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HAFIiF KOGNITiF BOZUKLUK HASTALARI iLE SAGLIKLI YASLILARDA
GORSEL OLAY ILiSKIiLi POTANSIYELLER VE NOROPSIKOLOJIiK TESTLERIN
KESITSEL OLARAK iNCELENMESI

Pinar BOYACI

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dal1
Inciralt1, 35340, Izmir/Tiirkiye

pboyaci@gmail.com

OZET

Amag: Bu calismada Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) hastalar1 ve saglikli yaslilarin gorsel
uyarana yanit olarak ortaya ¢ikan olay iliskili potansiyeller ve néropsikolojik degerlendirmeyi
birlikte uygulayarak HKB tanis1 almis bireylerin degisen beyin dinamiklerinin incelenmesi

amaclanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmada 23 HKB tanis1 almis hasta ve 22 saglikli bireylerden alinan
elektroensafalografi (EEG) kayitlart ve noropsikolojik degerlendirme test skorlari
karsilastirilmistir. EEG verileri, gorsel uyarimla klasik P300 seyrek uyaran paradigmasi
uygulanarak Fs, F,, Fa, Cs, C,, C4, TP, TPs, P3, P,, P4, Oy, O, ve O, yerlesimli elektrotlardan
kaydedilmistir.

Bulgular: P300 latans degerlerinde gruplar arast bir fark olmamasma ragmen genlik
degerlerinde gruplar aras1 fark istatistiksel anlamliliga ulagmistir. P300 genlik degerleri icin
yapilan post-hoc analizinde F;, Cs;, C,, P3 ve P, kanallarindaki genlik degerleri saglikli
kontrollerde HKB hasta grubundan daha yiiksek oldugu go6zlenmistir. Gruplar arasi
noropsikolojik test karsilagtirmalar1 bataryadaki testlerin ¢ogunlugunda istatistiksel farklilik
gostermistir. Dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerle ilgili testler ile cesitli kanallar arasinda

genlik ve latans degerlerinde korelasyonlar bulunmustur.

Sonug¢: Gruplar arasinda P300 genlik degerlerinde fark bulunmustur. P300 yanitinin dikkat
stirecleri, bu siirecler tarafindan yonlendirilen ¢alisma bellegi ile ilgili olarak ortaya ¢iktiginin
bilinmesi dolayisiyla gézlenen P300 genlik degerlerindeki diisiisiin HKB’de bozulan bellek ve

dikkat siireclerini ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HKB, Néropsikolojik testler, EEG, P300, OiP



CROSS-SECTIONAL ANALYSIS OF VISUAL EVENT RELATED POTENTIAL
AND ITS CORRELATION WITH NEUROPSYCHOLOGICAL TESTS IN MILD
COGNITIVE IMPAIRMENT PATIENTS AND HEALTHY CONTROLS

Pinar 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 F;, F,, Fi, Cs, C,, C4, TP7, TPg, P3, P,, P4, Oy, O, and O,

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 Fs, C3, C,, P; and P, 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



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Diinyadaki yasli popiilasyonunun giderek artmasiyla yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan
hastaliklarin goriilme siklig1 da artmaktadir (Roses, 1996). Bu hastaliklar arasinda en fazla
artis gosterenlerden biri olan demans giinliik yasam islevlerinde ve bellek, 6grenme gibi
yiiksek kortikal islevlerdeki bozulma ile kendini gosterir. Demans tiirlerinin en sik nedenini
Alzheimer Hastaligi (AH) olusturur (Yaffe ve ark., 2011). Hafif kognitif bozukluk (HKB)
subjektif bellek yakinmasiyla kendini gosteren bellek testlerinde objektif bir azalma ile
giinliik aktivitelerde islevselliklerinde kayip yasanmayan AH’ye bir gegis siireci olarak
tanimlanir (Scheff ve ark., 2011). HKB tanisinda, voliimetrik MRG (VMRG) gibi yapisal;
fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans
spektroskopi  (MRS), tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT),
elektroensefalografi (EEG) olay iliskili potansiyeller (OIP) gibi islevsel beyin goriintiileme
yontemleri ile néropsikolojik degerlendirme (NPD) sik kullanilan yontemlerdir. Maalesef, bu
yontemlerden higbiri tek basina HKB’nin erken tanisini belirlemede yeterli degildir. Bu

sebeple yontemlerin birlikte kullanim1 énemlidir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismada HKB hastalar1 ve saglikli yashlarin gorsel uyarana yanit olarak ortaya
¢tkan OIP ve NPD’yi birlikte uygulayarak HKB tanisi almis bireylerin degisen beyin
dinamiklerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Calismanin birinci amaci, ¢alismaya katilan bu iki
grubun noropsikoloik degerlendirilmesinin yapilmasi; gruplar arasinda bellek, 6grenme ve
dikkat gibi yiiksek kortikal islev gerektiren testlerde fark olup olmadigini arastirmaktir. Ikinci
amag olarak ise gorsel OIP agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigini incelemektir. Son
olarak gorsel OIP ile ndropsikolojik testlerin korele olup olmadig: arastirmanin iigiincii hedefi

olarak belirlenmistir.



1.3. Arastirmamin Hipotezi

HI1: Hafif Kognitif Bozukluk hastalar1 ve saglikli kontroller néropsikolojik test
skorlar1 agisindan birbirinden farklidir.

H2: Gérsel Olay Iliskili Potansiyellere verilen elektrofizyolojik yanitlar (genlik ve
latans) HKB hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda farklidir.

H3: Gorsel Olay iliskili Potansiyeller (genlik ve latans) ve ndropsikolojik testler

arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.



2. GENELBILGILER

2.1. Demans

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Demans tanist i¢in Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitab1 (DSM-IV) kriterlerine gore hastada kisa siireli ve uzun siireli bellek
bozuklugu ile seyreden yargilama, soyut diisiinme, lisan becerisi, praksis, gorsel tanima,
konstriiksiyonel beceriler ya da kisilik degisimi gibi en az bir mental fonksiyon bozuklugunun
bulunmasi, minimum 6 ay siirmesi, hastanin sosyal yagamini, ¢evresindeki insanlarla iligkisini
bozacak diizeyde olmasi ve depresyon veya deliryum ile birlikte goriilmemesi gerekir
(American Psychiatric Assoc., 1994).

Demans teriminin kdoklerinin antik Yunan ve Roma eserlerine dayandiginin
diistiniilmesiyle birlikte buglinkii tanimina en yakin tasviri tarihte ilk kez modern psikiyatrinin
kurucularindan olan Phillippe Pinel tarafindan 1797 yilinda yapilmistir (Boller ve Forbes,
1998). Demansta etkilenen biligsel islevler 6grenme ve bellek, dil, soyut diisiinme, algi,

dikkat, yargilama ve sosyal yetenekler olarak 6zetlenebilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Genel niifus artiginin yani sira teknolojinin ve saglik hizmetlerinin gelismesi, saglikli
beslenme olanaklarinin artmasi, insanlarin bilinglenmeleri gibi etkenlerle tiim diinyada 65 yas
lizeri yasl niifusunda da hizl bir artis goriilmektedir. Ornek olarak Amerika’da 85 yas iizeri
yash niifusun gelecek on yilda % 40 artmasi beklenmektedir (Yaffe ve ark., 2011). Yash
niifusun genel niifusa oraninin 6nemli bir boliimiinii olusturdugu diisiiniiliirse demansiyel
sendromlarin genel saglik harcamalarinin 6nemli bir boliimiinii olusturdugu ve ilerleyen
giinlerde saglik harcamalarinin bu yonde artabilecegi 6ngoriilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda demansin goriilme sikliginin insan yasami boyunca her bes yilda
neredeyse iki kat artt1ig1 ve demans prevalansinin 65 ve 70 yas arasi yaglilarda % 2-3 civar
iken 85 yas ve lstll yaslilarda % 35 oldugu saptanmistir (Kartzman, 1976; Minati ve ark.,
2009).



2.1.3 Demansin Siniflandirilmast

Demansin siniflamast ¢esitli sekillerde yapilabilir, bu siniflamalardan bir tanesi de

yerlesim yerine gore yapilir; kortikal, subkortikal ya da her ikisinin birlikte goriildigi

durumlardir (Chui,

1989; Cummings ve Benson,

1992). Kortikal yerlesimli demans

siiflamasindan Alzheimer hastaligi tiim demans tiirleri arasinda en sik rastlananlardan bir

tanesidir. Tablo 1’de yerlesim yerine gore demansin siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 1. Yerlesim Yerine Gore Demansin Simiflandirilmasi (Cummings ve Benson, 1992)

Demans’in siiflamasi

Kortikal Demanslar:

-Alzheimer Hastalig1
-Frontal Lob Dejenerasyonu

Subkortikal Demanslar:

- Ekstrapiramidal sendromlar
*Parkinson Hastalig1
*Huntington Hastalig1
*Progresif Supraniikleer Palsi
*Wilson Hastalig1
*Spinoserebellar Dejenerasyon
*[diopatik Bazal Ganglia Kalsifikasyonu

- Hidrosefali

- Depresyonun Demans Sendromu

- Beyaz Cevher Hastaliklari
*Multipl Skleroz
*HIV Ansefalopati

- Vaskiiler Demanslar
*Lakiiner Tablo

*Binswanger Hastalig1

Kombine Kortikal ve Subkortikal

Demanslar:

- Multi-enfarkt Demanslar

- Enfeksiydz Demanslar
*Yavas Viriis Demanslari

- Toksik ve Metabolik Ensefalopatiler
*Sistemik Hastaliklar
*Endokrinopatiler

*A Vitaminoz B12

*la¢ Entoksikasyonu
*Agir Metal Zehirlenmeleri
-Diger

*Posttravmatik
*Postanoksik

*Neoplastik




2.2. Alzheimer Hastahg

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Alzheimer Hastalig1 (AH) ilk kez 1907 yilinda Alman psikiyatrist ve noéropatolog Dr.
Alois Alzheimer tarafindan tammlanmstir. ilk vaka 1907°de rapor edildiginde yasam siiresi
daha kisa, AH teshisi 65 yasindan daha gen¢ demans hastalariyla sinirli ve daha nadir
konulurdu (Minati ve ark., 2009). Hastaligin gelecek yikici etkisi 1976 yilinda Katzman’in ilk
kez senil demans ve AH’nin ilerlemesini tartismasina kadar bilinmiyordu (Kartzman, 1976).
Gliniimiizde AH noronal kayipla bagmtili ilerleyici biligsel islev kayip ile karakterize bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir (Braithwaite ve ark., 2012).

2.2.2. Epidemiyoloji

AH demanslarin en yaygin tipidir. Giliniimiizde 25 milyon ile 30 milyon arasi insanin
Alzheimer hastasi oldugu ve AH vakalarinin artis grafigi goz oniine alindiginda 2040 yilinda
bu rakamin ti¢ katina ¢ikacag diistiniilmektedir (Minati ve ark., 2009). AH’de 65 yas lizerinde
AH prevalansi her bes yilda iki katina ¢ikmaktadir (Minati ve ark., 2009). Goriilme sikliginin
artmasiyla bu alanda harcanan mali biitce de giin gectikge artmaktadir. Ornek olarak 1998
yilinda Ingiltere’de kliniklerde bakimlar1 yapilan Alzheimer hastalar1 yillik gayri safi yurt ici
hasilanin % 0.6’sin1 olusturmakta iken A.B.D’de aileleriyle birlikte yasayan hastalarin yillik
giderleri gayri safi yurt i¢i hasilanin % 0.3’iinii olusturmaktaydi (Comas-Herrera ve ark.,
2007; Langa ve ark., 2001).

AH olgular1 hem ailesel hem de sporadik sekilde goriilebilir. Ailesel gecisli olanlar
gendeki mutasyonlar1 sonucunda otozomal dominant olarak aktarilir, bu sekilde ortaya ¢ikan
AH olgular1 toplam olgularin % 5’ini olusturur. Giinlimiizde ailesel AH’den sorumlu oldugu
bilinen ii¢ gen bulunmaktadir. Sporadik sekilde ortaya c¢ikan AH’de bir¢ok faktor rol
oynamaktadir.

Bilissel islevlerde kayiplar arasinda bellek bozuklugu en 6nemli klinik bulgudur. Bu
bulgulara ileri donemde fiziksel islevlerde kayiplar eklenir. Noropatolojik olarak yaygin hiicre
kaybina amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar eslik eder. AH’ nin klinik tanis1 demansa yol
acabilecek diger etkenlerin diglanmasi ile konulmaktadir. Kesin tanisi ise ancak post-mortem

donemde noropatolojik inceleme ile miimkiindiir (McKhann ve ark., 1984).



2.2.3. Tan

AH’nin tam kriteri olarak giiniimiizde yaygin bigimde NINCDS-ADRDA (National

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

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

lisan, gorsel-uzaysal yetiler, ytriitiicli islevler gibi bilissel islevlerin en az ikisinde bozulmay1

sart kosar (Scinto ve Daffner, 2000). Kriterlerin gergeklestirildigi tipik tabloya NINCDS-
ADRDA ile ‘Muhtemel Alzheimer hastaligi’ denmektedir.

Tablo 2. AH Tamsi icin Onerilen NINCDS-ARDA Kriterleri

Alzheimer Hastahi@1 Tam Kriterleri (NINCDS-ARDA)

Muhtemel (Probable) Alzheimer hastalhigi:

- Klinik goriiniim noéropsikolojik testlerle
desteklenmeli,

- En az iki kognitif elementte defisit olmali,

- Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda
progresif bir kotiilesme bulunmalidir.

- Suur bozuklugu olmamali,
- Baslangic¢ 40-90 yagslar1 arasinda olmal

- Tabloyu destekleyen baska bir norolojik ya
da metabolik hastalik bulunmamalidir.

Bu tablo sunlarla desteklenmelidir:
- Progresif afazi, apraksi ve agnozi,

- Giinliik yasam aktivitelerinde azalma ve
davranis degisikligi,

- Patolojik olarak dogrulanmis benzer aile
oykiist,

- Normal BOS, normal ya da nonspesifik

EEG yavaglamasi, BBT de seri ¢cekimlerle
desteklenen progresif atrofi varligi.

Asagidaki bulgular diglanmis olmalidir:
- Platolu seyir,

- Depresyon, insomnia, inkontinans,
deliizyonlar, halusinasyonlar, katastrofik
reaksiyon,

- BBT normalligi

- lerleyici motor bozukluk, tonus artima,
myoklonus ve yliriime bozuklugu

Taniyla uyusmayan 6zelliklerin varligi:
- Ani baglangi¢

- Seyirde erken fokal norolojik belirtiler
(hemiparezi, gorme alan1 defektleri gibi),

- Nobetlerin veya yiirlime problemlerinin
erken donemde ortaya ¢ikmasi.

Olasi (Possible) Alzheimer hastahgi:

- Diger norolojik, psikiyatrik ve sistemik
hastaliklarin yoklugunda atipik baslangic ve
degisik klinik seyir olmasi,

- Demans nedeni olarak diigiiniilmeyen fakat
demans olusturabilecek ikinci bir sistemik
veya beyin hastaliginin varhigi,

- Tek bir kognitif bozuklugunun olmasi.
Kesin (Definite) Alzheimer hastahg:

- Muhtemel AH kriterlerinin varligi ve
tablonun biyopsi veya otopsi ile patolojik
olarak da desteklenmesi.




2.3. Hafif Kognitif Bozukluk

2.3.1. Tanim ve Tarihge

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) giiniimiizde normal beyin yaslanmasi ile patalojik
demans tipi beyin yaslanmasi arasindaki donemi kapsar (Bennys ve ark., 2007). HKB
konsepti normallikle AH arasindaki ilerleyen bilissel durum bozulmasinin demansin ana
nedeni oldugunu varsayar (Portet ve ark., 2006). Petersen ve arkadaglar1 tarafindan 1997
yilinda yayinlanan HKB kriterlerine gore; bellek problemleri, objektif bellek bozuklugu,
giinliik yagsamda diger bilissel bozukluklarin olmamasi, normal genel bilissel fonksiyonlarin
korunmasi ve demans kriterlerini karsilamamasi gerekmekteydi. Petersen kriterlerinin bellek
problemiyle ilgili boliimleri sayesinde kriterleri, AH’nin erken baslangi¢c bulgularini ortaya
cikarmada etkili kilmistir. Kriterlerin HKB tanisinda yetersiz kalmasi ve noropsikolojik
profillerin genel HKB tanimi igerisinde farklilik gdstermesi, bu profillere gore HKB nin iki
ana alt tipinin tanimlanmasina olanak saglamistir: amnestik HKB (amnestic mild cognitive
impairment) ve amnestik olmayan HKB (non-amnestic mild cognitive impairment). Amnestik
olmayan HKB, ¢oklu alan HKB (multiple domain slightly impaired) ve tekli alan-bellek dis1
HKB (single-domain non-memory mild cognitive impairment) olarak ikiye ayrilir. “Amnestik
HKB” AH’ye ilerleyen profilleri tanimlamada kullanilmaktadir. Bunun yani sira “coklu alan
HKB” bircok biligsel alanda az bozulma olmus, AH ile sonlanabilecegi gibi vaskiiler demans
ya da normal biligsel yaslanma olarak da sonlanabilen profiller i¢in kullanilmaktadir. Son
olarak, “tekli alan bellek dis1t HKB” ise bellek disinda bir biligsel bozulmanin gorildiigi
Alzheimer tipi olmayan demansa ilerleyebilecek profiller i¢in kullanilmaktadir (Portet ve ark.,
2006). Bu smiflama ile birlikte HKB tanimi1 g6z oniine alindiginda HKB’nin heterojen ve
ilerlemesi bakimindan degiskenlik gosterdigi soylenebilir.

