] gruplamalarda HKB ve sağlıklı kontroller 

arasında P300 genlik değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (Şekil 

2) 

 

* 
* 

* 

* 
* 
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Şekil 2. SK ve HKB Gruplarında Koronal Ortalama P300 Genlik Değerleri 
* p<0.05’i, hata çubukları ±1 standart hatayı göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 

 

Elektrotlar lokasyonlarına göre sol, orta ve sağ hat olarak gruplandığında sol 

[t(1,87)=4.239, p<0.001], orta [t(1,87)=3.514, p=0.001] ve sağ [t(1,87)=2.208, p=0.030] hat 

elektrotlarından elde edilen P300 genlik değerleri HKB ve sağlıklı kontrol grupları arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır. (Şekil 3) 

  

 

Şekil 3. SK ve HKB Gruplarında Sol, Orta ve Sağ Hat Elektrotlarında Ortalama P300 Genlik Değerleri 
* p<0.05’i, hata çubukları ±1 standart hatayı göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 
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 Yapılan post-hoc analizinde gruplar arası P300 genlik değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı çıkan F3, C3, Cz, P3 ve Pz’nin topografik dağılımları Şekil 4’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. HKB ve Sağlıklı Kontrollerin İstatistiksel Olarak Anlamlı Bulunan Kanallardaki Ortalama P300 

Genlik Değerlerinin Topografik Dağılımı  
SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 
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Çalışmamıza katılan bireyler genç yaşlı (56-74) ve orta yaşlı (75-86) olarak 

gruplandığında; genlik ölçümü bakımından genç ve yaşlı gruplar arasındaki fark genç-yaşlı 

grupta orta-yaşlı gruba göre F3 [t(1,23)=3.04, p=0.006], Fz [t(1,22)=2.19, p=0.039],  F4 

[t(1,26)=2.29, p=0.03] ve C3 [t(1,25)=2.49, p=0.019] kanallarında daha belirgindir. (Şekil 5) 

 

 

a.                                                                b. 

 

                                    c.                                                                    d. 

Şekil 5. SK ve HKB Gruplarının 56-74 (genç yaşlı) ve 75-86 (orta yaşlı) Yaş Aralıklarında İstatistiksel 
Olarak Anlamlı Bulunan F3 (a), Fz (b), F4 (c), C3 (d) Kanallarında Karşılaştırılması 
a,b,c,d’nin her birinde soldaki grafik 56-74 (genç yaşlı) yaş grubunu, sağdaki grafik 75-86 (orta yaşlı) yaş 
grubunu göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 
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4.2.2.2.P300 Latans 

 

P300 latans değerleri sağlıklı kontrol ve HKB olgu grupları arasında istatistiksel 

anlama ulaşmamıştır (F(1,44)=0.65, p=0.42). (Şekil 6) 

 

 
 
Şekil 6. SK ve HKB Gruplarının Ortalama P300 Latans Değerleri 
Hata çubukları ±1 standart hatayı göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 

 

Elektrot lokasyonları F3, Fz ve F4 “Frontal”, C3, Cz ve C4 “Santral”, P3, Pz ve P4 

“Parietal”, O1, Oz ve O2 “Oksipital” olmak üzere koronal olarak gruplandığında 

frontal[t(1,65)=0.021, p=0.984], santral[t(1,65)=0.657, p=0.514], parietal [t(1,65)=0.747, 

p=0.458] gruplamalarda HKB ve sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir fark bulunmazken 

oksipital grupta P300 latans değerleri açısından HKB ile sağlıklı kontroller arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur [t(1,65)=3.30, p=0.002]. (Şekil 7) 
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Şekil 7. SK ve HKB Gruplarının Koronal Ortalama P300 Latans Değerleri 

* p<0.05’i, hata çubukları ±1 standart hatayı göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 

 

Elektrotlar lokasyonlarına göre sol, orta ve sağ hat olarak gruplandığında sol 

[t(1,87)=1.318, p=0.191], orta [t(1,87)=0.972, p=0.334] ve sağ [t(1,87)=1.555, p=0.124] hat 

elektrotlarından elde edilen P300 latans değerleri HKB ve sağlıklı kontrol grupları arasındaki 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. (Şekil 8) 

 

 
Şekil 8. SK ve HKB Gruplarının Sol, Orta ve Sağ Hat Elektrotlarında Ortalama P300 Latans Değerleri 
Hata çubukları ±1 standart hatayı göstermektedir. SK:Sağlıklı Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk 
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4.2.3.Nöropsikolojik Değerlendirme ile Olay İlişkili Potansiyellerin Korelasyonu 