HKB terimi Reisberg ve arkadaslarinin 1988 yilinda yapmis olduklar1 calisma ile
literatiire girmistir (Reisberg ve ark., 1988). O yillarda popiiler olan Global Bozulma Skalasi
ile Klinik Demans Derecelendirme Skalasi erken bozulmalari ortaya koymakta yeterli
bulunmamaistir. Bu konudaki aragtirmalar prodromal durum ile demans agamasini ayirt etmede
skalalarin 15181inda uzman bir bakis acisinin da teshis koymada onemli bir rolii oldugunu

ortaya koymustur (Petersen ve ark., 2009).



2.3.2. Epidemiyoloji

HKB ve alt tiplerinin 65 yas tizeri yaslhlarda goriilme siklig1 birgok ¢alismada % 3 ile
% 17 arasinda degismektedir (Portet ve ark., 2006). Noropsikolojik testler HKB’de bellek
problemlerini ve objektif biligsel yikimi1 ortaya ¢ikarmada 6nemli veriler saglamaktadir.

Degerlendirmedeki metotlar popiilasyona ve calisma amaglarima gore bir cok
aragtirmada farklilik gostermektedir. Testlerdeki HKB ve saglikli gruplarinin puanlarinin
kesisim, baslangic ya da bitis noktalar1 yapilan diger ¢calismalardaki verilerle karsilastirilarak
biligsel siiregler hakkinda bilgi verse de boylamsal yapilan ndropsikolojik testlerin daha etkili
olacag diistiniilmektedir.

Ayrica senil plagin yapimindan sorumlu amiloid beta proteini ve norofibriler
yumaktan sorumlu fosforilize tau proteinin Slgiimleri de biyobelirteg olarak kullanilmaktadir.
(Portet ve ark, 2006). Beyin omurilik sivisinda yapilacak toplam tau poteini, hiperfosforilize
tau proteini ve amiloid Abetad42 proteini analizi AH’nin baslangi¢ evrelerinde ya da
semptomatik AH’nin baslangic evrelerindeki yaslhilari saglikli, depresyonu olan ya da
Parkinson hastalig1 olan yaslilardan ayirt edilmesini saglar (Galasko ve ark., 1998). Benzer
olarak beyin goriintiileme teknikleri sayesinde hippokampus ve amigdala alanlarindaki néron

kayb1 da HKB’nin teshisinde 6nemli veriler saglar. (Steinerman ve Honig, 2007).

2.3.3. Tanm

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

Hafif Kognitif Bozukluk Tam Kriterleri

Hastalardan ya da yakinlarindan gelen biligsel yakinmalar
Hastanin kendisi ya da yakini tarafindan bildirilen gecen yilki becerilerine gore bilissel islevles

Klinik degerlendirmeyle kanitlanmis bilissel bozulmalar (bellekte ya da basla biligsel alanda
bozukluk)

Baslica giinliik islevleri yerine getirmede zorluk

Demans tanis1 almamis olmasi
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2.4. Biyobelirtecler

2.4.1. Genetik

Ailesel AH’den sorumlu oldugu diisiiniilen ii¢ gen bilinmektedir. Amiloid prekursor
proteininin (APP) gen kodlamas1 sirasindaki mutasyonlar ilk defa 1991 yilinda belirlenmis,
giiniimiizde ise AH ile ilgili oldugu bilinen 18 mutasyon saptanmistir (Goate ve ark., 1991;
Papassotiropoulos ve ark., 2006). Ailesel AH olgularinin ¢ogunda presenilin-1 ve presenilin-2
(PSENI ve PSEN2) genlerinin kodlanmalarinda mutasyon oldugu saptanmustir.

Sporadik AH’nin patogenezinde ise birgok genin rol oynadigi bilinmektedir. Bu
konuda en tutarli bilgiler apolipoprotein E (APOE) kodlanmasi ile ilgili elde edilmistir.
Alzheimer hastalari genel popiilasyondan daha cok € 4 alleli tasidiklar1 goézlenirken € 2
allelinin de koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (Irizarry ve ark., 2004; Corder ve ark., 1993).
ki adet € 4 alleli tasiyanlarm bir allel tasiyanlara ya da hi¢ tasimayanlara oranla AH
gelistirme riskinin daha fazla, AH’nin ortaya ¢ikisinin da daha erken oldugu goézlenmistir.
Benzer sonuglar € 2 allelini tasiyanlarin hi¢ tasimayanlara oranla AH gelistirme riskinin daha
diisiik ve AH’nin ortaya ¢ikisinin daha ge¢ oldugu bilinmektedir (Corder ve ark., 1993; Roses,
1996).

APOE ve APP amiloid betay1 meydana getirmede 6nemli rol oynar. AH’nin ortaya
c¢ikisinda onemli oldugu diisiiniilen amiloid B proteininin senil plakta biriktigi gdsterilmistir.
Ayrica anormal fosforilize olmus tau proteininin norofibriler yumak olusumunda rol oynadigi

bilinmektedir.

2.4.2. Beyin Omurilik Sivist (BOS)

Diger biyobelirteglerin yan sira daha tutarli sonuglar BOS ¢aligmalarinda eliza testi ile
elde edilmistir. Alzheimer hastalarinda saglikli kontrollere oranla AB42 konsantrasyonunda
azalma gozlenmistir. BOS’ta tau proteinin toplam konsantrasyonu Alzheimer hastalarinda
hastaligin ilk sathalarinda bile saglikli kontrollere oranla artmistir (Galasko ve ark., 1998).
Fakat tau protein konsantrasyonundaki artis hastaligi ayirt etmede sinirlidir; ¢linkii inme,
multiple skleroz, bazi tiimorler ve demansin diger tiirlerinde de tau protein konsantrasyonu
yiikselir. Bu durumda fosforolize tau proteinin yiliksek konsantrasyonu AH’ye digerlerinden
daha 6zgii bir biyobelirtegtir (Steinerman ve Honig, 2007). Giiniimiizde BOS’ta fosforilize tau

proteini ve AB42 degerleri klinik teshise yardimcidir.
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2.4.3. Beyin Goriintiileme

2.4.3.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG teknigi AH’de ortaya ¢ikan hipokampus ve entorinal korteks atrofisini ortaya
cikarir. Bu sayede HKB’nin AH’ye ilerlemesini 6ngdérmede 6nemli bir aragtir. MR voliimetri
Olctimleri, Alzheimer hastalar ile saglikli bireyleri ayirt etmede dogruluk degerleri % 80 iken
hipokampus voliimiiniin erken evre AH’de % 10 azaldigi, bu azalmanin orta evre AH’de % 20
ile %30 arasinda ve ileri evre AH’de %30’un iizerinde oldugu gosterilmistir (Minati ve ark.,
2009). Hidrojen 1 manyetik rezonans spektroskopi (1H-MR) teknigi ile yapilan ¢alismalarda
noral yogunluk ve canliligin belirteci olarak kullanilan N-asetil-aspartat konsantrasyonunda
azalmay1 ortaya ¢ikarmistir (Leherisy ve ark., 2007) MRG ve 1H-MR’m birlikte kullanimi1
teshis dogrulugunu %90’a kadar yiikselttigi bilinmektedir (Leherisy ve ark., 2007). Ayrica,
difiizyon tensor goriintiileme teknigi de frontal, temporal ve parietal lob gibi AH’den en ¢ok
etkilenen bolgelerde azalmis aksonal yogunlugu gostermede onemli bir aractir. (Kantarci ve

ark., 2005).

2.4.3.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarh
Tomografi (Single Photon Emission Computerized Tomography- SPECT)

SPECT ile yapilan perfiizyon c¢alismalarinda serebral kan akisinin temporal, parietal
ve posterior singulat alanlarda azaldigi gozlenmistir (Matsuda, 2007). Temporoparietal
asosiyasyon alanlarinda perflizyon anormallikleri bir¢ok calismada tutarli olarak ortaya
konulmus fakat mediyal temporal lobtaki izlenen perfiizyonun ger¢ek mi ya da atrofi
yiiziinden kismi voliim artifakti m1 oldugu kesin olarak belirlenememektedir (Matsuda ve ark.,
2002). SPECT’in AH’nin klinik tanisin1 koymada 6nemli bir destegi olsa da diisiik uzamsal
¢oziinlirliigli ve temporo-parietal hipoperfiizyonun AH’ye 6zgli olmamasi sebebiyle bu alanda
kullanimi1 hala tartismalidir (Matsuda, 2007). Fakat giincel calismalar serebral kan akisinin
posterior singulat ve parieto-oksipital alanlarda AH ile diger demans tiplerini ayirt etmede
onemli Olclide farkli oldugunu ve ayrica HKB’den AH’ye ilerlemede iyi bir yordayici
oldugunu gostermektedir (Colloby ve ark., 2002).

FDG PET, F-florodeoksiglikoz adi verilen radyofarmosotik madde sinaptik kayip,
metabolik islev bozuklugu gibi durumlarin sonucu olarak etkilenen glikoz mekanizmasini

O0lcmek icin kullanilir. Parietotemporal asosiasyon ve posterior singulat alanlarindaki
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hipometabolizmay1 SPECT teknigi ile gosterilen perfiizyon ile uyumlu olarak ortaya ¢ikarir.
SPECT ile karsilastirildiginda uzamsal ¢oziiniirlik bakimindan {istiinliigli bulunmakta,
entorinal korteksin metabolik durumunun belirlenmesine olanak tanimaktadir. HKB’den
AH’ye doniisiim siirecinde ve demans tiirlerini ayirt etmede PET’in dogrulugu %90°dir

(Chetelat ve ark., 2003).

2.4.4. Noropsikolojik Degerlendirme

2.4.4.1.Bellek

Yavas ilerleyen ve erken donemde ortaya ¢ikan episodik bellek bozuklugu HKB’nin
en genel semptomlarindandir. Amnestik HKB yastan beklenenden daha fazla goriilen bellek
bozuklugu ile karakterizedir (Petersen ve ark, 1999). Fakat bu bellek bozuklugu giinliik
islevleri 6nemli derecede etkileyecek dlciide degildir. I¢gorii korunur ve demansa dzgii diger
belirtiler gézlenmez (Petersen ve ark, 1999). Erken donemlerde sozlii ve sozsiiz anterograd
episodik bellekte bozulmalar belirgin olarak gdzlemlenemeyecek diizeydedir. Bu tabloya
parelel olarak da retrograd episodik bellek kayiplari izlense de bu durumda yeni hatiralardan
daha cok eski hatiralarin saklanmaya devam ettigi bilinmektedir (Beatty ve ark., 1988; Jones
ve ark., 2006). Entorinal korteks ve hipokampiisiin yeni hatiralarin kodlanmasi ve
saklanmasinda rol oynadigi, eski hatiralar ise yaygin multifokal neokortikal alanda saklandig:
bildirilmistir (Squire ve Alvez, 1995). Semantik demans olgularinda neokorteksin
dejenarasyonu sonucunda daha eski hatiralarin saklandigi yeni hatiralarin hatirlanmadigi
kaydedilmistir. (Hodges ve Patterson, 2007).

HKB hastalarindaki yeni hatiralarin saklanmasi ile ilgili boliimler zarar gordiigiinden
kelime listesi ezberlemelerde kelimelerin tekrarlanmasinin 6grenme ile sonuglanmadigl
gorilmistir (Moulin ve ark., 2004). Tekrarlanan kelime listelerindeki ilk kelimelerde
normalden fazla kayiplar gozlenirken listenin sonundaki kelimelerin hatirlanmasinda artig
izlenmistir. Hatiralarin kodlanmasindaki bozukluk nedeniyle kelimelerin geri cagiriminda
saglikli yaslilara oranla daha az kelime hatirlayabildikleri gosterilmistir (Helkala ve ark.,
1988). Ayrica HKB’de gozlenen temporal neokortekste azalmis ve zarar gormiis kolinerjik
inervasyon tablosunun bir sonucu olarak semantik bir kategoriye ait kelime iiretmekte zorluk
cektikleri, tretilen kelimelerin sik sik tekrarlandigi gosterilmistir (Monsch ve ark., 1994;

Salmon ve ark., 1999).
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2.4.4.2. Dikkat ve Yiiriitiicii Islevier

HKB olgularinda dikkat toplamada giicliik yaygin olarak gozlense de dikkati bir
gorevden ya da objeden digerine kaydirmakta zorlanmalar1 dikkati yonlendirmede giicliik
cektiklerini ve cevap ihnibisyonunda giicliik yasadiklarina isaret eder (Perry ve Hodges, 1999;
Parasuraman ve ark., 1992; Perry, Watson, Hodges, 2000). Boliinmiis dikkat (dikkati bircok
goreve ya da uyarana ayni anda yonlendirme becerisi) slireglerinin HKB hastalarinda bozuk
oldugu izlenmistir (Perry ve Hodges, 1999). Bu bozulma azalmis dogru yanit sayisi ve
islemleme siiresinin uzamasina bagl olarak ge¢ cevap verilmesiyle ortaya cikar. Ogrenme
etkisi dikkati Olcen gorevlerde bilissel islemleme siirecinin otomatik islemlemeye
donlismesiyle ortaya c¢ikar. HKB hastalarinda bozulmus olan bellek siiregleri bu otomatik
islemlemeye engel olur (Dannhauser ve ark., 2005). Dikkat genel olarak prefrontal korteksin
aktivasyonu ile iligkilidir. Calisma bellegi ve semantik bellek gerektiren dikkatle bagintili
islemlerin bilateral prefrontal korteks aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (Koechlin
ve ark., 1999)

Yirttiicti islevlerdeki bozulmalarin HKB siiresince lisan becerileri ve vizyospasyal
yapilandirma becerilerinden daha once ortaya ¢iktigi episodik bellek bozulmasiyla birlikte
seyrettigi bilinmektedir (Lafleche ve Albert, 1995; Baudic ve ark., 2006). HKB hastalarinin
giinliik islevlerinde goriilen bozulmanin yiiriitiicii islevlerdeki bozulmaya bagli oldugu
tartisilmaktadir (Perry ve Hodges 1999, Patterson ve ark., 1996). Hastalikta hangi yiiriitiicii
islevlerin ne derece bozuldugunu saptamak hastaligin dogasi geregi zor olsa da genelde HKB
hastalarinda inhibisyon giigliigli, gorevi degistirmede zorluk, kavram olusturma ve

sebeplendirme gibi islevlerinde bozulmalar gézlenmektedir (Baudic ve ark., 2006).

2.4.4.3.Gorsel Yapilandirma

Gorsel yapilandirma algisinda bozulma HKB’de ortaya c¢ikan ndropsikolojik
bozulmalardan bir tanesidir. Sekil c¢izme, yapilandirma ve oryantasyonda bozulmalar
gozlenebilir (Kaskie ve Storandt, 1995). Asosyatif viziiel agnozi (sekillerin kopyalanmasi
korunurken bir objenin nasil kullanilacaginin bilinmemesi) semantik bozulmanin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikar (Fujimori ve ark., 1997). Aperseptif viziiel agnozi (objeleri tanimada ve
sekil kopyalamada bozulma) AH’de gozlenirken algisal organizasyonda bozulma HKB’nin

erken evrelerinde bile gozlemlenebilir (Kurylo ve ark., 1994; Mendez ve ark., 2002).
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Vizyospasyal yapilandirma becerisinin HKB’de bozulmasi giinliik yasam aktivitelerini
de etkiler. Fujimori ve arkadaglarinin 1997 yilindaki c¢aligmalarina gore vizyospasyal
yapilandirma becerisinin bozulmasi bilateral parietal metabolizma ile viziiel algi bozulmasi

ise sag temporo-parietal metabolizma ile alakalidir.

2.4.4.4. Lisan Becerileri

Lisan becerileri Oncelikle semantik bellekteki bozukluk ve sozel akiciliktaki
bozulmanin sonucunda HKB’den etkilenir. Fakat HKB AH’ye ilerlediginde spontane
konusmada cilimlelerin yapisinin basitlesmesi, tekrarlamalarin goriilmesi, artikiilasyon
problemleri ve parafazik konusma tablolariyla karsilagilabilir (Kempler ve ark., 1987). Sozli
ifadelerde HKB hastalarinda kelimelerin anlamlarinin kaybolmasi ve karmasik ciimlelerin
kurulmasinda bozulmalar oldugu gozlenir (Chan ve Salmon, 1994). Yazili ifadelerde ise
fonolojik ve harflerin yaziminda hatalar yapildigi, sozlii ve yazili ifadedeki hatalarin HKB’nin

AH’ye ilerlemesiyle artis gosterdigi bildirilmistir (Groves-Wright ve ark., 2004).

2.4.4.5. Psikolojik Bozukluklar

HKB hastalarmin birgogunda psikolojik bozulmalar da goriiliir. Hastalarin % 20 ile %
50 sini kapsayan bir boliimde hastalikla birlikte seyreden depresyon goriiliir (Minati ve ark.,
2009). Baz1 hastalarda HKB tanisindan 6nce depresyonun izlenmistir, bu siirenin 3 yila kadar
uzadig1 rapor edilmistir (Jost ve Grossberg, 1996; Starkstein ve ark., 2005). Depresyonun
biligsel ve islevsel durumlar iizerinde negatif etkisinin olmasi hastanin bakimini yapan kisi
acisindan zorluklar yaratmaktadir. HKB hastalarinda ajitasyon, anksiyete, iritabilite ve apati
en 6nemli, en ¢ok goriilen psikolojik bozulmalardandir (Mega ve ark., 1996). Bu bozulmalar
AH’ye ilerleyen HKB hastalarinda inhibisyon gii¢liigii ile ilerler ve AH siirecinde ise asir
apati, sosyal izolasyon, agresyon, artmis kafa karisikligr izlenir (Mega ve ark., 1996).
Deliizyonlar, haliisinasyonlar, disfori ve o6forinin izlendigi olgular da mevcuttur fakat bu
olgularin goriilme sikliklar1 HKB evresinde az iken AH’de goriilme sikligi artmaktadir
(Shimabukuro ve ark., 2005). Ote yandan HKB vakalarinda uyku bozuklugu da
gorilmektedir. Uyku bozuklugunun HKB hastalarinda goriilen yiiriitiicii islev bozuklugu ve
bellek sorunlarina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Cole ve Richard, 2005).
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2.5. Elektroensefalografi (EEG)

EEG aktivitesinin hiicresel temeline bakildiginda korteksin 5. ve 6. katmanlarinda
bulunan, kafa derisine dik yerlesimli piramidal néronlarin dentritlerinde olusan post sinaptik
potansiyellerinin sonucunda noronlar arasinda, ekstraseliiler alanda iyonlarin yer
degistirmesinin bir sonucu oldugu goriiliir (Ergen, 2008). Kafa derisi iizerindeki elektrot ve
dipol arasindaki yapilar nedeniyle sinyaller zayiflar, genis néron topluluklarinin benzer yonde
postsinatik potansiyeller olusturmasiyla EEG’de 6lgiilebilir potansiyel degisimlerini yaratir.

Girisimsel olmayan, kortikal aktiviteyi Olglimleme teknigi olan EEG’nin yaygin
kullanim1 beyin iglevi ile ilgili énemli veriler saglamasi, yiiksek zamansal ¢oziiniirligi
sayesinde kognitif aktiviteyle iliskili elektriksel yanitlarin saptanmasinda Onemli veriler
saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir. EEG teknigi beyindeki yaygin yavaslamay1 a (8-13
Hz) ve B (15-30 Hz) genliginde azalma, 6 (4-7 Hz) genliginde artis ile ortaya ¢ikarir (Rosen,
1997; Adler, 2000). Bu degisimler basal 6n beyindeki kolinerjik inervasyonun kaybina bagl
olarak ortaya ¢ikan kortikal ndronlarda azalmis uyarilabilirligin sonucudur (Adler, 2000).
Bazi caligmalarda EEG’nin teshis dogrulugu %80 olarak gosterilmistir (Hooijer ve ark.,
1990). EEG caligmalar1 kanallar arasi1 sinyal tutarlilig1 analizi beynin ¢esitli bolgeleri arasinda
islevsel iletisimin HKB hastalarinda normal yaslilara gore daha azaldigin1 vurgulamaktadir
(Jelic ve ark., 1996). Bu azalma kortikal iletisimsizligi gostermekle birlikte kognitif yikimla
korele oldugu diisiiniilmektedir. HKB’de ortaya ¢ika kognitif kayip ve islevsel bozulmalar

saptamada en 6nemli araclardan biri Olay iliskili Potansiyeller (OIP)’dir.

2.5.1. Olay iliskili Potansiyeller (OIP)

EEG nin klinik yararliliginin yam sira OIP hastalik siirecindeki islevsel bozulmalarin
tanimlanmasinda belirli kognitif bozulmalara isaret eder. OIP calismalarinda OIP’lerin erken
zamanlarinda ortaya ¢ikan yanitlarin duyusal islemlemeyi gosterdigi one siiriiliir (Enriques-
Geppert ve ark., 2010). Buna Ornek olarak viziiel uyarana verilen P1 (uyarandan 100
milisaniye sonra ¢ikan pozitif yanit) ve isitsel uyarana verilen N1 (uyarandan 100 milisaniye
sonra ¢ikan negatif yanit) yanit1 gosterilebilir. Yapilan ¢alismalarda bu yanitlarin hastaligin
cok ilerleyen evrelerine kadar genlik ve latansta farklilik gostermedigi bildirilmistir (Patel ve
Azzam, 2005). Buna karsin uyarandan 250 milisaniye ile 500 milisaniye sonra ortaya c¢ikan
P3 yanitinin dikkat siiregleri, calisma bellegi ile alakali oldugu diisiiniiliir, hastaligin ilerleyen
evrelerinde genlikte azalma, latansta ise uzama meydana geldigi saptanmistir (Yokoyama ve

ark., 1995). OIP’nin hem duyusal islemleme hem de kognitif islemleme siirecleri ile bilgi
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vermesi agisindan HKB arastirmalarinda yaygin kullanimi mevcuttur. HKB ddneminde
duyusal islemleme siireclerinin saglikli yaslilarla HKB hastalar1 arasinda farklilik
gostermemesi bu alandaki caligmalar1 P300 genlik ve latans degerlerindeki farkliliklarla

meydana ¢ikan biligsel yikim siirecini incelemeye yoneltmistir.

2.5.1.1. P300

P300 yanit1 genellikle 250 ile 500 milisaniye igerisinde ortaya ¢ikan, dikkat ve bellek
siirecleri hakkinda veri saglayan, genlik degeri 5 uV ile 20 uV arasinda degisen pozitif ERP
bileseni olarak tanimlanir (Patel ve Azzam, 2005). P300 yanit1 frontal elektrotlarda daha
biiyiik olan P300 genlik degeri parietal bolgelere dogru azalan bir dalga olmasiyla birlikte net
olarak orta hat elektrotlarindan (F,, C,, P,, O, ) saptanabildigi bildirilmistir (Polich, 2007).

P300 ilk defa Sutton ve arkadaslarinin 1965 yilindaki makalelerinde bildirilmistir
(Sutton ve ark., 1965; Pattel ve Azzam, 2005). P300’in kesfi kognisyonun noral
mekanizmalar1 arastirmalar1 i¢in OIP yonteminin kullanimina dayanir (Minati ve ark., 2009).
Gilintimiizde P300 dikkat ve bellek mekanizmalar1 etkin ¢alistiginda bilgi akisini yansittigi
bilinmektedir (Polich, 2007). Yapilan calismalardan elde edilen sonuglar yanitlarin uyaran
gelme sikligr ile goreve bagli olmalariyla ilgili bilgiler vermis ve glinlimiizde “seyrek uyaran
paradigmasi” kullanilarak elde edilen verilerin islevsel analizi i¢in zemin olusturmustur
(Polich, 2007). P300 yanit1 ile iliskili oldugu diisiiniilen dikkat, bellek, ayirt etme gibi
gorevleri barindiran ve bu sayede HKB ile saglikli kontrollerde bu mekanizmalarin isleyisini
Ol¢iimlemede seyrek wuyaran paradigmast P300 c¢alismalarinda en c¢ok kullanilan
paradigmalardan biridir. Seyrek uyaran paradigmasi kullanilarak elde edilen P300 bileseni

yanitin genlik ve latansinin degerlendirilmesiyle 6lgiiliir.

2.5.1.1.1.Genlik

Genlik referans hattinin voltaj1 ile uyaran sonrasi belirli bir zaman araliginda ¢ikan en
pozitif voltaj arasindaki farki belirtmek i¢in kullanilir. Modaliteye, gorev kosullarina,
katilimc1 yasina bagl olarak farkli zaman araliklari kullanilabilir (Polich, 2007). Genlik birimi
mikrovolt cinsinden ifade edilir. Kisa siire dnce maruz kalinmig, hafizada saklanan bir
uyaranin tekrar gosterilmesi ile P300 bileseninin ortaya c¢iktigi ve daha 6nce karsilagiimamais
olan uyaranlarla karsilastirildiginda ise P300 genlik degerlerinin arttig1 gézlenmistir (Guo ve
ark., 2006). Bu bilgiye ek olarak iki uyaranin verildigi seyrek uyaran paradigmasinda hedef

uyaran ile standart uyaranin ayirt edilmesi uyaranla karsilasma olasiligimin diismesiyle P300
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genliginde giiclii bir artisa neden oldugu belirtilmistir (Dunca-Johnson ve Donchin 1977).
Ayrica P300 genliginin yogun dikkatin yonlendirildigi ¢ift gorev performansini yansittigi
bildirilmistir (Patel ve Azzam, 2005). Katilimc1 uyarani ayirt etme goérevinin yani sira zihinsel
sayma islemi gibi kognitif gorevlerin de eklendigi cift gérev performansinda kognitif gérevin
zorlugu arttirildikca P300 genlik degerlerinde artis gozlenmistir (Isreal ve ark. 1980). Seyrek
uyaran paradigmasinda standart uyarana verilen yanitin hedef uyarana verilen P300
yanitindan daha diisiik genlikli olduklari, bu durumun nedeni olarak ise hedef olmayan
uyaranlara verilen dikkatin P300 genligini azalttig1 bildirilmistir (Polich, 2007). Dikkatle
birlikte artan P300 genligi bellek siireglerini de igeren gorevlerde de artis gostermektedir, bu
bilgiden hareketle P300 genlik degerlerinin dikkat ve bellekle ilgili oldugu sdylenebilir.
Dikkat ve bellek siireclerindeki genlik yanitinin yanmi sira uyaranin islemleme siireci
bakimindan da HKB ile saglikli kontroller arasinda fark bildirilmistir (Yokoyama ve ark.,
1995).

2.5.1.1.2. Latans

Latans, uyaranin verildigi andan maksimum genlik degerine ulasilan belirlenen zaman
penceresi igerisinde, zamani belirtmek i¢in kullanilir. Latans degerleri milisaniye cinsinden
ifade edilir. P300 latans1 algilama ve hedef uyaran olup olmadiginin tayini ile gereken
zamanla orantili olarak ayrimlama hiziyla ilgili oldugu diisiiniiliir (Patel ve Azzam, 2005).
P300 latansinda kisiler aras1 farkliliklar gozlenmekte, bu farkliliklarin ise kisiler arasi
degisiklik gosteren zihinsel islem hiziyla korele oldugu bildirilmistir (Fabiani ve ark., 1998).
Zihinsel islemleme hizinin yani sira dikkati yogunlastirma siirecinin modalite ve gdrevin
zorluk derecesine bagli olarak degistigi, bu durumun P300 latansina etki ettigi bildirilmistir
(Polich, 2007). Ornegin, gorevin ¢ok basit oldugu durumlarda P300 genliginin gorece daha
yiiksek, latansinin kisa oldugu gozlenirken daha c¢ok dikkat gerektiren kosullarda P300
genliginin kiigiildiigli latansin ise uzadig bildirilmistir (Polich, 2007). Literatiirde dikkati
yogunlagtirma stireclerinin ¢alisildigi noropsikolojik testlerde P300 latanst ile kognitif
yeteneklerin arasinda giiglii korelasyon gosterilmistir (Curran, 2004). Ayrica P300 latans
degerleri elektrot yerlesimlerine gore farklilik gdosterdigi, frontal alanlarda latans daha
kisayken parietal alanlara dogru uzadig gézlenmistir (Friedman ve Simpson, 1994).

P300 latans degerlerinin yas faktoriinden de etkilendigi bildirilmistir (Conroy ve
Polich, 2007). Latans degerleri ¢ocukluk doneminden biiylimeyle birlikte azalir, saglikli

yaslanmayla artar (Conroy ve Polich, 2007). Dikkat ve yas faktorlerinin yani sira demans
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seviyesinin artmasiyla P300 latansinin uzamasi da bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (O’Donnell
ve ark., 1992; Polich ve Corey-Bloom, 2005; Polich ve ark., 1986). Saglikli kontrollerle HKB
olgular1 arasindaki P300 latansinin caligilmasi biligsel islemleme hizi ve demansin P300

latans1 iizerindeki etkilerinin arastirilmasi agisindan énemli oldugu diistiniilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu c¢alisma kesitsel bir olgu kontrol ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma baslamadan dnce Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan 14.04.2011 tarihinde Etik Kurul Onay1 alinmistir. Aragtirmanin; Hafif
Kognitif Bozukluk hastalari ile goriisme kismi Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji Anabilim
Dali Demans poliklinigi ve Noropsikoloji Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Arastirmaya
katilmayr kabul eden ve uygun bulunan saglikli goniilliiller ile goriismeler Dokuz Eyliil
Universitesi Noroloji Anabilim Dali ve Dokuz Eyliil Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii
Sinirbilimler Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir. Aragtirma, Ocak 2012 — Haziran 2012

tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dali Demans Polikliniginde izlenmekte
olan Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanisi almis hastalar (n=23) calismaya alinmistir.
Depresyon ve demans tanist olmayan saglikli bireylerden kontrol grubu (n=22)

olusturulmustur.

3.4. Calisma Materyali

Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji Anabilim Dali Demans polikliniginde
izlenmekte olan Hafif Kognitif Bozukluk tanist almis hastalar ve depresyon, demans tanisi
almamis saglikli bireylerden alinan elektroensafalografi kayitlar1 ve noropsikolojik

degerlendirme test skorlar1 kullanilmistir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri
3.5.1. Bagimsiz Degiskenler

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

parietal ve oksipital yerlesimlerini kapsayan elektrot lokasyonu; sol, orta ve sag hattin yer
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aldig1 elektrot dagilimi ve SBST, Say1 Menzili, Sozel Kategorik Akicilik Testi, Stroop
Testi’nin i¢inde yer aldig1 noropsikolojik testler bu ¢calismamizin bagimsiz degiskenleri olarak

belirlenmistir.

3.5.2. Bagimh Degiskenler
Néropsikolojik test skorlari ile OIP genlik ve latans yanitlar1 ¢alismamizda bagimli degisken

olarak belirlenmistir.

3.6. Veri Toplama Araclan

3.6.1. Elektrofizyolojik inceleme Materyalleri

EEG kayitlamasi i¢in 32 elektrot yerlesimli kep kullanilmistir. Veri kayd: BrainAmp
DC yiikseltici sistemiyle yapilmistir. Gorsel uyarimla klasik P300 seyrek uyaran
pardigmasiyla elde edilen OIP uluslararas1 10-20 sistemine gore Fs, Fz, F4, C3, C,, C4, TP,
TPs, P3, P,, P4, Oy, O, ve O, yerlesimli elektrotlardan kaydedilmistir. Gorsel uyar1 10 ms r/f
zamanl ve ls siirelidir. Standart uyaran 35 cd/cm? ve hedef uyaran % 20 daha dusiiktiir.
Hedef ve standart uyaran siklig1 sirasiyla 0.33 ve 0.66’dir. Cekim siiresince tiim deneklerden
hedef uyarani zihinsel olarak sayma gorevi verilmistir. A1 ve A2 elektrotlar1 referans olarak
kullanilmistir. Sag g6z iist medyal ve alt lateralinden EOG kayitlanmistir. EEG sinyalleri
Nihon Kohden EEG-4421 G cihaz1 ile 0.1-100 Hz 24 dB/octave band sinirlariyla
kayitlanmistir. EEG online olarak 512 Hz hizinda dijitalize edilip 1500 ms’lik (500 ms’si
uyaran Oncesi olmak iizere) siire kayitlanmistir. Ortalama hesaplanmadan 6nce artefakt iceren
siipiirmeler off-line teknikle temizlenmistir. Denekler icin tek siiplirmelerin ortalamasi ve
gruplar i¢in ortalamalar her bir elektrot yerlesimi i¢in hesaplanmistir. Daha sonra verileri

P300 potansiyeli i¢in 0.5 - 25 Hz araliina filtrelenmigtir.
3.6.2. Noropsikolojik Test Bataryasi
3.6.2.1.Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO)
Geriatrik Depresyon Olgegi, Yesavage ve arkadaslar tarafindan 1983°de gelistirilip

gecerlik ve giivenilirlik calismas1 yapilmistir (Yesavage ve ark., 1983). Ozbildirime dayali, 30

sorudan olusan yaslilara yonelik, yanitlar1 sadece "evet" ya da "hayir" seklinde olan bir
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depresyon Olcegidir. Depresyon lehine verilen her yanit bir puan, diger yanitlar sifir puan
degerindedir. Ulkemizde iki ayri grup tarafindan gecerlik ve giivenilirligi yapilmistir (Ertan
ve ark., 1997; Sagduyu, 1997). Calismamizda Sagduyu ve arkadaslarinin (1997) c¢evirisi

kullanilmustir.