 

4.2.3.1.Nöropsikolojik Değerlendirme ile P300 Genlik Değerlerinin Korelasyonu  

 

HKB ve sağlıklı kontrol grubu olarak ayırt etmeksizin yapılan nöropsikolojik testler ve P300 

genlik değerleri arasında bulunan korelasyonlar Tablo 7’te gösterilmiştir. SBST’de yer alan 

anlık öğrenme skorları ile Cz (r=0.314, p=0.043), O1(r=0.3888, p=0.011), Oz (r=0.339, 

p=0.028) ve O2 (r=0.316, p=0.042) kanalları arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Ayrıca 

yine aynı testte yer alan öğrenme puanı ile C3 (r=0.332, p=0.032), P3 (r=0.351, p=0.023) ve 

O1 (r=0.337, p=0.029) kanalları arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Tanıma puanları ile 

sadece O1 (r=-0,310, p=0.046) kanalı arasında negatif korelasyon gözlenmiştir. Ayrıca sözel 

akıcılığı testi skorları ile TP8 (r=-0,330, p=0.035) kanalı arasında negatif korelasyon 

bulunmuştur. SMT’de yer alan İSM testi ile P300 genlik değerleri arasında korelasyon 

bulunmazken GSM testi skorları ile F3(r=-0,393, p=0.018) ve TP8(r=-0,310, p=0.048) 

kanalları arasında negatif, Fz (r=-0,405, p=0.009) ve F4(r=-0,358, p=0.022) kanalları arasında 

da pozitif korelasyon bulunmuştur. Son olarak Stroop Testi enterferans skorları ile Cz (r=-

0,391, p=0.018) ve Pz (r=-0,35, p=0.036) kanallarından ölçümlenen P300 genlik değerleri 

arasında negatif korelasyon bulunmuştur. 
Tablo 7. NPD ile P300 Genlik Değerlerinin Korelasyonları 
 F3  Fz F4  C3  Cz TP8 P3 Pz O1  Oz O2     

Anlık 
Öğrenme  

    r=0.314 

p=0.043 
   r=0.388 

p=0.011 
 r=0.339 

p=0.028 
r=0.316 

p=0.042 
    

Öğrenme 
Puanı  

   r=0.332 

p=0.032 
  r=0.351 

p=0.023 
 r=0.337 

p=0.029 
       

Tanıma          r=-0.310 

p=0.046 
       

Sözel 
Akıcılık  

     r=-0.330 

p=0.035 
          

Geri Sayı 
Menzili  

r=-0.393 

p=0.018 
r=0.405 

p=0.009 
r=0.358 

p=0.022 
  r=-0.310 

p=0.048 
          

Stroop 

Enterferans  
    r=-0.391 

p=0.018 
  r=-0.35 

p=0.036 
        

r:Pearson Korelasyon Katsayısı 
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4.2.3.2. Nöropsikolojik Değerlendirme ile P300 Latans Değerlerinin Korelasyonu 

P300 latans değerleri ile nöropsikolojik testleri karşılaştırdığımızda TP7 kanalı ile 

SBST öğrenme puanı (r=0.354, p=0.022), aynı testin serbest hatırlama puanı (r=0.387, 

p=0.011) ve tanıma puanı (r=0.405, p=0.008) arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Ayrıca 

SMT’nin İSM puanı ile F3 (r=-0.362, p=0.020), TP7 (r=-0.317, p=0.043), TP8 (r=-0.444, 

p=0.004), P3 (r=-0.352, p=0.024), P4 (r=-0.321, p=0.041) kanalları arasında negatif 

korelasyon bulunmuştur (Tablo 8). 

 

Tablo 8. NPD ile P300 Latans Değerlerinin Korelasyonları 
___________________________________________________________________ 

 F3 TP7  TP8  P3  P4  

Öğrenme 
Puanı  

 r=0.354 

p=0.022 

   

Serbest 

Hatırlama  
 r=0.387 

p=0.011  

   

Tanıma   r=-0.405 

p=0.008 

   

İleri Sayı 
Menzili  

r=-0.362 

p=0.020 

r=-0.317 

p=0.043 

r=-0.444 

p=0.004 

r=-0.352 

p=0.024 

r=-0.321 

p=0.041 
r:Pearson Korelasyon Katsayısı 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda yaş, cinsiyet, eğitim ve el dominansı dağılımları bakımından 

eşleştirilmiş Dokuz Eylül Üniversitesi Nöroloji Anabilim Dalı Demans Polikliniği’nde 

izlenmekte olan 23 HKB tanısı almış hastalardan oluşturulmuş HKB grubu ile depresyon ve 

demans tanısı almamış 22 sağlıklı bireylerden oluşturulmuş kontrol grubu, nöropsikolojik 

değerlendirmeleri ve elektrofizyolojik ölçümleri açısından karşılaştırılmıştır. SBST, Sözel 