3.6.2.2.Mini Mental Durum Testi (MMDT)

Arastirmada katilimcilarin biligsel islevlerini kisaca degerlendirmek amaciyla Mini
Mental Durum Testi (MMDT- Mini Mental State Examination) kullanilmistir. Oryantasyon,
yakin bellek, dikkat, hesap yapma, lisan islevleri ve konstriiksiyonel praksiyi degerlendiren bu
Olcekten alinabilecek en yiiksek puan 30'dur. Calismamizda MMDT skorlar1 genel olarak
saglikli kontroller i¢in 28-30/30, HKB hastalar1 i¢in 24-27/30’dir. Folstein ve arkadaslari
tarafindan 1975 yilinda olusturulmus testin Cerrahpasa Geriyatrik Psikiyatri ekibi tarafindan
Tiirk¢e standizasyonu da yapilmis, ayni ekip tarafindan onerilen okur-yazar olmayanlar igin
de bir modifikasyon mevcuttur (Folstein ve ark, 1975; Giingen ve ark., 2002). Calismalarinda

MMDT nin duyarlilig1 0.91, 6zgiilliigii 0.95 bulunmustur.

3.6.2.3.Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (KDDO)

Calismamizda kognitif bozuklugun siddetini ve demansin evresini derecelendirmek
icin Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (KDDO - Clinical Dementia Rating Scale)
kullanilmistir. KDDO, hasta ve yakiniyla ayr1 ayri yapilacak olan goriisme ve mental durum
muayenesi sonrasinda muayene eden klinisyen tarafindan doldurulur. Toplam 6 eksen (bellek,
oryantasyon, yargilama-problem ¢ozme, ev disinda islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel
bakim), goriisme ve muayene sonuglar1 yargilanarak 5 puan iizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3)
derecelendirilir. Halen kullanilan skorlama sistemi Morris tarafindan Onerilmistir (Morris,
1993). Evre 0 normal yashlik, evre 0.5 kuskulu demans, evre 1 hafif siddette demans, evre 2
orta siddette demans, evre 3 agir evre demans anlamina gelir. Calismamizda gruplamalarin

yapilmast siirecinde sagliklilar i¢in 0, HKB grubu i¢in 0.5 KDDO puani baz alimustr.

3.6.2.4.80zel Bellek Siiregleri Testi (SBST)
SBST’de on bes kelimeden olusan liste, toplam on kez, her bir kelime bir saniye
hizinda olmak tizere yliksek sesle okunur. Hastadan her deneme sonunda olabildigince ¢ok

kelimeyi hatirlaylp sdylemesi istenir. Aradan yarim saat gectikten sonra, bu kez kelimeler
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okunmadan, hasta listedeki kelimelerden aklinda kalanlar1 soyler. Hatirlayamadig1 kelimeler
icin her bir kelimeye karsilik ii¢ kelimenin yer aldigi tanima listesinden hastanin kelimeleri
tanimasi istenir. Calismamizda SBST testinde yer alan anlik 6grenme, tanima, serbest

hatirlama ve 6grenme puanlar karsilastirilmastir.

3.6.2.5.56zel Kategorik Akicilik Testi

Sozel kategorik akicilik testinde hastadan bir dakika igerisinde olabildigince cok
sayida hayvan ismi saymasi istenir (Tumag, 1997). Sozel Akicilik Testi semantik bellegi
degerlendirmek icin ¢ok yaygin olarak kullanilir (Giileg ve ark., 2006). Sozel akicililik
islevlerinden biri olan konusma akiciligini da yine bu testle degerlendirebilmek miimkiindiir

(Giileg ve ark., 2006).

3.6.2.6.5Say1 Menczili Testi (SMT)

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

1987).

3.6.2.7.Stroop Testi

Stroop Testi, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucugun ve uyumsuz renklerle
yazilmis 60 adet rastgele siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. Ilk asamada
hastadan kutucuklarin renklerini olabildigince hizli bir sekilde sdylemesi istenir. Ikinci
asamada uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri okumasi, iiglincii asamada ise uyumsuz
renklerle yazilmis kelimelerin renklerini sdylemesi istenir. Ikinci ve {igiincii asamalar
arasindaki siire enterferansa duyarlilifini, hata sayist inhibisyon kontroliinii 6l¢mektedir
(Stroop, 1935). Tiirk toplumu i¢in standardizasyon ¢aligmalar1 yapilmis Stroop Testi formu

kullanilmistir (Karakas, 2002).

23



3.7. Arastirma Plani

Ocak Subat-Mart Nisan-May1s Haziran
2012 2012 2012 2012
Literatiir
X
Okuma
Projelendirme X
Veri Toplama X
Veri Analizi X X
Yazim X X
Sunum X

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Elektrofizyolojik Ol¢limlerin analizi Brain Vision Analyzer 1.0 kullanilarak
yapilmistir. Arastirma sonuglarinin istatistik analizi, Windows icin SPSS istatistik
programinin 15.0 versiyonu kullanilarak yapilmistir. Veriler ortalama + standart sapma
biciminde verilmistir. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi Ki Kare Testi ile karsilastirilmistir.
Gruplar aras1 genlik, latans ve noropsikolojik testlerin karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) ve Bagmmsiz Orneklem T Testi kullanilmistir. Noropsikolojik testlerin
P300 genlik ve latans degerleriyle karsilastirmalarin analizinde Pearson R Korelasyon

Katsayis1 Analizi testi kullanilmistir.

3.9. Arastirmanin Simirhliklar

Saglikli kontrol ve HKB grubu 6rneklemlerindeki olmasi ongoriilen 30 katilimcidan
HKB grubunda yedi, saglikli kontrol grubunda sekiz katilimci motivasyon eksikligi,
calismaya uyum saglayamamalari, MR ¢ekimlerinde bulunan lezyonlar nedeniyle ¢alismaya
dahil edilmemistir. Bu yiizden 6rneklem sayilar1 azalmistir. Ayrica katilimcilarin basit gérme
keskinligi muayenesiyle test edilmemis olmasi neticesinde farkli gérme keskinligine sahip

olmalar1 ¢alismanin sinirliliklarindandir.
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3.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel olmayan Arastirmalar Etik Kurulu 14/04/2011
tarihli ve 121-GOA protokol numarali “Hafif kognitif bozukluk ve alzheimer hastalig1 ile
saglikli yaslilarda, olay iliskili osilasyonlar, volumetrik manyetik rezonans goriintiilleme ve
noropsikolojik testlerin kesitsel ve boylamsal olarak incelenmesi” isimli ¢aligmanin etik
acidan sakincali olmadigi kararmma varmistir. Tez ¢alismast bu proje kapsaminda
gerceklestirilmistir. Caligmaya katilmig olan hasta ve goniilliilerin her birinden onam formu
doldurmasi ve imzalamasi istenmistir. Onam formu ve etik kurul izin belgesi 6rnegi, sunmus

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

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza 22 saglikli kontrol, 23 HKB hastas1 olmak {izere toplam 45 kisi
katilmistir. Calismaya katilanlarin % 44,4’i erkek, % 55,6’s1 kadindir. Saglikli kontrol
grubunun % 40.9’u erkek (9 kisi), % 59,1°1 kadindir (13 kisi). HKB grubunda erkekler grubun
% 47,81 (11 kisi) olustururken, kadinlar % 52,2’sini olusturmaktadir (12 kisi). Cinsiyet
dagilimi saglikli kontroller ve HKB hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,556). Yas ortalamalar1 saglikli kontrol grubunda 70,68 (7,59 standart
sapma) iken HKB grubunda 72,91°dir (+6,88 standart sapma). Yas dagilimi calismaya katilan
saglikli kontroller ve HKB hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,308).

Calismaya katilanlarin gruplar egitimleri saglikli kontrollerde 10,59 yil (5,41 standart
sapma) iken HKB grubunda 8,95 yildir (4,40 standart sapma). HKB ve saglikli kontrol
gruplart arasinda egitim yillarinin dagilimi istatistiksel olarak fark gostermemektedir
(p=0,286). El dominans1 gruplar aras1 bir fark gostermemistir (p=0,998). Saglikli kontrol
grubundaki 22 katilimcinin hepsinde sag el dominant iken HKB grubundaki 23 katilimcidan
22 tanesi (% 95,66) sag el dominant, sadece bir tanesinde (% 4,34) sol el dominanttir. (Tablo
4)

Tablo 4. Demografik Verilerin Gruplar Aras1 Karsilastirmalari

Saghkh HKB (n=23) Gruplarin
Kontrol karsilastirmasi
(n=22)
Yas (orttss) 70,68+7,59 72,91+6,88 p=0,308
Egitim (orttss) 10,59+5,41 8,95+4,40 p=0,286
Cinsiyet [n (%)] p=0,556
Erkek 9 (40,9) 11(47,8)
Kadin 13 (59,1) 12(52,2)
p=0,998
El Dominansi 22 (100) 22 (95,66)

Sag [n (%)]

n= Orneklem sayisi, ort=ortalama, ss=standart sapma
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4.2 Klinik Olgiimler
4.2.1.Biligsel Durum

Calismaya katilan saglikli  kontroller ve HKB hastalarina bilissel durumu
degerlendirmek ve depresyon tanisini dislamak amaciyla MMDT ve GDO uygulanmistir.
MMDT skorlar1 saglikli kontrol grubunda ortalama 28,89 (£1,94 standart sapma) iken HKB
grubunda ortalama 24,50 (+4,05 standart sapma) olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001). Ote yandan gruplar arasi depresyonun
karsilastirmasinda saglikli kontrol grubunun ortalamasi 6,35 (13,29 standart sapma) iken
HKB grubunun ortalamast 7,28 (4,11 standart sapma) olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gdére GDO skorlarmin dagilimi gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,452).
(Tablo 5)

Tablo 5. GDO ve MMDT Puanlarinin Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Saghkh HKB (n=23) Gruplarin karsilastirmasi
Kontrol
(n=22)

MMDT (orttss)  28,89+1,94 24,50+4,05 p<0,001%*

GDO (ortztss) 6,35%3,29 7,28+4,11 p=0,452

n= orneklem sayisi, ort=ortalama, ss=standart sapma, *=p<0.05

4.2.1.1.Noropsikolojik Test Bataryast

Test bataryasinda yer alan SBST’nin anlik 6grenme skorlar1 bakimindan HKB
hastalar1 ile saglikli yash gruplar arasinda fark bulunmustur [t(1,39)=3,58, p=0.001]. Saglikl
kontrollerin ortalamas1 4,73 (£1,35 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 3,35
(£1,13 standart sapma)’dir. Ayn1 test bataryasindaki 6grenme puanlart bakimmdan HKB
hastalar ile saglikli yash gruplari arasinda fark bulunmustur [t(1,30)=6,62, p<0.001]. Saglikli
kontrollerin ortalamasi1 103,36 (+12,45 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama
67,80 (£20,85 standart sapma)’dir. SBST’nin serbest hatirlama skorlar1 bakimindan HKB
hastalar ile saglikli yash gruplari arasinda fark bulunmustur [t(1,40)=6,95, p<0.001]. Saglikli
kontrollerin ortalamas1 12,09 (1,50 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 5,10
(+4,44 standart sapma)’dir. SBST nin tanima boliimii skorlar1 bakimindan HKB hastalari ile

saglikli yash gruplar1 arasinda fark bulunmustur [t(1,40)=6,54, p=0.001]. Saglikl1 kontrollerin
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ortalamasi 2,82 (1,50 standart sapma) iken HKB grubunda bu ortalama 8,15 (43,48 standart
sapma)’dir. Toplam tanima puanlar1 da iki grup arasinda farklilik gostermektedir
[t(1,40)=5,14, p=0.001]. Saglikl1 kontrollerin ortalamasi1 14,91 (+0,42 standart sapma) iken
HKB grubunda bu ortalama 13,25 (1,44 standart sapma)’dir.

Hayvan listesi sayma testi i¢cin puanlar iki grup arasinda istatistiksel olarak farklidir
[t(1,38)=3,60, p=0.001]. Saglikli kontrollerin ortalamas1 21,52 (+4,66 standart sapma) iken
HKB grubunda bu ortalama 16,80 (3,69 standart sapma)’dir. ileri ve geri sayr menzili
testlerinde gruplara arasi karsilastirmalarda ileri sayr menzili igin fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamis [t(1,38)=0,62, p=0.053] iken geri say1 menzili icin HKB ve saglikli kontrol
gruplar arasinda farkhidir [t(1,39)=2,08, p=0.04]. Saglikli grubun ileri menzil test skorlar1
ortalama 5,18 (+0,90 standart sapma), HKB grubunda ortalama skor 5 (£0,94 standart
sapma)’dir. Geri say1 menzili i¢in saglikli kontrollerin ortalama skorlar1 3,91 (1,19 standart
sapma) iken HKB grubu icin bu ortalama 3,16 (+1,11 standart sapma)’dir. Her iki grubun
Stroop testinde enterferansa duyarliliklar: birbirinden farklidir [t(1,34)=2,38, p=0.023]. (Tablo
0)
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Tablo 6. Noropsikolojik Test Puanlarinin Gruplar Arasi Karsilastirmalari

T Testi df Saghkh K. HKB p

n=22 n=23

orttss orttss
Anhk Ogrenme 3,58 39,77 4,73+1,35 3,35+1,13 0,001%
Ogrenme Puam 6,62 30,42 103,36+12,45 67,80+20,85 <0,001%
Serbest Hatirlama 6,95 40 12,09+1,50 5,10+4,44  <0,001%*
Tamima 6,54 40 2,82+1,50 8,15+3,48 0,001*
Toplam Tanima 5,14 40 14,91+0,42  13,25+1,44  0,001%*
Hayvan Listesi 3,60 37,76 21,5244,66 16,80+£3,69  0,001*
Ileri Say1 Menzili 0,62 37,65 5,18+0,90 5,00+0,94 0,53
Geri Say1 Menzili 2,08 38,70 3,91+1,19 3,16x1,11 0,04*
Stroop Enterferans 2,38 34 49,44+16,27 81,06£53,93 0,023%

n= drneklem sayisi, ort=ortalama, ss=standart sapma
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4.2.2. Elektrofizyolojik inceleme
4.2.2.1.P300 Genlik

P300 genlik degerleri saglikli kontrol ve HKB gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur [F(1,44)=4.91, p=0.032]. Yapilan post-hoc analizlerinde F;
[t(1,39)=2.33, p=0.024], C; [t(1,42)=2.45, p=0.018], C, [t(1,42)=2.19, p=0.03], P;
[t(1,40)=2.31, p=0.026], P, [t(1,39)=2.06, p=0.046] kanallarindaki gruplar arasi fark
anlamlidir. (Sekil 1)
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Sekil 1. SK ve HKB Gruplarinin Ortalama P300 Genlik Degerleri
* p<0.05’1, hata ¢ubuklar1 £1 standart hatay: gostermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

Elektrot lokasyonlar1 Fs, F, ve Fs “Frontal”, Cs;, C, ve C4 “Santral”, P;, P, ve Py
“Parietal’, O;, O, ve O, “Oksipital” olmak iizere koronal olarak gruplandiginda
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 saglikli kontroller
arasinda P300 genlik degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Sekil

2)
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Sekil 2. SK ve HKB Gruplarinda Koronal Ortalama P300 Genlik Degerleri
* p<0.05’1, hata gubuklar1 £1 standart hatay1 géstermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

Elektrotlar lokasyonlarina gore sol, orta ve sag hat olarak gruplandiginda sol
[t(1,87)=4.239, p<0.001], orta [t(1,87)=3.514, p=0.001] ve sag [t(1,87)=2.208, p=0.030] hat
elektrotlarindan elde edilen P300 genlik degerleri HKB ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir. (Sekil 3)
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Sekil 3. SK ve HKB Gruplarinda Sol, Orta ve Sag Hat Elektrotlarinda Ortalama P300 Genlik Degerleri
* p<0.05’1, hata gubuklar1 +1 standart hatay:1 gostermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

31



Yapilan post-hoc analizinde gruplar arasi P300 genlik degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan F3, Cs, C,, P3 ve P,’nin topografik dagilimlart Sekil 4’de

gosterilmistir.

Sekil 4. HKB ve Saghikh Kontrollerin Istatistiksel Olarak Anlamli Bulunan Kanallardaki Ortalama P300
Genlik Degerlerinin Topografik Dagilim
SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

32



Calismamiza katilan bireyler gen¢ yashi (56-74) ve orta yaslt (75-86) olarak
gruplandiginda; genlik Sl¢iimii bakimindan geng ve yash gruplar arasindaki fark geng-yash
grupta orta-yaslt gruba gore Fs [t(1,23)=3.04, p=0.006], F, [t(1,22)=2.19, p=0.039], F4
[t(1,26)=2.29, p=0.03] ve C; [t(1,25)=2.49, p=0.019] kanallarinda daha belirgindir. (Sekil 5)

Sekil 5. SK ve HKB Gruplarinin 56-74 (gen¢ yash) ve 75-86 (orta yash) Yas Araliklarinda fstatistiksel
Olarak Anlamli Bulunan F; (a), F, (b), F,4 (¢), C3 (d) Kanallarinda Karsilastirilmasi

a,b,c,d’nin her birinde soldaki grafik 56-74 (geng yasli) yas grubunu, sagdaki grafik 75-86 (orta yasli) yas
grubunu gostermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk
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4.2.2.2.P300 Latans

P300 latans degerleri saglikli kontrol ve HKB olgu gruplari arasinda istatistiksel
anlama ulagsmamistir (F(1,44)=0.65, p=0.42). (Sekil 6)
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Sekil 6. SK ve HKB Gruplarinin Ortalama P300 Latans Degerleri
Hata ¢ubuklar1 1 standart hatay1 gostermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

Elektrot lokasyonlar1 F3, F, ve Fs “Frontal”, C;, C, ve C4 “Santral”, P;, P, ve Py
“Parietal’, O;, O, ve O, “Oksipital” olmak iizere koronal olarak gruplandiginda
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 saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark bulunmazken
oksipital grupta P300 latans degerleri acisindan HKB ile saglikli kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur [t(1,65)=3.30, p=0.002]. (Sekil 7)
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Sekil 7. SK ve HKB Gruplarinin Koronal Ortalama P300 Latans Degerleri
* p<0.05’1, hata ¢ubuklar1 £1 standart hatay1 gostermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

Elektrotlar lokasyonlarina gore sol, orta ve sag hat olarak gruplandiginda sol
[t(1,87)=1.318, p=0.191], orta [t(1,87)=0.972, p=0.334] ve sag [t(1,87)=1.555, p=0.124] hat
elektrotlarindan elde edilen P300 latans degerleri HKB ve saglikli kontrol gruplart arasindaki

fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. (Sekil 8)

i
=]
]

W SK

milisaniye
5
[}

:

W HKB

Orta Sag
Elektrot Lokasyonlari

Sekil 8. SK ve HKB Gruplarinin Sol, Orta ve Sag Hat Elektrotlarinda Ortalama P300 Latans Degerleri
Hata ¢ubuklar1 £1 standart hatay1 gostermektedir. SK:Saglikli Kontrol, HKB:Hafif Kognitif Bozukluk

35



4.2.3.Noropsikolojik Degerlendirme ile Olay iliskili Potansiyellerin Korelasyonu
4.2.3.1.Noropsikolojik Degerlendirme ile P300 Genlik Degerlerinin Korelasyonu

HKB ve saglikli kontrol grubu olarak ayirt etmeksizin yapilan noropsikolojik testler ve P300
genlik degerleri arasinda bulunan korelasyonlar Tablo 7°te gosterilmistir. SBST’de yer alan
anlik 6grenme skorlari ile C, (r=0.314, p=0.043), O,(r=0.3888, p=0.011), O, (r=0.339,
p=0.028) ve O, (r=0.316, p=0.042) kanallar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica
yine aynt testte yer alan 6grenme puani ile C; (r=0.332, p=0.032), P5 (r=0.351, p=0.023) ve
0O; (r=0.337, p=0.029) kanallar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Tanima puanlar ile
sadece O; (r=-0,310, p=0.046) kanal1 arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. Ayrica sozel
akiciligr testi skorlari ile TPg (r=-0,330, p=0.035) kanali arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. SMT de yer alan ISM testi ile P300 genlik degerleri arasinda korelasyon
bulunmazken GSM testi skorlari ile F5(r=-0,393, p=0.018) ve TPg(r=-0,310, p=0.048)
kanallar arasinda negatif, F, (r=-0,405, p=0.009) ve F4(r=-0,358, p=0.022) kanallar1 arasinda
da pozitif korelasyon bulunmustur. Son olarak Stroop Testi enterferans skorlari ile C; (r=-
0,391, p=0.018) ve P, (r=-0,35, p=0.036) kanallarindan 6l¢timlenen P300 genlik degerleri
arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Tablo 7. NPD ile P300 Genlik Degerlerinin Korelasyonlari

F3 F, Fy4 Cs C, TPs P3 P, 0, 0, 0,
Anhk r=0.314 r=0.388 r=0.339 r=0.316
Ogrenme p=0.043 p=0.011 p=0.028 p=0.042
Ogrenme r=0.332 r=0.351 r=0.337
Puam p=0.032 p=0.023 p=0.029
Tanima r=-0.310
p=0.046
Sozel r=-0.330
Akicihk p=0.035
Geri Say1 r=-0.393 r=0.405 r=0.358 r=-0.310
Menzili p=0.018 p=0.009 p=0.022 p=0.048
Stroop r=-0.391 r=-0.35
Enterferans p=0.018 p=0.036

r:Pearson Korelasyon Katsayisi
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4.2.3.2. Noropsikolojik Degerlendirme ile P300 Latans Degerlerinin Korelasyonu

P300 latans degerleri ile noropsikolojik testleri karsilastirdigimizda TP; kanali ile
SBST o6grenme puani (r=0.354, p=0.022), ayni testin serbest hatirlama puami (r=0.387,
p=0.011) ve tanima puani (r=0.405, p=0.008) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica
SMT’nin ISM puant ile F3 (r=-0.362, p=0.020), TP; (r=-0.317, p=0.043), TPs (r=-0.444,
p=0.004), Ps; (r=-0.352, p=0.024), P, (r=-0.321, p=0.041) kanallar1 arasinda negatif

korelasyon bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. NPD ile P300 Latans Degerlerinin Korelasyonlari

F3 TP, TPg Ps Py
Ogrenme r=0.354
Puam p=0.022
Serbest r=0.387
Hatirlama p=0.011
Tanmma r=-0.405
p=0.008

Tleri Say1 r=-0.362 r=-0.317 r=-0.444 r=-0.352 r=-0.321
Menzili p=0.020 p=0.043 p=0.004 p=0.024 p=0.041

r:Pearson Korelasyon Katsayisi
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5. TARTISMA

Calismamizda yas, cinsiyet, egitim ve el dominanst dagilimlart bakimindan
eslestirilmis Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji Anabilim Dali Demans Poliklinigi’nde
izlenmekte olan 23 HKB tanisi almis hastalardan olusturulmus HKB grubu ile depresyon ve
demans tanist almamis 22 saglikli bireylerden olusturulmus kontrol grubu, néropsikolojik
degerlendirmeleri ve elektrofizyolojik Ol¢timleri agisindan karsilastirilmistir. SBST, Sozel
Kategorik Akicilik  Testi, SMT ve Stroop Testi’nin kullanildigi néropsikolojik
degerlendirmede SBST nin alt testleri olan anlik 6grenme, 6grenme puani, serbest hatirlama,
tanima, toplam tanima puanlari bakimindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Sozel Kategorik Akicilik Testi skorlart da gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklidir. SMT’nin alt béliimlerinden ISM’de gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degil iken GSM skorlar1 bakimindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Son olarak Stroop Test skorlar1 yine gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir.

Elektrofizyolojik olglimlerde gorsel uyarimli seyrek uyaran paradigmasi kullanilmis,
elde edilen OIP yamitlarinda P300 genlik olgiimlerinde saglikli kontrol grubunun HKB
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli, daha yiiksek genlik degerlerine sahip oldugu
saptanmistir. Yapilan post-hoc analizlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliga ulasan kanallar Fi, Cs, C,, P3 ve P, olarak bulunmustur. Genlik degerleri frontal,
santral, parietal, oksipital gruplamalarinda ve sol, sag, orta hat gruplamalarinda gruplar arasi
fark bulunmustur. Ayrica P300 latans Slgiimleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli
bulunmamuistir. Koronal olarak incelendiginde sadece oksipital yerlesimli elektrotlarda gruplar
aras1 fark bulunmus fakat genel olarak P300 latans degerleri arasinda farklilik bulunmamugtir.

Calismamizda hipotezlerimiz olan HKB hasta grubu ile sagli kontrol grubunun
noropsikolojik test skorlari agisindan birbirinden farkli olmasi, gorsel OIP’ye verilen
elektrofizyolojik yanitlarinin genlik &lgiimleri gruplar arasinda farkli olmasi ve gorsel OIP
(genlik ve latans Olc¢limleri) ile noropsikolojik testler arasinda korelasyon bulunmasi
dogrulanmustir. Fakat ikinci hipotezimizde yer alan gérsel OIP’ye verilen latans degerlerinde

gruplar arasi bir fark bulunamamustir.
5.1. Noropsikolojik Degerlendirmeler

Bellegin yaslanmayla tutarli olarak gerilemesi HKB kriterlerindeki ayrimlamada

yardimc1 olabilecek diger bozulmalar1 tanimlamanin 6nemini arttirdigr savunulmaktadir
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(Bozoki ve ark., 2001). Calismamizda incelenen bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler ve sozel
kategorik akicilik HKB grubunda saglikli kontrollere oranla 6nemli dl¢lide bozulmustur. Bu
sonuglar da normal yaslanma ile HKB hastalar1 arasinda bellegin gerilemesi agisindan da
onemli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, Alladi ve arkadaslarinin 2006 yilinda
yaymlanan makalelerine gore HKB olgularinda goriilen islevsel ve yapisal heterojenite
nedeniyle MMDT’ de normal performans gosteren, giinliik islevlerde bozulma gozlenmeyen
bireylerin ¢ogunlugunda HKB ile uyumlu, bellek haricinde diger bilissel bozulmalar
gozlendigi bildirilmistir. Bu baglamda Petersen kriterlerine gore caligmalarina dahil edilmis
90 amnestik HKB olgusundan yalnizca 25 tanesinin saf amnestik oldugu, digerlerinde ise
semantik ve/veya dikkat bozukluklarinin bulundugu bildirilmistir (Alladi ve ark., 2006). Bu
sonuclara gore bellek ve diger bilissel islevlerin HKB grubunda farklilik gosterebilecegi;
MMDT skorlar1 ve giinliik islevleri acisindan yapilan saglikli ve HKB gruplamalarinin
yaniltict olabilecegi vurgulanmistir. Calismamizda HKB grubuna dahil edilen bireyler bu
anlamda bir farklilik gostermemektedirler. Ayrica HKB ve saglikli kontrol gruplari arasinda
MMDT skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. MMDT’de
gbzlenen bozulmalar bellek, dikkat, yiiriitiicli islevler ve sozel kategorik akicilik testlerinin
timiinde de izlenmistir.

HKB tanisinda bellek harici diger bilissel islev bozulmalarinin néropsikolojik testlerle
AH’ye ilerleme siirecini yordamada 6nemli rol oynayacagi diistiniilmektedir (Bozoki ve ark.,
2001). Bu biligsel bozulmalarin hipokampiis ve entorinal korteksteki nodropatolojik
degisimlerin fonksiyonel sonuglari olabilecegi savunulmaktadir (Bozoki ve ark., 2001). Ayni
calismada belirlenen lisan, dikkat, motor vizyospasyal islev ve sozel akicilik becerilerinden
bir ya da daha fazla beceride bozulma gozlenen durumlarda katilimcilarin yarisinda 2 yil
icerisinde AH’ye ilerleme gosterilmistir. Calismamizdaki HKB grubuna dahil edilen biitiin
katilimcilarda bellek ve diger bilissel islevlerde bozulmalarin olmasi tek basina néropsikolojik
test bataryasinin bu ilerlemeyi 6ngérmede yeterli olmayacagini gostermektedir. Ayrica bellek
disinda bozulmalarin incelenecegi bilissel islevlerin, bu islevleri 6lgmede hangi testlerin
kullanilacaginin, puanlamada alt ve iist puanlarin belirlenmesi de onem tasimaktadir. Bu
baglamda noropsikolojik test bataryalarinin HKB’nin diger biyobelirtecleriyle birlikte
kullanommmin  HKB’yi ¢ok boyutlu incelemede daha O©nemli veriler saglayacagi

diistiniilmektedir.
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HKB’de kullanilan biyobelirte¢lerden olan beyin goriintiileme tekniklerinden MRG ile
yapilan ¢alismada beyaz cevher hiperintensitesi ve hipokampus atrofisi bulunan deneklerle
saglikli kontollerin noropsikolojik test skorlar1 agisindan karsilastirilmasi sonucunda her iki
grupta da episodik bellekte bozulma izlenirken beyaz cevher hiperintensitesi olan bireylerde
ek olarak sozel ve uzamsal ¢aligma belleginde ve dikkat siireglerinde bozulmalar gdzlenmistir
(Nordahl ve ark., 2005). Ayrica Anchisi ve arkadaslariin 2005 yilinda yaptigi PET
calismasinda serbest hatirlama testinde diisiik puan alanlarda beyin metabolik oriintiisii tipik
AH metabolizmasi (parietal ve posterior singulat korteks hipometabolizmasi) ile alakaliyken,
yiikksek puan alan katilimcilarin dorsolateral frontal korteksinde hipometabolizm ile korele
oldugu ve bu gruptakilerin AH’ye ilerlemedikleri gdzlenmistir. Calismamizda bulunan
gruplar arasindaki bellek, dikkat, yiiriitiicii islev ve sozel akicilik siireclerindeki farklarin
yukarida belirtilen yapisal degisikliklerle olasi korelasyonunun yani sira P300 genlik
degerlerinde fark yaratmasi1 HKB’nin fonksiyonel dogasini da anlamakta 6nemli bilgiler

sagladig diistiniilmektedir.

5.2. Elektrofizyolojik Ol¢iimler

Hastaligin daha oOnce belirtilen prevalansi, hastaliga ayrilan biitge, erken tanisinin
Onemi, glivenilir, ucuz, girisimsel olmayan bir tan1 aracina ihtiya¢ duyulmaktadir. EEG’den
elde edilen OIP cevaplar1 bu anlamda ihtiyaca yardimei olabilir. Yapilan birgok calismada
P300 genligindeki azalma ve latansindaki uzama biligsel yikimla iligkilidir (Yamaguchi ve

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

5.2.1. P300 Genlik

P300 genliginde dikkat yogunlugu, uyaranin ortaya ¢ikis orani, motivasyon, dikkati
stirdiirme, uyaran Ozellikleri gibi faktorlerin etkili olduklar1 bilinmektedir (Bennys ve ark.
2007). Grubumuzun diger ¢aligmalarinda gosterilen P300 genlik farki Alzheimer hastalarinda
frontal alanlardaki bahsedilen yiiksek kortikal islevlerin kaybolduguna isaret etmektedir
(Yener ve Bagar, 2010). Bu baglamda saglikli kontrollerde frontal bolgelerde ¢ikan yiiksek
genlik degerlerini yukarida belirtilen yiiksek kortikal islevlerin yasla uyumlu olarak
korundugunu sdylemek miimkiindiir. Ancak frontal bolgelerdeki HKB hastalar1 ve saglikli
kontroller arasindaki genlik farkinin ¢ok yiiksek olmamas1 HKB hastalarinin dikkat ve bellek

stireclerindeki bozulmalar nedeniyle hedef uyarani ayurt etme ve sayma gorevlerinde
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sagliklilardan daha fazla ¢aba harcamasinin frontal alanlarda P300 genliginin artmasina neden
oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda kullanilan hedef ve standart uyaran renk tonlarinin
birbirine yakin olmas1 gorevi zorlastirmis katilimceilarin frontal kayiplari nedeniyle gérev daha
fazla odaklanmalarin1 gerektirmistir.