Kategorik Akıcılık Testi, SMT ve Stroop Testi’nin kullanıldığı nöropsikolojik 

değerlendirmede SBST’nin alt testleri olan anlık öğrenme, öğrenme puanı, serbest hatırlama, 

tanıma, toplam tanıma puanları bakımından gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Sözel Kategorik Akıcılık Testi skorları da gruplar arasında istatistiksel olarak 

farklıdır. SMT’nin alt bölümlerinden İSM’de gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değil iken GSM skorları bakımından iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Son olarak Stroop Test skorları yine gruplar arasında istatistiksel olarak farklıdır. 

Elektrofizyolojik ölçümlerde görsel uyarımlı seyrek uyaran paradigması kullanılmış, 

elde edilen OİP yanıtlarında P300 genlik ölçümlerinde sağlıklı kontrol grubunun HKB 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı, daha yüksek genlik değerlerine sahip olduğu 

saptanmıştır. Yapılan post-hoc analizlerinde ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılığa ulaşan kanallar F3, C3, Cz, P3 ve Pz olarak bulunmuştur. Genlik değerleri frontal, 

santral, parietal, oksipital gruplamalarında ve sol, sağ, orta hat gruplamalarında gruplar arası 

fark bulunmuştur. Ayrıca P300 latans ölçümleri gruplar arasında istatistiksel olarak farklı 

bulunmamıştır. Koronal olarak incelendiğinde sadece oksipital yerleşimli elektrotlarda gruplar 

arası fark bulunmuş fakat genel olarak P300 latans değerleri arasında farklılık bulunmamıştır. 

Çalışmamızda hipotezlerimiz olan HKB hasta grubu ile sağlı kontrol grubunun 

nöropsikolojik test skorları açısından birbirinden farklı olması, görsel OİP’ye verilen 

elektrofizyolojik yanıtlarının genlik ölçümleri gruplar arasında farklı olması ve görsel OİP 

(genlik ve latans ölçümleri) ile nöropsikolojik testler arasında korelasyon bulunması 

doğrulanmıştır. Fakat ikinci hipotezimizde yer alan görsel OİP’ye verilen latans değerlerinde 

gruplar arası bir fark bulunamamıştır. 

 

5.1. Nöropsikolojik Değerlendirmeler  

Belleğin yaşlanmayla tutarlı olarak gerilemesi HKB kriterlerindeki ayrımlamada 

yardımcı olabilecek diğer bozulmaları tanımlamanın önemini arttırdığı savunulmaktadır 
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(Bozoki ve ark., 2001). Çalışmamızda incelenen bellek, dikkat, yürütücü işlevler ve sözel 

kategorik akıcılık HKB grubunda sağlıklı kontrollere oranla önemli ölçüde bozulmuştur. Bu 

sonuçlar da normal yaşlanma ile HKB hastaları arasında belleğin gerilemesi açısından da 

önemli bir fark olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, Alladi ve arkadaşlarının 2006 yılında 

yayınlanan makalelerine göre HKB olgularında görülen işlevsel ve yapısal heterojenite 

nedeniyle MMDT’de normal performans gösteren,  günlük işlevlerde bozulma gözlenmeyen 

bireylerin çoğunluğunda HKB ile uyumlu, bellek haricinde diğer bilişsel bozulmalar 

gözlendiği bildirilmiştir. Bu bağlamda Petersen kriterlerine göre çalışmalarına dahil edilmiş 

90 amnestik HKB olgusundan yalnızca 25 tanesinin saf amnestik olduğu, diğerlerinde ise 

semantik ve/veya dikkat bozukluklarının bulunduğu bildirilmiştir (Alladi ve ark., 2006). Bu 

sonuçlara göre bellek ve diğer bilişsel işlevlerin HKB grubunda farklılık gösterebileceği; 

MMDT skorları ve günlük işlevleri açısından yapılan sağlıklı ve HKB gruplamalarının 

yanıltıcı olabileceği vurgulanmıştır. Çalışmamızda HKB grubuna dahil edilen bireyler bu 

anlamda bir farklılık göstermemektedirler. Ayrıca HKB ve sağlıklı kontrol grupları arasında 

MMDT skorları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. MMDT’de 

gözlenen bozulmalar bellek, dikkat, yürütücü işlevler ve sözel kategorik akıcılık testlerinin 

tümünde de izlenmiştir. 