HKB izlenen olgularin ¢ogunda goriilen ve AH doneminde apati olarak ortaya
cikabilen motivasyon, ilgi, duygu eksikligi, asosyallik gibi psikolojik durumlar gosterilmistir
(Robert ve ark., 2002). Sizofreni hastalariyla yapilan P300 calismalar1 ise sizofreninin;
diinyaya ve diger insanlara ilgi kaybi, motivasyon eksikligi gibi negatif semptomlari ile gorsel
seyrek uyaran paradigmasi ile elde edilmis P300 genlik degerleri arasinda negatif korelasyon
bulundugunu bildirmislerdir (Lee ve ark., 2010). Yamaguchi ve arkadaslarinin (2000)
gosterdigi HKB olgularinda saglikli kontrollere gore diisiik genlik saptanmasinin yan etkeni
olarak HKB’de ortaya c¢ikan ilgi ve motivasyon kaybi olabilecegi diistiniilmektedir.
Calismamiza GDO skorlar yiiksek olan bireyler dahil edilmemistir fakat depresyon sinirmna

ulasmamus ilgi ve motivasyon kaybinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

5.2.2. P300 Latans

P300 genligi hedef uyaranin gelme olasilig1 ve degerlendirmesini gosterirken latansi
islemleme hizi ile ilgilidir (Lai ve ark., 2010). Calismalarda AH hastalarinda bilissel yikimla
gelen P300 latansinda uzama gosterilmistir (Bashore, Osman ve Heffley 1989). HKB’de
dikkat ve bellege iliskin mekanizmalarin AH kadar bozulmamis olmasi ¢aligmadaki saglikli
ve HKB hastalarinin P300 latans degerleri arasindaki farki istatistiksel anlamliliga
ulastirmadig1 diisiintilmektedir. Ayrica, P300 dalgalarinin igerisinde zaman-kilitli ya da
diizensiz olarak ortaya cikan bircok EEG epoklariin ortalamasinin alinmasiyla olusmus
olmasi, bu epoklarin latanslarindaki varyasyonun fazla olmasi nedeniyle gruplar arasi latans
farki saptanamamis olabilir. Yukarida belirtilen nedenlerin P300 latans dagilimlarmin iki
grupta bliylik oranda Ortiismesine neden oldugu ve bu nedenle gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadig diistiniilmektedir.

HKB hastalarmin gérsel OIP P300 yanit latansmin oksipital elektrotlarda saglikli
kontrollere oranla daha diisiik oldugu gozlenmistir. HKB hastalarindaki hizli P300 yanitinin
grubumuzun daha Onceki calismalarinda gosterilen frontal alanlarin parietal ve oksipital
alanlardaki inhibe etkisinin kalkmis olmasi nedeniyle ortaya ciktigi; frontal ve oksipital

alanlardaki noronlar arasindaki koheransin bozulmus olabilecegi diisiiniilmektedir (Yener ve
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Basar, 2010). Ayrica P300 latans arastirmalarinin derlendigi makalelerde P300 latanslarinin
yas, hastalik siiresi ve ila¢ kullanim1 gibi baz1 dis faktorlerden etkilendigi belirtilmistir (Jeon
ve ark., 2003; Pfefferbaum ve ark., 1989; Lee ve ark., 2010). Bu baglamda ¢alismamiza HKB
grubunda katilan bireylerin hastalik siireleri arastirilmamistir. HKB hastaliginin nedenlerinin,
semptomlarinin ve AH’ye donilisme siirelerinin bireyler arasinda farkli olmasi nedeniyle
giiniimiizde heniiz ortaya konmamig olas1 kategorilerinin olmasi saglikli ve hasta gruplarimiz
arasinda fark bulamamamiza yol agmis olabilir. Ayrica daha 6nce de belirtildigi gibi 6rneklem
sayisinin az olmasi nedeniyle bireyler arasindaki kisisel farklar da P300 ortalamalarina biiytik
Olclide etki etmistir. Bu nedenle gruplar arasinda latans bakimindan fark bulunamamig

olabilecegi diisliniilmektedir.

5.2.3.Etkili Faktorler

P300 genlik ve latans degerlerini uyaran1 kategorize etme becerisi, islemleme hizi,
dikkat ve bellek gibi faktorlerin etki ettigi bilinmektedir (Polich, 1999). Fakat bunun yani sira
katilimcinin heyecani gibi biyolojik, menstural, sirkadiyen dongiiler gibi dogal ya da ilag gibi
cevresel faktorlerin P300 iizerinde etkili oldugu diistinilmektedir (Polich ve Kok, 1995).
Ayrica yas, cinsiyet, el dominansi gibi diger faktorlerin de direkt ya da dolayli olarak bu
degerlere etki ettigi tartisilmaktadir (Katayama ve Polich, 1996). Tiim bu etkenleri kontrol
altinda tutmak i¢in, EEG ¢ekimi 6ncesi katilimcilarin heyecan ve uyku durumu hakkinda bilgi
alinmis, EEG ¢ekimlerinin sabah saatlerinde yapilmasina ve ¢ekimlere etki edebilecek ilag
kullanmiyor olmasina 6zen gosterilmistir. Calisma grubumuzun yas araliklart géz oniinde
bulunduruldugunda P300 degerlerine etki ettigi dngdriilen menstural dongii ise ¢alismamiz
acisindan etkili bir faktor degildir. Ayrica yas, cinsiyet, egitim ve el dominansi gibi etkenlerin
gruplar aras1 bir fark olusturmadigi gosterilmesine ragmen lokasyon, yas, cinsiyet, egitim ve

el dominansi grup dagilimlarinin P300 degerlerine etki edip etmedigi tartigilmigtir.

5.2.3.1.Lokasyon

P300 genlik ve latans degerleri elektrotlarin yerlesimlerine gore degistigi gosterilmistir
(Hruby ve Marsalek, 2003). Ozellikle P300 latansmin topografik dagilim analizi elektrot
lokasyonunun latans degerlerinde farklilasmaya sebep oldugunu ortaya koymustur. Frontal
elektrotlardan parietal elektrotlara dogru O6nemli bir latans artis1 ¢alismalarda bildirilmistir

(Hruby ve Marsalek, 2003). Calismamizdaki P300 latans grafigi incelendiginde P300
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latansinin  saglikli  kontrollerde frontal yerlesimli elektrotlardan oksipital yerlesimli
elektrotlara dogru arttig1, buna karsin HKB grubunda daha diizensiz bir egri izlenmesiyle
birlikte oksipital yerlesimli elektrotlara dogru latans siiresinde azalma gézlenmektedir (Sekil
6). Calismamizdaki bulgularin HKB grubunda anterior yerlesimden posterior yerlesime dogru
bilgi iletiminin dolayisiyla bozulmus islemleme siirecini yansittig1 diigiiniilmektedir.

P300 genlik calismalarinda P300 dalgasinin maksimum genlige ulastig1 elektrot
hattinin orta hat, 6zellikle P, elektrotu oldugu bildirilmistir (Hruby ve Marsalek, 2003).
Calismamizda P300 ortalama genlik degerleri frontal alanlarda maksimum degerlerine
ulagsmigken frontal bolgeden oksipital yerlesimli elektrotlara dogru azalma gostermistir. HKB
ve saglikli kontrol grubumuz P300 genlik degerleri agisindan benzer dagilim gostermislerdir
(Sekil 1). Elektrot yerlesimleri frontal, santral, parietal ve oksipital olarak gruplandiginda ise
P300 genlik degerinin uyaranin kategorize edilmesini yansittigi goz Oniine alinarak biitiin
koronal elektrot lokasyonlarinda saglikli kontroller HKB grubundan istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (Sekil 2)

Hoffman ve Polich’in 1996 yilindaki ¢alismasinda frontomedial alanlarda (F3, Fs ve
Cs, C4) hemisferik asimetri bulunmustur. Sag yerlesimli elektrotlarda genlik degerlerinin sol
tarafa oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica P300 degerinin altinda yatan ayirt etme
stirecinin sag frontal aktivite tarafindan ortaya ¢ikarildigi ileri stiriilmiistiir (Alexander ve ark.
1996). Calismamizda P300 genlik ortalama grafigi incelendiginde biitiin koronal
gruplamalarda orta hattin sag ve sol yerlesimli elektrotlardan daha yliksek degerler gostermesi
sonucu sag, sol ve orta hat gruplamasi yapilmistir. Orta hat sag ve sol hata gore daha yiiksek
genlik degeri gOstermesine ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Calismamizda sol frontal ve sol santral elektrotlar arasinda anlamhi fark varken sag frontal ve
sag santral elektrotlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Polich ve
arkadaglarinin 1996 yilinda yaptiklar1 c¢alismadan farkli olarak sag frontal ve santral

elektrotlarinin genlik degerleri daha diisiik olarak saptanmistir.

5.2.3.2. Yas

P300 latans1 ve yaslanmayla ilgili olarak, P300 latansinin gelisme caginda azaldigi, 20
ile 25 yaslar1 arasinda minimum degerlerine ulastigi, sonrasinda ise artmaya basladig
bildirilmistir (Hruby ve Marsalek, 2003). Bu durumun nedeni olarak OIP iiretecleri arasinda

sinyal iletiminin yaglanmanin genel etkisi olarak geciktigi gosterilmektedir (Hruby ve
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Marsalek, 2003). Miyelin i¢erigindeki lipid degisikligi, asetilkolin gibi bir ndrotransmiterlerin
azalmasi gibi nedenlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Calismaya katilan olgu gruplari
arasindaki yas dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ancak literatiirde yash
gruplarinin kendi i¢inde de yas gruplarina ayrildig goriilmektedir; yapilan ¢caligmalarda 65 ile
75 yas araligi “geng yash”, 75 ile 85 yas aralig1 “orta yash”, 85 yas iizeri ise “yasl yash”
olarak adlandirilmaktadir (Hogan ve ark., 2011). Bu baglamda ¢alismamizdaki yash grubun
56 ile 86 yas grubunda ¢ok genis bir alan kapladigi goriiliir. Calismamiza katilan bireyler geng
yasli(56-74) ve orta yasli (75-86) olarak gruplandiginda; genlik 6l¢iimii bakimindan geng ve
yasli gruplar arasindaki fark geng yasl grupta orta yasl gruba gore daha belirgindir. Bu sonug
da yasin ilerledikge HKB ya da saglikli gruplamasindan bagimsiz olarak P300 genliginin

azaldigini gostermektedir.

5.2.3.3. Egitim, Cinsiyet ve El Dominanst

Mejia ve arkadaglariin 2004 yilinda yaptig1 ¢aligmada egitimin kognitif ve islevsel
Olclimlerde dnemli rol oynadigi saptanmistir (Mejia ve ark., 2004). Egitim faktorii AH nn risk
gruplart igerisinde yer alsa da calismamizin kesitsel olmasi ve amaglarimiz igerisinde yer
almamasi nedeniyle incelenmemistir. Fakat ¢alismamizda egitimden kaynaklanabilecek tiim
farkliliklar1 esitlemek i¢in HKB grubu ve saglikli kontrollerde egitim yillarinin eslestirilmesi
yapilmustir.

Hoffman ve Polich’in 1999 yilindaki calismalarinda erkeklerde kadinlara oranla daha
diisiik P300 genlik degerleri saptanmistir. Yine ayni ¢alismada gorsel ve isitsel modalitelerde
genlik degerlerinin sol el dominant bireylerde sag el dominant bireylere gére daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Korpus kallozumdaki cinsiyet ve el dominansi farkina bagli olarak P300
degerlerinin korpus kallozumun boyutlarindaki fark ve interhemisferik iletim etkisini
gosterdigi diisliniilmektedir (Hoffman ve Polich, 1999). Gruplar arasinda cinsiyet ve el
dominans: farkinin olmamasi1 yapisal farkliliklardan kaynaklanabilecek sonuclar1 ortadan

kaldirmustr.

5.3. Noropsikolojik Testler ve Olay iliskili Potansiyellerin Karsilastirilmasi
Bir¢ok ¢alismada dikkatini hizli toplayan ve dikkatini siirdiirmeyi gerektiren mental
performans testleriyle P300 latans degerleri en giiclii korelasyonu gostermistir (Polich ve

Kok, 1995). Dikkat siirecleri hakkinda bilgi veren Sayr Menzili Testi’nin ileri Sayr Menzili

44



skorlar1 ile F3, TP;, TPs, P5; ve P4 kanallarindan elde edilen P300 latans degerleriyle negatif
korelasyon gostermistir. Ozellikle dikkat siireglerinden frontal alanlarm sorumlu oldugu
diisiiniiliirse, F3 kanali ile korelasyonu 6nemlidir. Dikkat siirecleri testinden yliksek puan alan
katilimcilarin P300 latans degerinde azalma, HKB ve saglikli kontrol gruplamalarindan
bagimsiz olarak O6nemli bir yordayicidir. Ayrica, c¢alismamizda bellek skorlariyla sol
temporoparietal alandan elde edilen P300 latans degerleri arasinda korelasyonlar gostermistir.
Hipokampus aktivitelerinin medial temporal alandan 6lgiimlendigi bildirilmistir (Gevins ve
ark., 1997). Bu bilginin 1s1¢inda TP; kanalindan alinan P300 latans degeri ile SBST nin
O0grenme puani ve serbest hatirlama puanlari arasinda pozitif korelasyon gosterirken tanima
puanlar1 ile negatif korelasyon gostermesinin hipokampustaki islemleme siiresi ile SBST
arasindaki korelasyon énemlidir.

P300 genlik degerlerinin NPD ile korelasyonu degerlendirildiginde bellek testi
SBST’nin grup farki olmaksizin parietal ve oksipital yerlesimli elektrotlarla korele oldugu
goriilmustiir. Ayrica literatiirde frontal P300 genliginde diisiisiin segici algida azalmay: isaret
ettigi distiniilmektedir (Nieman ve ark., 2002). Calismamizda dikkat siiregleri iizerinde etkili
olan frontal alan ile SMT’nin GSM skorlar1 korelasyon gostermistir. S6zel Akicilik Testi ve
Stroop Testi’nin yer aldig1 yiiriitiicli islev puanlar1 ile P300 genlik degerleri pozitif, latans
degerleri ile negatif korelasyon gosterilmistir (Bennys ve ark., 2011). Calismamizda ise P300
latans1 ile S6zel Akicilik Testi ve Stroop Testi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmazken
Sozel Akicilik Testi ile TPg kanali, Stroop Testi ile C, ve P, kanallarindan elde edilen P300

genlik degeri ile negatif korelasyon bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Son yirmi yildir, AH’nin erken evrelerinde beliren biyolojik ve noropsikolojik
onciiller belirlenmeye g¢alisilmaktadir. Girisimsel olmayan, maliyeti ucuz ve tasmabilen bir
biyobelirteg risk altindaki bireylerin goriintiillenmesi ve hastaligin erken saptanmasi agisindan
¢ok oOnemlidir. Fakat gilinlimiizde erken tani1 i¢in valide edilmis bir biyobelirteg
bulunmamaktadir (McKhann ve ark., 2011). HKB’nin erken saptanmasinda tek biyobelirtec
kullanmak yerine birgok modalitenin birlikte kullanimi HKB’nin heterojen nedenleri, gelisim
siireci nedeniyle ©nemli veriler saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Genetik ve BOS
incelemeleri gibi biyolojik, manyetik rezonans goriintilleme, PET ve SPECT gibi beyin
goriintiileme, ndropsikolojik degerlendirme, spontan EEG ve OIP biyobelirteclerin birlikte
kullanim1 HKB’nin heniiz bilinmeyen nedenleri, etkenleri gibi bir ¢cok konuyu aydinlatacagi
distiniilmektedir.

Calismamizda yukarida belirtilen biyobelirteglerden noropsikolojik testler ve OIP’nin
beraber kullanim1 da bu agidan daha kapsamli sonuglar vermistir. HKB ve saglikli kontroller
arasinda bulunan P300 genlik farkinin bozulan dikkat, bellek ve yiiriitiicli islevleri isaret ettigi
diisiiniilmektedir. Norosikolojik testlerin ¢ogunlugunda da gruplar arasi fark bulunmustur.
Frontal alanlardaki aktivite ile dikkat siireclerini inceleyen SMT arasinda korelasyon
bulunmustur. Bellek siirecleri testi ile temporoparietal alanlarda korelasyonlar bulunmustur.
HKB grubunun P300 yanitinda iglemleme siirecinde uzama gozlenmemistir. Arastirma
grubundaki katilimcilarin  sayisinin - ¢alismanin  sonuglarin  etki etmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Katilimer sayisinin - arttirilmast  ve  katilimeilarin - boylamsal olarak
incelenmesi HKB ile degisen beyin dinamiklerini incelemede onemli veriler saglayacagi

ongoriilmektedir.
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Dokuz Eylal Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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EK-2 Ozgecmis

OZGECMIS
PINAR BOYACI

TC Kimlik No /

Pasaport No: 14986611860
Dogum Yil: 1987

Yazisma Adresi :

Hiirriyet Cad. Karagay Mah. Selvin-6 Apt. No:228 Nazilli/AYDIN

09900 Aydin/Tiirkiye
Telefon : 256-3139236
e-posta : pboyaci@gmail.com
EGITIiM BILGILERI
o S . . - Ogrenim Mezuniyet
Ulke Universite Fakiilte/Enstitii Derece
Alam Yih

. .. |Bilkent Iktisadi, Idari ve Sosyal . . .

Tirkiye Universitesi Bilimler Fakiiltesi Psikoloji Lisans (2010
AKADEMIK/MESLEKTE DENEYIM
Kurum/Kurulus Ulke | Sehir Boliim/Birim Gorev Tiirii Gorev Donemi
UZMANLIK ALANLARI
Uzmanhk Alanlar:

Psikoloji

DIiGER AKADEMIiK FAALIYETLER

Son Bir Yilda Uluslararasi indekslere Kayith Makale/Derleme I¢in Yapilan

Damsmanhk Sayisi

Son Bir Yilda Projeler icin Yapilan Damismanlik Sayisi

Yayimnlara Alinan Toplam Atif Sayisi

Damsmanhk Yapilan Ogrenci Sayist

Devam

Tamamlanan Eden

Yiiksek
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Lisans

Doktora
Uzmanhk
Diger Faaliyetler
(Eser/gorev/faaliyet/sorumluluk/olay/iiyelik
vb.)
ODULLER
Odiiliin Ad1 Alindig1 Kurulus Yih
YAYINLARI

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yaymlanan makaleler

Diger dergilerde yayinlanan makaleler

Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarinda yer alan yaymlar

Diger yaymnlar

Diizenleme Tarihi :24/05/2012
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EK-3 Goniillii Bilgilendirme ve Onay Formu

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Hafif kognitif bozukluk (HKB), normal yaslanmadan Alzheimer hastaligina (AH)
kadar uzanan siiregte bir ara asamadir. HKB bellek tipinde ve goklu bilissel alanlar tipinde
olmak tizere iki alt gruba aynlir. Her iki grubun da ilerleyen yillarda AH’ye déniigme olasihig:
oldukea yiiksektir.

HKB tamisinda olay-iligkili osilasyonlar, heniiz yapisal goriintilleme yontemlerine
yansimayan agamada, beyin dinamiklerini zamansal ¢Ozlintrligii en yiiksek bigimde sunan bir
yontemdir. Bu g¢alismada HKB'’si olan hastalarda ve saglikli goniillilerde Olaya iliskin
Endojen Potansiyeller (OIP) incelenerek hasta/saglikli gruplarinin ayriminda bu yontemin
duyarlihig: 6lgiilecektir.

Ayrica Beyin Manyetik Rezonans gériintiilemesi de bu calisma kapsaminda gekilecek
ve degerlendirilecektir. Bu goriintiileme sirasinda bazi sesler igitecek ve ¢ekim sirasinda
tiinele benzeyen bir ortama alinacaksimz. Cekim sirasinda bir sikinti duyup haber verdiginiz
anda ¢ekim sonlandirilacaktir. Bu ¢ekim herhangi bir girisim gerektirmemektedir ve sizin
sagliginiza olumsuz bir etkisi yoktur.

OIP isleminde saglikhi goniilliilerin ve HKB'li bireylerin beyin elektrik aktivitesi
higbir girisim yapilmadan, bazi sesler verilerek ve degisik tonlarda 151k gosterilerek
kaydedilecek bilgisayar islemlerinden gegtikten sonra degerlendirilecektir. Bu hastaliklarda
benzer durumlarin  ayirt edilmesi igin  beyin elektriksel aktivitesi incelemesi
gerekebilmektedir. Bu nedenle yapilan inceleme bir arastirici tarafindan degerlendirilecek ve
sonuglari hakkinda size bilgi verilecektir. Bu islem rutin incelemeler sirasinda hastaneye
gelen bireylere uygulanacak olup bu nedenle bireylerden tekrar hastaneye gelmeleri
istenmeyecektir. Tiim bu islemler yalnizca bir kere uygulanacak olup, tiimiiniin toplam:
ortalama 3 saat siirecektir. Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarari bulunmayan bu
islemler igin gerekli masraflar siz veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ozel
higbir kurum ya da kuruluga ddetilmeyecektir,

HKB tamis1  almis  hastalara herhangi bir girisim ya da tedavi
uygulanmamaktadir.,

Calismaya 20 HKB tanis1 almis hasta ile 20 saghkh goniilliiniin dahil edilmesi
planlanmistir. Goniillivhasta yakini bu ¢ahsmaya katilmayr reddetme ya da arastirma
basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya baglamaniz veya bagsladiktan
sonra herhangi bir asamasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
Aragtirmaci da goniilliiniin/hasta yakiminin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma digi

birakabilir.
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Bu ¢aligmada yer aldiginiz siire icerisinde kisisel ya da saghk kayitlariniz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik
Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.
Yukarida géniilliiye aragtirmadan nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul
ediyorum.

Saglikh Géniilliiniin/Hastann:
Adr:

Soyadi:

Tarih:

imza:

Hasta yakininin (saglikh goniilliiler i¢in bu béliimiin imzalanmas: gerekli degildir)
Adn:

Soyad:

Adres:

Telefon:

Tarih:

imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gérevlisinin:
Adi:

Soyadi:

Girevi:

Tarih:

imza:

Aragtirma yapan arastirmacinin:
Ad:

Tel:

Tarih:

Imza:
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EK-4 Mini Mental Durum Testi Formu

MMSE (MMDT-DEL) TOPLAM SKOR=
1. Bugiin 7 tarih Dyll Day Dgt‘m Cmevsim nedir?
2. Neredeyiz ? Clhastane Clkat [ semt O sehir ke

3. $imdi biraz hafizamzi muayene etmek istiyorum. Su styleyecegim ii¢ cismi benden sonra
tekrarlaymn ve aklinizda tutun. Sonta tekrar bu ¢ cismi soracagim. (flk tekrar skoru belirler. Hasta
timiinil tek=ar edinceye dek en fazla alt1 kez texrarlanir)

T top O kitap [ eibise

4. Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser saymn.( Her dogru ¢tkarma igin bir puan verilir. Eger bunda hata
yaparsa DUNYA kelimesinin harfleri 6nce teker teker sdylenir ve hasta yonlendirilir, ardindan
harfleri tersten soylemesi istenir.)

Clos Clge [lre D72 Cles veya Tla Oy Tiv Tl Dy

5. Daha Unce tekrarlamaniz istedigim tig cismi hatirlayabilecek misiniz?

Dtop Dkitap Dﬁ?hise
6. Sunun a3 nedir?
Dkalem Csaat

7. Sunu ayni benim styledigim gibi tekrarlayin:

O Eger ben gelirsem o gidecek
8. Soyledigimi aynen yapm (Yalniz bir defa sdylenir, hastaya doktor s6ziinii bitirene dek beklemesi
soylenir):

Clbu kagidi sol elinizle alin [ iki etinizle ortadan ikiye katlaym [ masanin tstiine birakin

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

10. Bu yaziy1 okuyun ve ne diyorsa yapin:

0 GOZLERINIZI KAPAYIN

© i1. $u gekli aynen gizin ()
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EK-5 Klinik Demans Degerlendirme Olcegi

Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bu goriisme, van-yapilandiribmas bir goriismedir. Listfen biitin sorulan sorunuz. Hastanin CDR 'sini saptamak icin gerekl

olan ek sorular da sorunuz. Liitfen ek sorular ile 1lgili bilgilen not ediniz.

Bilgi Veren Icin Bellek Sorulart:

1. Bellek ya da disiinme ile ilgili bir sorunu var m? |:| Evet |:|Hay11
la. Evetise, bu her giin goriilen bir sorun mudur (ara sira gorilenin tersi olarak)? DE\'&l I:‘Hayu
5 e T — ;
2. Yakin gegmisteki olaylars hatirlayabilir mi? l:‘ f;;:‘::; l:‘ S:rimhr |:|
3. Nesnelerin kisa bir listesini (alisveris) hatirlayabilir nu? D Zamanin Bazi

cogunda zamanlar
4. Son bir vl boyunca bellekte biraz diigiis oldu nmu? |:| Evet I:‘Hayu
5. Bellegi, bar kag w1l éncela giindelik yasam faalivetlerini

(va da emeklilik dncesi faalivetlerini) etkileyecek derecede bozuldu nm?

(atlenin ve arkadaslann gériisit) l:lEvel I:‘Hayu
6. Onemli bir olay: (6m. gezi. parti. aile diigtinii) olaydan sonraki
bir kag hafta iginde timiiyle vautur mu? l:‘ Zamanm Bazi
cogunda zamanlar
7. Onemli bir olayla yakmdan iliskili ayrmtilan uvnutur mu? |:| Zamanm Bazi
gogunda zamanlar

8. Uzak gegmise ait dnemli bilgileri (6m.. dogum tarthi.
evlenme tarihi, ¢alistif: ver) timiiyle unutur mu? l:l Zamanimn Bazi
gogunda zamanlar

9. Bana onun yasammda vakin zamanda olmus, hatirlamas: gereken bazi olaylardan soz edimiz. (Daha sonra test etmek
i¢in olayin yeri. giniin zamant. katilimeilar. olaymn siirest ne kadardi. ne zaman sona erdi ve hasta ile katilimcilar

oraya nasil gittiler gib1 aynintilan alimz ).
1 hafia i¢inde:

Seyrek
olarak

Seyrek
olarak

Seyrek
olarak

Seyrek

olarak

Seyrek
olarak

1 ay icinde:

10. Ne zaman dogdu?

11. Nerede dogdu?

12. Son devam etti: okul hangisiydi?

13. Esas meslegiisi (ya da hasta ¢alismanms 1se esinin 151) neydi?

14. Son dnemli 151 (va da hasta calismamis 1se esinin 151) neydi?

15. Kendisi (va da esi) ne zaman ve nicin emekli oldu?

CDR. - Turkey/Turkish - Yersion of 20 Jun 08 - Mapi Research Institute.
104622 § COR_AUM.0_tur-TR.doc
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bilgi Veren Icin Oryvantasyon Sorulart:

Asagidakilert hangi siklikla dogru olarak bilir:

1.

w

Avin kagi oldugu?

l:‘ Zamamn ¢ogunda l:‘ Bazi zamanlar l:‘ Seyrek olarak l:‘ Bilmiyor
Ay?
l:‘ Zamamn ¢ogunda l:l Bazi zamanlar l:l Sevrek olarak l:‘ Bilmiyor
Tl?

D Zamanmin ¢ogunda l:‘ Bazi zamanlar l:‘ Seyrek olarak l:‘ Bilmiyor
Haftanin giinii?
l:‘ Zamamn ¢ogunda l:‘ Bazi zamanlar l:‘ Seyrek olarak l:‘ Bilmiyor

Zamanlan iliskilendirmede giicliik celer mi (birbirine gére gerceklesen olaylar icin)?

D Zamanmn ¢ogunda D Bazi zamanlar D Seyrek olarak |:| Bilmiyor

Tamdig: sokaklarda volunu bulabilir nu?

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

Disanida. komsu cevresinde. bir verden dtekine siderken hang siklikta volunn bulur?

l:‘ Zamamn ¢ogunda l:‘ Bazi zamanlar l:‘ Seyrek olarak l:‘ Bilmiyor
Evin icinde volunu hangi siklikla bulur?

D Zamanm ¢ogunda D Bazi zamanlar l:‘ Seyrek olarak D Bilmiyor

2
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren Icin Yargilama ve Sorun Cézme Sorular::
1. Genel olarak, onun simdiki sorun ¢ozme becerilerini derecelendirmemz gerekse, nasil degerlendirirsiniz:
l:‘ Her zaman oldugu kadar 1yv1

l:l Iyi, ama daha dnceki kadar iyi degil
l:‘ Fena degil
D Zayif

l:‘ Hig beceri yok

5]

. Kiigiik miktarlarla para hesabim bagarma (6., para bozma, kiiciik bir bahsis birakma) becerisim derecelendirimz:
D Kayip Yok
l:‘ Biraz Kayip
l:‘ Ciddi Kayip

3. Evin hesaplanni dogru bicimde idare edebilme (6., cek defterinin dengesini tutturma, faturalan 6deme) becerisini
derecelendiriniz:

D Kayip Yok
l:‘ Biraz Kayip
l:‘ Ciddi Kayip
4. Ewdeki bir acil durumla bas edebilir mi (8rn.. su borusu kagag, kiiiik bir yangm)?
l:‘ Daha énce oldugu gibi
l:‘ Diisiinme gii¢liigii nedentyle éncekinden daha kati

l:‘ Oncekinden daha kotii, baska nedenle (neden)

5. Durumlan ve agiklamalan anlayabilir ma?

|:| Zamanin ¢ogunda D Bazi zamanlar |:| Seyrek olarak l:l Bilmiyor

6. Sosyal ortamlarda ve dteka kisilerle iliskilerde uygun bicimde [vani, her zaman (hastalik 6ncesi) oldugu gibi]
davranir nu*?

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

*Bu soru davramis: dlger, goriniisii degil.

3
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bilgi Veren icin Ev Dis1 Faalivet Sorular:

Mesleki

1. Hasta hili calistyor mu? l:‘ Evet l:‘ Hayir l:‘ Uygulanamaz
Uygulanamaz ise, soru 4’e geciniz
Evet 1se, soru 37e geciniz
Hayir 1se, soru 2'ye geginiz

2

Bellek ya da diisiince sorunlan, emeklive aynlma kararma katkida
bulundu mu? (Soru 4’e gecimiz) l:l Evet l:‘ Hayir l:‘ Bilmiyor

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

l:‘ Seyrek olarak ya da hig bir zaman l:‘ Bazi zamanlar l:l Zamantn ¢ogunda D Bilmiyor

Sosyal

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

5. Hali araba kullantyorsa, diigiince zayifligina bagli sorunlar va da niskler var nu? |:| Evet D Hayir

*6. Ihtivaclar igin yardimsiz olarak alisveris yapabilir mi?

|:| Sevrek olarak va da hig bir zaman |:| Bazi zamanlar |:| Zamamin cogunda |:| Bilmivor
{Herhangi bir absvens gezisinde (Smuh saynda nesnaler 1om
kendizine ejlik edilmes garekivor) aliveriy, nesnelen telrar alr

va da gerekl nesnalen unuhr)

7. Evin disindaki faaliyetlen: vardimsiz olarak gerceklestirebilir mi?

Seyrek olarak ya da hic bir zaman Bazi zamanlar Zamamn ¢ogunda Bilmiyor
(Genellikle fazlivetler |:| (S ve'veya gindelik (Faalivetlere anlaml
¥ 517 YEpamaz) om, camiye va da kanhm dmefm oy verme)
toplanhlara yizeysel kanlim:
izallik salomma gidisler)
8. Aile evinin disindaki toplumsal iglevlere almiyor mu? |:| Evet |:| Hayir

Hayir 1se, neden al yor?

9. Hastanm davramslarm tesadiifen gozleven birt. onun hasta oldugunu diisimir mi? |:|Ever |:| Hayir
10. Bakimevindeyse, sosyal i5levlere 11 katihyor mu (dilgiinme)? |:| Evet |:| Hayir

ONEMLI:
Hastanin ev dis1 faaliyetlenndek: bozulmasim derecelendirebilmek icin veterli bilgi elde edilebilivor mu?

Eger edilemivorsa liitfen daha fazla sorgulavimz.

Ev Dist Faalivetler: Camuye gitmek. arkadaslan ya da akrabalan ziyaret, siyasi faalivetler, meslek odas: gibi mesleka rgiitler,
dteki mesleki gruplar, sosyal kuliipler, hizmet drgiitlert, egitim programlan gibi.

*Liitfen, eger hastanmin bu alandaki islev girme diizeyini netlestirmek icin gerekiyorsa. notlar ekleyiniz.

4
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren Icin Ev ve Hobiler Sorulary:

1a. Ev islenini basarma becerilerinde ne degisiklikler oldu?

1b. Nelen: hali 1yi yapabilivor?

2a. Hobileri bagarma becerileninde ne degisiklikler oldu?

2b. Nelen hali 1v1 vapabalivor?