HKB tanısında bellek harici diğer bilişsel işlev bozulmalarının nöropsikolojik testlerle 

AH’ye ilerleme sürecini yordamada önemli rol oynayacağı düşünülmektedir (Bozoki ve ark., 

2001). Bu bilişsel bozulmaların hipokampüs ve entorinal korteksteki nöropatolojik 

değişimlerin fonksiyonel sonuçları olabileceği savunulmaktadır (Bozoki ve ark., 2001). Aynı 

çalışmada belirlenen lisan, dikkat, motor vizyospasyal işlev ve sözel akıcılık becerilerinden 

bir ya da daha fazla beceride bozulma gözlenen durumlarda katılımcıların yarısında 2 yıl 

içerisinde AH’ye ilerleme gösterilmiştir. Çalışmamızdaki HKB grubuna dahil edilen bütün 

katılımcılarda bellek ve diğer bilişsel işlevlerde bozulmaların olması tek başına nöropsikolojik 

test bataryasının bu ilerlemeyi öngörmede yeterli olmayacağını göstermektedir. Ayrıca bellek 

dışında bozulmaların inceleneceği bilişsel işlevlerin, bu işlevleri ölçmede hangi testlerin 

kullanılacağının, puanlamada alt ve üst puanların belirlenmesi de önem taşımaktadır. Bu 

bağlamda nöropsikolojik test bataryalarının HKB’nin diğer biyobelirteçleriyle birlikte 

kullanımının HKB’yi çok boyutlu incelemede daha önemli veriler sağlayacağı 

düşünülmektedir. 
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HKB’de kullanılan biyobelirteçlerden olan beyin görüntüleme tekniklerinden MRG ile 

yapılan çalışmada beyaz cevher hiperintensitesi ve hipokampus atrofisi bulunan deneklerle 

sağlıklı kontollerin nöropsikolojik test skorları açısından karşılaştırılması sonucunda her iki 

grupta da episodik bellekte bozulma izlenirken beyaz cevher hiperintensitesi olan bireylerde 

ek olarak sözel ve uzamsal çalışma belleğinde ve dikkat süreçlerinde bozulmalar gözlenmiştir 

(Nordahl ve ark., 2005). Ayrıca Anchisi ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı PET 

çalışmasında serbest hatırlama testinde düşük puan alanlarda beyin metabolik örüntüsü tipik 

AH metabolizması (parietal ve posterior singulat korteks hipometabolizması) ile alakalıyken, 

yüksek puan alan katılımcıların dorsolateral frontal korteksinde hipometabolizm ile korele 

olduğu ve bu gruptakilerin AH’ye ilerlemedikleri gözlenmiştir. Çalışmamızda bulunan 

gruplar arasındaki bellek, dikkat, yürütücü işlev ve sözel akıcılık süreçlerindeki farkların 

yukarıda belirtilen yapısal değişikliklerle olası korelasyonunun yanı sıra P300 genlik 

değerlerinde fark yaratması HKB’nin fonksiyonel doğasını da anlamakta önemli bilgiler 

sağladığı düşünülmektedir. 

 

5.2. Elektrofizyolojik Ölçümler 

Hastalığın daha önce belirtilen prevalansı, hastalığa ayrılan bütçe, erken tanısının 

önemi, güvenilir, ucuz, girişimsel olmayan bir tanı aracına ihtiyaç duyulmaktadır. EEG’den 

elde edilen OİP cevapları bu anlamda ihtiyaca yardımcı olabilir. Yapılan birçok çalışmada 

P300 genliğindeki azalma ve latansındaki uzama bilişsel yıkımla ilişkilidir (Yamaguchi ve 

ark., 2000; Linden, 2005; Bennys ve ark., 2007; Polich, 2007). 

 

5.2.1. P300 Genlik 

P300 genliğinde dikkat yoğunluğu, uyaranın ortaya çıkış oranı, motivasyon, dikkati 

sürdürme, uyaran özellikleri gibi faktörlerin etkili oldukları bilinmektedir (Bennys ve ark. 

2007). Grubumuzun diğer çalışmalarında gösterilen P300 genlik farkı Alzheimer hastalarında 

frontal alanlardaki bahsedilen yüksek kortikal işlevlerin kaybolduğuna işaret etmektedir 

(Yener ve Başar, 2010). Bu bağlamda sağlıklı kontrollerde frontal bölgelerde çıkan yüksek 

genlik değerlerini yukarıda belirtilen yüksek kortikal işlevlerin yaşla uyumlu olarak 

korunduğunu söylemek mümkündür. Ancak frontal bölgelerdeki HKB hastaları ve sağlıklı 

kontroller arasındaki genlik farkının çok yüksek olmaması HKB hastalarının dikkat ve bellek 

süreçlerindeki bozulmalar nedeniyle hedef uyaranı ayırt etme ve sayma görevlerinde 



41 

 

sağlıklılardan daha fazla çaba harcamasının frontal alanlarda P300 genliğinin artmasına neden 

olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda kullanılan hedef ve standart uyaran renk tonlarının 

birbirine yakın olması görevi zorlaştırmış katılımcıların frontal kayıpları nedeniyle görev daha 

fazla odaklanmalarını gerektirmiştir. 

HKB izlenen olguların çoğunda görülen ve AH döneminde apati olarak ortaya 

çıkabilen motivasyon, ilgi, duygu eksikliği, asosyallik gibi psikolojik durumlar gösterilmiştir 

(Robert ve ark., 2002). Şizofreni hastalarıyla yapılan P300 çalışmaları ise şizofreninin; 

dünyaya ve diğer insanlara ilgi kaybı, motivasyon eksikliği gibi negatif semptomları ile görsel 

seyrek uyaran paradigması ile elde edilmiş P300 genlik değerleri arasında negatif korelasyon 

bulunduğunu bildirmişlerdir (Lee ve ark., 2010). Yamaguchi ve arkadaşlarının (2000) 

gösterdiği HKB olgularında sağlıklı kontrollere göre düşük genlik saptanmasının yan etkeni 

olarak HKB’de ortaya çıkan ilgi ve motivasyon kaybı olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamıza GDÖ skorları yüksek olan bireyler dahil edilmemiştir fakat depresyon sınırına 

ulaşmamış ilgi ve motivasyon kaybının olabileceği düşünülmektedir.  

 

5.2.2. P300 Latans 

P300 genliği hedef uyaranın gelme olasılığı ve değerlendirmesini gösterirken latansı 

işlemleme hızı ile ilgilidir (Lai ve ark., 2010). Çalışmalarda AH hastalarında bilişsel yıkımla 

gelen P300 latansında uzama gösterilmiştir (Bashore, Osman ve Heffley 1989). HKB’de 

dikkat ve belleğe ilişkin mekanizmaların AH kadar bozulmamış olması çalışmadaki sağlıklı 

ve HKB hastalarının P300 latans değerleri arasındaki farkı istatistiksel anlamlılığa 

ulaştırmadığı düşünülmektedir. Ayrıca, P300 dalgalarının içerisinde zaman-kilitli ya da 

düzensiz olarak ortaya çıkan birçok EEG epoklarının ortalamasının alınmasıyla oluşmuş 

olması, bu epokların latanslarındaki varyasyonun fazla olması nedeniyle gruplar arası latans 

farkı saptanamamış olabilir. Yukarıda belirtilen nedenlerin P300 latans dağılımlarının iki 

grupta büyük oranda örtüşmesine neden olduğu ve bu nedenle gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadığı düşünülmektedir. 

HKB hastalarının görsel OİP P300 yanıt latansının oksipital elektrotlarda sağlıklı 

kontrollere oranla daha düşük olduğu gözlenmiştir. HKB hastalarındaki hızlı P300 yanıtının 

grubumuzun daha önceki çalışmalarında gösterilen frontal alanların parietal ve oksipital 

alanlardaki inhibe etkisinin kalkmış olması nedeniyle ortaya çıktığı; frontal ve oksipital 

alanlardaki nöronlar arasındaki koheransın bozulmuş olabileceği düşünülmektedir (Yener ve 
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Başar, 2010). Ayrıca P300 latans araştırmalarının derlendiği makalelerde P300 latanslarının 

yaş, hastalık süresi ve ilaç kullanımı gibi bazı dış faktörlerden etkilendiği belirtilmiştir (Jeon 

ve ark., 2003; Pfefferbaum ve ark., 1989; Lee ve ark., 2010). Bu bağlamda çalışmamıza HKB 

grubunda katılan bireylerin hastalık süreleri araştırılmamıştır. HKB hastalığının nedenlerinin, 

semptomlarının ve AH’ye dönüşme sürelerinin bireyler arasında farklı olması nedeniyle 

günümüzde henüz ortaya konmamış olası kategorilerinin olması sağlıklı ve hasta gruplarımız 

arasında fark bulamamamıza yol açmış olabilir. Ayrıca daha önce de belirtildiği gibi örneklem 

sayısının az olması nedeniyle bireyler arasındaki kişisel farklar da P300 ortalamalarına büyük 

ölçüde etki etmiştir. Bu nedenle gruplar arasında latans bakımından fark bulunamamış 

olabileceği düşünülmektedir. 