3. Bakim evindeyse, artik 1yi yapmadifi sevler nelerdir (Ev ve hobiler)?

Giinliik Faaliyetler (Blessed Scale for Dementia):
Kayip Yok Ciddi Kayip
0 1

4. Ev 131 girevlerin basarma becerisi

Liutfen anlatin:

5. Ev islenini hangi diizeyde basarabilir:
(Birini se¢iniz, bilgi verene dogrudan soru sormak gerekmez )

l:‘ Anlamli islev vok.
(Yatak vapma gibi basit faaliyetleri. ancak vakimdan nezaret edilirse gergeklestirebilir)

|:| Yalmizca suurh faalivetlerde islevler.
(Biraz nezaret edilerek. bulagiklan kabul edilebilir temizlikte yikar: sofra hazirlar)

l:‘ Bazi faalivetlerde bagimsiz 15levler.
(Elektrik siipiirgest gibi araglan calistirabilir; basit yemeklen hazirlar)

l:‘ Herz ki faalivetlerde islevler var, fakat her zamanki diizeyde degil

|:| Her z ki faaliyetlerde normal islev.

ONENMLI:
Hastanin EV VE HOBILERDEKI yetersizligini derecelendirebilmek igin yeterli bilgi elde edilebiliyor mu?
Eger edilemivorsa liitfen daha fazla sorgulayimz.

Ev isi Gorevleri: Yemek pigirme. ¢amasir yikama, temuzlik. manav aligvenisi. ¢opii atma. bahge 151. basit bakimlan
siirdiirme ve temel ev tamirler: gibi.

Hobiler: Dikis, resim yapma. elisi. okuma, eglence, fotograf. bahgecilik. tiyatroya ya da konsere gitme. agagisleri.
spor yapma.

5
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren Icin Kisisel Bakim Sorular:

*Agagidaki alanlarda zihinsel becerisi hakkmdaki tahminleriniz nedir:

Arasira diigmeleri  Yanlis siralama, siklikla

Yardimsiz vanls ilikler, vb. nesnelen unutur Giyinemez
A Elbise giyme 0 1 2 3
(Blessed Scale for
Dementia)
Daima va da hemen
hemen daima
Destege Bazen yardima yardima ihtiyag
Yardimsiz ihtiyag duyar ihtryag duyar duyar
B. Yikanma, giyim 0 1 2 3
kusam
Temiz; Dagmuk; Yalnizca Biitiiniiyle
uygun araglar kasikla katilar beslenmesi gerek
C. Yeme aliskanliklari 0 1 2 3
Normal tam Arasira Sikhikla yatagmm Idrar ve gaita
kontrol yatagim islatr 1slatir tutamama
D. Sfinkter kontrolii 0 1 2 3

(Blessed Scale for
Dementia)

* Tegvik edilmese bile, hastanin kisisel bakim daha éncek: diizeye gire vetersizlesmis
1se 1 numarali kutunun isaretlenmesi diisiiniilebilir.
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Hasta icin Bellek Sorular::
1. Bellek ya da diigiinme 1le ilgili bir sorununuz var nu? I:‘Ever |:| Hayir
2. Biraz dnce (esiniz, vb) bana son zamanlarda vasadigimz bazi olaylardan s6z etti. Bana bunlarla ilgili bir sevler anlatir

misimz? (Gerekirse olaym vert, giiniin zamani, katilimeilar. ne kadar siirdiigii. ne zaman sona erdigi ve hasta ile éteki
katilimeilarn orava nasil gittigi gibi aynntilan hatirlatingz )

1 hafta icinde
1.0 — Biiyiik 8l¢iide dogru
0.5
0.0 — Biiyiik dl¢iide yanlis

1 ay icinde

1.0 — Biiyiik dlgiide dogru
0.5
0.0 — Biiviik dl¢tide yanls

3. Size, bar kag dakika siireyle hatirda tutmaniz 1¢in bir 1sim ve adres verecegim. Bu 1sim ve adresi benden sonra
tekrarlaym: {(Dogru bicimde tekrar edene kadar veya en fazla ii¢ deneme boyunca ifadey tekrarlayin}.

Ogeler 1 2 3 4 5
Ahmet Oztiitk, 42 Cars1 Caddesi. Izmir
Ahmet Oztiirk, 42 Cars1 Caddest, Izmir
Ahmet Oxztiirk, 42 Cargi Caddesi. [zmir

(Her denemede. dogru bicimde tekrarlanan &gelenn altini giziniz ).

4. Ne zaman dogdunuz?

5. Nerede dogdunuz?

6. Son devam ettiginiz okul hangisiydi?
Isim
Yer Simf

7. Esas meslegimiz/isiniz (va da calismanms 1seniz esinizin 151) neydi?

8. Son dnemli 15inz (va da calismamis 1seniz esinizin 151) neydi?

9. Ne zaman ve ni¢cin emekli oldunuz (ya da esiniz ne zaman ve nigin emekli oldu)?

10. Sizden hatirlamamz 1stedifim 1s1m ve adresi tekrarlaym:
Ogeler 1 2 3 4 5
Ahmet Oztiirk. 42 Carg1 Caddesi, Izmir

(Dogru bicimde tekrarlanan dgelerin altm ciziniz.)

7
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta Icin Oryantasyon Sorular::
Her bir soru icin hastanin cevaplarn sozcik sdzeik kaydediniz

1. Bugiiniin tarihi nedir?

&)

. Bugiin haftanm hangi giini?

3. Hangi aydayiz?

4. Hangi yildayiz?

W

. Bu yerin adi ne?

6. Hangi sehir ya da kasabadayiz?

7. Saat kag?

8. Hasta, bilgi verenin kim oldugunu biliyor mu (sizin yarginiza gore)?

8
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D Dogmu

l:‘ Dogm

l:‘ Dogm

l:‘ Dogm

l:‘ Dogru

l:‘ Dogm

l:‘ Dogm

D Dogm

Dogru degil

Dogrm degil

Dogrm degil

Dogrm degil

Dogrm degil

Dogrm degil

Dogrm degil

Dogrm degil
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta lcin Yargilama ve Sorun Cézme Sorular::

Talimat: Eger hastanin baglangigtaki cevabina 0 derece verilemiyorsa, hastanm sorunu en 1yi nasil anladigim
belirlemek iizere konu iizerinde 1srar edin. En vakin cevabi daire icine alin

Benzerlikler:
Omek: “Bir kursun kalemle tikenmez kalem arasindaki benzerlik nedir?” (vazi aletleri)
“Su nesneler arasindaki benzerlik nedir?” Hasta nin Cevabi
1. salgam. .. . karnabahar
(0 = sebzeler)

(1 = yenebilir besinler, canlilar, pisirilebilir. wb)
(2 = iliskisiz, farkliliklar; satin alir)

2. galisma masasi. .. Jataplik
(0 = mobilya, biiro mobilyas:; ikisinde de kitap olur
(1 = tahtadan, ayaklar)
(2 = iligkih degil. farklihiklar)

FarkhihKklar:
Omek: “Seker ile sirke arasinda ne fark vardir?” (tatliya karsi ekst)
“Su nesneler arasinda ne fark vardir?”
3. yalan. .. hata
(0 = birt 1stemli, bin istemsiz)

(1 = bin kétii, dteka 1v1 — va da yalmzea binm agikladiysa)
(2 = baska herhangi bir sey, benzerlikler)

(0= dogal-yapay)
(2 = baska herhangi bir sey)

Hesaplamalar:
5. Bir lirada kag kurus var? l:‘ Dogm l:‘ Dogru degil

6. 6.75 TL 1¢inde kag tane 25 kurug var? l:l Dogru l:l Dogru degil

7. 20°den 371 gikar, her veni sayidan fi¢ ¢ikararak
bitene kadar devam et. l:‘ Dogm l:‘ Dogru degil

Yargilama:

8. Yabanci bir sehre gittigimnizde, gormek 1stedifiniz bir arkadasimzin yerini nasil
bulursunuz?

(0 = telefon rehberne bakma, rehiber bulmak i¢in postaneye gitme; ortak bir arkadas: arama)
(1 = polise sorma, santrali arama (Genellikle adres vermez)
(2 = agik vant yok)

9. Yetersizlik, yasamdaki durumu ve neden muayene edilmekte oldugunu anlamas: konusunda hastanin
degerlendirmes: (kapsanmug olabilir, fakat burada derecelendirin):

D Icgoriisii 1vi |:| I¢goriisii kismi D Icgoriisii zayif

9
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KLINIK DEMANS DERECELENDIRME (CDR)

KLINIK DEMANS

Subject Initials

DERECELENDIRME 0 0.5 1 2 3
(CDR):
Bozukluk
Yok Sipheli Hafif Orta Ciddi
i) 0.5 1 2 3

Bellek kaybi yok ya da hafif,
belirsiz unutkanlik

Hafif asikar unutkanlik;
olaylann kismen

Orta derecede unutkanlik;

Ciddi unutkanlik; yalnizca
cok iyi 6greniimis materyal

Ciddi unutkanlik;

diganda cografi
dezoryantasyonu olabilir

dezoryante

Bellek yakin dénem olaylan igin Yalnizca parcalar kalir
hatifanabilmesi; “selim” daha belirgin; unutkaniik kalmis; yeni materyal hizia
unutkanlik ginliik faaliyetieri engelliyor | kayboluyor
Tamiyle oryante Zaman iliskilerindeki hafif Zaman iliskilerinde orta Zamanla lliskilerinde ciddi Yalmizca Kisilere oryante
gicliik disinda timiyle derecede giclik; muayene giiclik; genellikle zamana,
Oryantasyon oryante yerini taniyor; fakat siklikla da mekana

Yargilama & Sorun
cozme

Glndelik sorunlan ¢dziyor
ve ise ve paraya iliskin
islerin iyi bir sekilde
Ustesinden geliyor, gecmis
performansi ile iliskili
yargilamalar iyi

Sorunlan ¢cdzmede,
benzeriklerde ve
farklilklarda hafif bozukluk

Sorunlan ele almada,
benzedikleri ve farkliliklan
kavramada orta dizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle
korunmustur

Sorunlan ele almada,
benzerikleri ve farkhliklan
kavramada ciddi diizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle bozuk

Yargilama yapamiyor ve
sorun ¢ozemiyor

Ev Disi Faaliyetler

Iste, alisveriste, gonailli ve
sosyal gruplarda her
zamanki dizeyde bagimsiz
islevsellik

Bu faaliyetlerde hafif
bozulma

Bu faaliyetlerin bir kismini
halen sirdirse de bagimsiz
islev géremiyor; yiizeysel bir
bakisla normal géraniryor

Evin disinda bagimsiz

Aijle evinin disindaki
faaliyetlere gatarilebilecek
kadar iyi goruniyor

islevini tamiiyle yitirmis

Alle evinin disindaki
faaliyetlere gotariimeyecek
kadar hasta goriniyor

Ev ve Hobiler

Ewv yasami, hobiler ve
entelektiel ilgiler iyi
korunmus

Ewv yasami, hobiler ve
entelektiel ilgilerde hafif
bozulma

Ewvdeki islevierde hafif fakat
asikar bozukluk; gic ev
isleri, daha karmasik hobiler
ve ilgiler terkedilmis

Yalnizca basit ev islen
devam ediyor; ilgiler son
derece sinirl, zayif bicimde
siriyor

Ewvde dnemli bir islevi yok

Kisisel Bakim

Kendine bakimda tam yeterlik

Gayrete getirimesi gerekiyor

Elbise giyme, hijyen, kisisel
esyalann bakimi igin
yardima ihtiyag duyuyor

Kisisel bakim icin cok fazla
yardima ihtiyac duyuyor; sik
idrar ve diski kaciryor

Diger nedenlere bagh olan bozukluklar degil, yalnizca kognitif kayba baglh olarak daha dnceki alisildik dizeyden gerilemeyi puanlayiniz.
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EK-6 Geriatrik Depresyon Olcegi

Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasl

2l n haﬂai inde nasii hi
1. Genél ohr:h haynmdan memnun mu?
2. Daha Once zevk aldigy aktivitelere kary: ilgi kayb oldu mu?
1. Yagaminin bog oldugimu duistiniiyor mu?
4. Sikhikla ig stk ints hissediyor mu?
5. Gelecekten umutly mu?
6. Kafasmdan atamadigi dugBnceler onu bunalm or mu? '
7. Cotu zaman kendini fyi mi hissediyor? y S
8. Bagina kdti seyler geleceginden korkuyov mu? :
9. Cogunfukla kendini mutly hissediyor mu? '
10. Stkhikla kendisini cuesu. hissedivor mu®”
13. Kendisini huzursuz. kapir Kipir hissediyor mu?
12. Cvde oturmayi d|§aflya gikip yeni bir seyler yap

13. Sik sik gelecek igin kaygllamyor mu?
14, Hafrzastyfa ilgili ¢ogu kigiden daha fazia soruny oldufunu dﬁ

dugunu diiyintiyor mu?
!

maya tercih tldiyor mu?

stinflyor mu?

15. Hayatra olmanin harika bir ey ol
16. Rendisini morali bozuk ve hijziinli hissediyor mu?
17. Su anki haliyle kgndmm depersiz hissediyor mu? \
18. Gegmis olaylar onu kaygitandiriy or mu? '
19. Yugamt heyecan verici buluyor mu? '
20. Yeni bir ugmsa bnsl.'\mak ona zor mu geliyor? 2
21. Kendisini enesii duh! hissediyor mu? :
22. Durumunun um utsur.oldubunu dogtn0yor mu? :
23. Bagkalarinin ondan daha iyi durumda oldufiuny dilglindiyar mu"
24, Kiigik olaylara kolayca iiz8ldyor u? '
25. Siklikla aglamakh oluyor mu? ;
26. Konsanlre olma sorunu yesiyor mu?
27. b.xbahlnn uyanmnktan mutlu oluyor rmu” i
2K. Sosyal wplantlara ki katiimaktan kaginiyor mu? '
"29. Onun igin bir Lonudn karar vermek kelay mi?
30. Zilini daha dneeleri oldugu kadar agik mi?

; i
i -

Degerlendirme !

Testicki sorulata “FVET" yud: HAYIR"

EVE] cevabi igin | pualt verilen sons numaralar °
HAYIR cevabi igin | puan verilen soru numaralary. 1, 5,7,9,15, 1921, 27,29.30

olasik cevap v :n!mcsl istesmektedir.

2-4,6.8,10-14,16-18,20,22-26.28

ine lliskin gg dodru cevabi l§§ gﬁgx;_

u!ﬂ
EVET
EVEY

EVET
EVET
EVET
EVET
EVET
EVET
EVET
EYET
EVET

EVET

EVET
EVET
EVET
EVET
EVET

EVET
EVET
EVET
EVEY
EVET
EVET
EVET
EVET

EVET
EVET
EVET

‘Toplam Skor:
degil 11-20= hafif derecede depresyon  21-30= ileri evre depresyon

0-10~ depresyvnda

»

. HAYIR

HAYIR
HAYIR
HAYIR
LIAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
LAYIR
FFAYIR
HAYIR
FAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
PAYIR
LAYIR
TAYIR
THAYIR
LAYIR
BAYIR
FHAYIR
HAYIR
FIAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR
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EK-7 Sozel Bellek Siirecleri Testi

86/Z1 - 20Z98N W0

JjeHdoy
: i
g
S
n
b
6
8
L
9
S
14
€
4
13
FenbBuid | yepieg | yodoy |ieyyeuy | swbng | eoeg BW|] | yeuwued zn) ueway | Jihed ey uaij ¥3di%5 dejry
HOMS SL vi by 4 L 0L 6 8 Z 9 S 14 £ 4 L
PeH U3y ; d 'Bo
© QA3 s _wm.:¢

(1sa1s17 §)
1ASIL IU3DIYNS HINDY 13208
IVa NI'MTIGVANYV IfOTGHON

ISANVILSVH VIWHILSVHV 9A VINVINDAN ISHLISHAAIND TNTAT 21O
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EK-8 Say1 Menzili Testi Formu

. WMS V (say: dizileri)
nﬁz : ; - skors
582 6439 42731 619473 5917423 - 58192647 .
694 7286. |75836 392487 4179386 38295174
TERS _ . A skor:
24 283 3279 15286 1539418 8129365
58 415 4968 618463 1724856  |[4739128
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EK-9 Sozel Bellek S
HAYVAN

tirecleri Testi Formu

-0-15sn

15-30sn.

30-45sn

45-60sn"
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EK-10 Stroop Testi Formu

STROOP TESTI:

Adi Soyadr:

ku{,\JW.l YESIL MAVi YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRW/I MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI VESIL YESIL MAVI Mavi
KIRMIZI MAV] x-r.\'n MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI VESIL KIRMIZI
/1 YESIL MAVI MIZI YESIL KIRMIZI MAVE Y ENIT KIRMIZE YESTE
sI1. KIRMIZI \};\\in-.s’n MAVI VESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMI

(RMIZI YESIL MAVE YESIL-KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZE MAVI ) ES
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