 

5.2.3.Etkili Faktörler 

P300 genlik ve latans değerlerini uyaranı kategorize etme becerisi, işlemleme hızı, 

dikkat ve bellek gibi faktörlerin etki ettiği bilinmektedir (Polich, 1999). Fakat bunun yanı sıra 

katılımcının heyecanı gibi biyolojik, menstural, sirkadiyen döngüler gibi doğal ya da ilaç gibi 

çevresel faktörlerin P300 üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir (Polich ve Kok, 1995). 

Ayrıca yaş, cinsiyet, el dominansı gibi diğer faktörlerin de direkt ya da dolaylı olarak bu 

değerlere etki ettiği tartışılmaktadır (Katayama ve Polich, 1996). Tüm bu etkenleri kontrol 

altında tutmak için, EEG çekimi öncesi katılımcıların heyecan ve uyku durumu hakkında bilgi 

alınmış, EEG çekimlerinin sabah saatlerinde yapılmasına ve çekimlere etki edebilecek ilaç 

kullanmıyor olmasına özen gösterilmiştir. Çalışma grubumuzun yaş aralıkları göz önünde 

bulundurulduğunda P300 değerlerine etki ettiği öngörülen menstural döngü ise çalışmamız 

açısından etkili bir faktör değildir. Ayrıca yaş, cinsiyet, eğitim ve el dominansı gibi etkenlerin 

gruplar arası bir fark oluşturmadığı gösterilmesine rağmen lokasyon, yaş, cinsiyet, eğitim ve 

el dominansı grup dağılımlarının P300 değerlerine etki edip etmediği tartışılmıştır. 

 

5.2.3.1.Lokasyon 

P300 genlik ve latans değerleri elektrotların yerleşimlerine göre değiştiği gösterilmiştir 

(Hruby ve Marsalek, 2003). Özellikle P300 latansının topografik dağılım analizi elektrot 

lokasyonunun latans değerlerinde farklılaşmaya sebep olduğunu ortaya koymuştur. Frontal 

elektrotlardan parietal elektrotlara doğru önemli bir latans artışı çalışmalarda bildirilmiştir 

(Hruby ve Marsalek, 2003). Çalışmamızdaki P300 latans grafiği incelendiğinde P300 
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latansının sağlıklı kontrollerde frontal yerleşimli elektrotlardan oksipital yerleşimli 

elektrotlara doğru arttığı, buna karşın HKB grubunda daha düzensiz bir eğri izlenmesiyle 

birlikte oksipital yerleşimli elektrotlara doğru latans süresinde azalma gözlenmektedir (Şekil 

6). Çalışmamızdaki bulguların HKB grubunda anterior yerleşimden posterior yerleşime doğru 

bilgi iletiminin dolayısıyla bozulmuş işlemleme sürecini yansıttığı düşünülmektedir. 

P300 genlik çalışmalarında P300 dalgasının maksimum genliğe ulaştığı elektrot 

hattının orta hat, özellikle Pz elektrotu olduğu bildirilmiştir (Hruby ve Marsalek, 2003). 

Çalışmamızda P300 ortalama genlik değerleri frontal alanlarda maksimum değerlerine 

ulaşmışken frontal bölgeden oksipital yerleşimli elektrotlara doğru azalma göstermiştir. HKB 

ve sağlıklı kontrol grubumuz P300 genlik değerleri açısından benzer dağılım göstermişlerdir 

(Şekil 1). Elektrot yerleşimleri frontal, santral, parietal ve oksipital olarak gruplandığında ise 

P300 genlik değerinin uyaranın kategorize edilmesini yansıttığı göz önüne alınarak bütün 

koronal elektrot lokasyonlarında sağlıklı kontroller HKB grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. (Şekil 2)  

Hoffman ve Polich’in 1996 yılındaki çalışmasında frontomedial alanlarda (F3, F4 ve 

C3, C4) hemisferik asimetri bulunmuştur. Sağ yerleşimli elektrotlarda genlik değerlerinin sol 

tarafa oranla daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Ayrıca P300 değerinin altında yatan ayırt etme 

sürecinin sağ frontal aktivite tarafından ortaya çıkarıldığı ileri sürülmüştür (Alexander ve ark. 

1996). Çalışmamızda P300 genlik ortalama grafiği incelendiğinde bütün koronal 

gruplamalarda orta hattın sağ ve sol yerleşimli elektrotlardan daha yüksek değerler göstermesi 

sonucu sağ, sol ve orta hat gruplaması yapılmıştır. Orta hat sağ ve sol hata göre daha yüksek 

genlik değeri göstermesine rağmen aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Çalışmamızda sol frontal ve sol santral elektrotlar arasında anlamlı fark varken sağ frontal ve 

sağ santral elektrotlarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Polich ve 

arkadaşlarının 1996 yılında yaptıkları çalışmadan farklı olarak sağ frontal ve santral 

elektrotlarının genlik değerleri daha düşük olarak saptanmıştır.  

 

5.2.3.2. Yaş 

P300 latansı ve yaşlanmayla ilgili olarak, P300 latansının gelişme çağında azaldığı, 20 

ile 25 yaşları arasında minimum değerlerine ulaştığı, sonrasında ise artmaya başladığı 

bildirilmiştir (Hruby ve Marsalek, 2003). Bu durumun nedeni olarak OİP üreteçleri arasında 

sinyal iletiminin yaşlanmanın genel etkisi olarak geciktiği gösterilmektedir (Hruby ve 
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Marsalek, 2003). Miyelin içeriğindeki lipid değişikliği, asetilkolin gibi bir nörotransmiterlerin 

azalması gibi nedenlerin rol oynayabileceği düşünülmektedir. Çalışmaya katılan olgu grupları 

arasındaki yaş dağılımı istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ancak literatürde yaşlı 

gruplarının kendi içinde de yaş gruplarına ayrıldığı görülmektedir; yapılan çalışmalarda 65 ile 

75 yaş aralığı “genç yaşlı”, 75 ile 85 yaş aralığı “orta yaşlı”, 85 yaş üzeri ise “yaşlı yaşlı” 

olarak adlandırılmaktadır (Hogan ve ark., 2011). Bu bağlamda çalışmamızdaki yaşlı grubun 

56 ile 86 yaş grubunda çok geniş bir alan kapladığı görülür. Çalışmamıza katılan bireyler genç 

yaşlı(56-74) ve orta yaşlı (75-86) olarak gruplandığında; genlik ölçümü bakımından genç ve 

yaşlı gruplar arasındaki fark genç yaşlı grupta orta yaşlı gruba göre daha belirgindir. Bu sonuç 

da yaşın ilerledikçe HKB ya da sağlıklı gruplamasından bağımsız olarak P300 genliğinin 

azaldığını göstermektedir. 

 

5.2.3.3. Eğitim, Cinsiyet ve El Dominansı 

Mejia ve arkadaşlarının 2004 yılında yaptığı çalışmada eğitimin kognitif ve işlevsel 

ölçümlerde önemli rol oynadığı saptanmıştır (Mejia ve ark., 2004). Eğitim faktörü AH’nn risk 

grupları içerisinde yer alsa da çalışmamızın kesitsel olması ve amaçlarımız içerisinde yer 

almaması nedeniyle incelenmemiştir. Fakat çalışmamızda eğitimden kaynaklanabilecek tüm 

farklılıkları eşitlemek için HKB grubu ve sağlıklı kontrollerde eğitim yıllarının eşleştirilmesi 

yapılmıştır. 

Hoffman ve Polich’in 1999 yılındaki çalışmalarında erkeklerde kadınlara oranla daha 

düşük P300 genlik değerleri saptanmıştır. Yine aynı çalışmada görsel ve işitsel modalitelerde 

genlik değerlerinin sol el dominant bireylerde sağ el dominant bireylere göre daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir. Korpus kallozumdaki cinsiyet ve el dominansı farkına bağlı olarak P300 

değerlerinin korpus kallozumun boyutlarındaki fark ve interhemisferik iletim etkisini 

gösterdiği düşünülmektedir (Hoffman ve Polich, 1999). Gruplar arasında cinsiyet ve el 

dominansı farkının olmaması yapısal farklılıklardan kaynaklanabilecek sonuçları ortadan 

kaldırmıştır. 

 

5.3. Nöropsikolojik Testler ve Olay ilişkili Potansiyellerin Karşılaştırılması 

Birçok çalışmada dikkatini hızlı toplayan ve dikkatini sürdürmeyi gerektiren mental 

performans testleriyle P300 latans değerleri en güçlü korelasyonu göstermiştir (Polich ve 

Kok, 1995). Dikkat süreçleri hakkında bilgi veren Sayı Menzili Testi’nin İleri Sayı Menzili 
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skorları ile F3, TP7, TP8, P3 ve P4 kanallarından elde edilen P300 latans değerleriyle negatif 

korelasyon göstermiştir. Özellikle dikkat süreçlerinden frontal alanların sorumlu olduğu 

düşünülürse, F3 kanalı ile korelasyonu önemlidir. Dikkat süreçleri testinden yüksek puan alan 

katılımcıların P300 latans değerinde azalma, HKB ve sağlıklı kontrol gruplamalarından 

bağımsız olarak önemli bir yordayıcıdır. Ayrıca, çalışmamızda bellek skorlarıyla sol 

temporoparietal alandan elde edilen P300 latans değerleri arasında korelasyonlar göstermiştir. 

Hipokampus aktivitelerinin medial temporal alandan ölçümlendiği bildirilmiştir (Gevins ve 

ark., 1997). Bu bilginin ışığında TP7 kanalından alınan P300 latans değeri ile SBST’nin 

öğrenme puanı ve serbest hatırlama puanları arasında pozitif korelasyon gösterirken tanıma 

puanları ile negatif korelasyon göstermesinin hipokampustaki işlemleme süresi ile SBST 

arasındaki korelasyon önemlidir.  

 P300 genlik değerlerinin NPD ile korelasyonu değerlendirildiğinde bellek testi 

SBST’nin grup farkı olmaksızın parietal ve oksipital yerleşimli elektrotlarla korele olduğu 

görülmüştür. Ayrıca literatürde frontal P300 genliğinde düşüşün seçici algıda azalmayı işaret 

ettiği düşünülmektedir (Nieman ve ark., 2002). Çalışmamızda dikkat süreçleri üzerinde etkili 

olan frontal alan ile SMT’nin GSM skorları korelasyon göstermiştir. Sözel Akıcılık Testi ve 

Stroop Testi’nin yer aldığı yürütücü işlev puanları ile P300 genlik değerleri pozitif, latans 

değerleri ile negatif korelasyon gösterilmiştir (Bennys ve ark., 2011). Çalışmamızda ise P300 

latansı ile Sözel Akıcılık Testi ve Stroop Testi arasında herhangi bir korelasyon bulunmazken 

Sözel Akıcılık Testi ile TP8 kanalı, Stroop Testi ile Cz ve Pz kanallarından elde edilen P300 

genlik değeri ile negatif korelasyon bulunmuştur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Son yirmi yıldır, AH’nin erken evrelerinde beliren biyolojik ve nöropsikolojik 

öncüller belirlenmeye çalışılmaktadır. Girişimsel olmayan, maliyeti ucuz ve taşınabilen bir 

biyobelirteç risk altındaki bireylerin görüntülenmesi ve hastalığın erken saptanması açısından 

çok önemlidir. Fakat günümüzde erken tanı için valide edilmiş bir biyobelirteç 

bulunmamaktadır (McKhann ve ark., 2011). HKB’nin erken saptanmasında tek biyobelirteç 

kullanmak yerine birçok modalitenin birlikte kullanımı HKB’nin heterojen nedenleri, gelişim 

süreci nedeniyle önemli veriler sağlayabileceği düşünülmektedir. Genetik ve BOS 

incelemeleri gibi biyolojik, manyetik rezonans görüntüleme, PET ve SPECT gibi beyin 

görüntüleme, nöropsikolojik değerlendirme, spontan EEG ve OİP biyobelirteçlerin birlikte 

kullanımı HKB’nin henüz bilinmeyen nedenleri, etkenleri gibi bir çok konuyu aydınlatacağı 

düşünülmektedir.  

Çalışmamızda yukarıda belirtilen biyobelirteçlerden nöropsikolojik testler ve OİP’nin 

beraber kullanımı da bu açıdan daha kapsamlı sonuçlar vermiştir. HKB ve sağlıklı kontroller 

arasında bulunan P300 genlik farkının bozulan dikkat, bellek ve yürütücü işlevleri işaret ettiği 

düşünülmektedir. Nörosikolojik testlerin çoğunluğunda da gruplar arası fark bulunmuştur. 

Frontal alanlardaki aktivite ile dikkat süreçlerini inceleyen SMT arasında korelasyon 

bulunmuştur. Bellek süreçleri testi ile temporoparietal alanlarda korelasyonlar bulunmuştur. 

HKB grubunun P300 yanıtında işlemleme sürecinde uzama gözlenmemiştir. Araştırma 

grubundaki katılımcıların sayısının çalışmanın sonuçların etki etmiş olabileceği 

düşünülmektedir. Katılımcı sayısının arttırılması ve katılımcıların boylamsal olarak 

incelenmesi HKB ile değişen beyin dinamiklerini incelemede önemli veriler sağlayacağı 

öngörülmektedir.  
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