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KOGNITIF BOZUKLUGU OLMAYAN PARKINSON HASTALIGI OLGULARINDA
BOYLAMSAL ISTIRAHAT EEG iINCELEMESI

Arzu Maharramovat

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah

OZET
Amag: Bu caligmada, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 (PH-N) ve saglikli
bireylerde bir yillik boylamsal izlemde istirahat EEG kayitlarmin giic analizi yontemiyle

incelenerek beyin dinamiklerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Yontem: Caligmaya 19 PH-N (yas ortalamasi: 65,53) ile yas, egitim ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis 20 saglikli kontrol (yas ortalamasi: 65,95) dahil edilmistir. Tiim katilimcilara
ayrmtilt bir ndropsikolojik degerlendirme bataryasi uygulanmistir. PH-N olgular1 UPDRS
skorlarindaki deyisiklige gore iki gruba bolinmiistiir. Ayrica, uluslararasi 10-20 sistemine gore
istirahat EEG kayitlar1 alinmistir. Giig 6lgtimleri Delta (0.5-3.9 Hz), Teta (4-7.9 Hz), Alfa (8-
13 Hz), Alfal (8-10.4 Hz), Alfa2 (10.5-13 Hz), Beta (13-30 Hz), Betal(13-20 Hz) ve Beta2
(20-30 Hz) frekans bantlarindan otomatik olarak ol¢lilmiistiir. Her bir frekans bantlarinda

Olciilen gii¢ degerlerinin analizleri ayr1 ANOV A analizleri ile incelenmistir.

Bulgular: Tekrarlayan 6l¢iimlerle ANOVA’da, degerlendirilen frekans bant gii¢ degerlerinde
Zaman X Grup etkilesim etkisi gozlenmemistir. Bir yillik izlemde UPDRS skoru artan bireylerin

teta giicliniin saglikli bireylere gore anlamli olarak arttig1 bulunmustur.

Sonu¢: Teta giiclindeki artig literatiirde noérodejenerasyonun erken bir isareti olarak
bildirilmektedir. Bu c¢alismada, PH-N olgularinin kognitif profilleri degismezken, motor
semptomlar1 agirlasan olgularda teta giiciiniin daha yiliksek bulunmasi, teta giiciindeki artisin

katiilesen motor semptomlar ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Parkinson Hastalig1, istirahat EEG, Noropsikolojik Degerlendirme



EVALUATION OF LONGITUDINAL RESTING STATE EEG IN COGNITIVELY
NORMAL PARKINSON’S DISEASE PATIENTS

Arzu Maharramovat

!Department of Neurology, Dokuz Eyliil University Medical School

ABSTRACT

Introduction: This study aimed to evaluate the brain dynamics of cognitively normal
Parkinson's disease (PD-N) patients in comparison to healthy controls by examining the resting
state EEG recordings a one-year follow-up, using the power analysis method.

Method: 19 PD-N (mean age: 65.53) and age, education and sex-matched 20 healthy controls
(mean age: 65,95) were included in the study. A detailed neuropsychological evaluation battery
was applied to all participants. Then, the PD-N group was divided into two subgroups according
to the change in UPDRS motor scores over one year follow-up, Additionally, resting EEG
recordings were taken according to the international 10-20 system. Power was measured
automatically from Delta (0.5-3.9 Hz), Theta (4-7.9 Hz), Alpha (8-13 Hz), Alphal (8-10.4 Hz),
Alfa2 (10.5-13 Hz), Beta (13-30 Hz), Betal (13-20 Hz) and Beta2 (20-30 Hz) frequency bands.

Seperate repeated measures ANOV As were performed for each frequency band.

Results: Repeated measures ANOVA did not reveale any Time x Group interaction effect in
any frequency band. The PD-N subgroup with the worsening UPDRS scores showed increased

theta power compared to the healhy controls.

Conclusion: In this study, the cognitive profiles of the patients with PD-N remained stable as
the patients with more severe motor sypmtoms showed increased theta power. These results
suggested that the increased theta power might be associated with worsening of the motor

symptoms.

Key Words: Parkinson's Disease, Resting State EEG, Neuropsychological Tests



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Parkinson Hastalig1 (PH), istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite gibi tipik
motor semptomlar ile karakterize, goriilme siklig1 en yaygin ikinci ndrodejeneratif hastaliktir.
PH’de ayrica motor olmayan semptomlar da goriilmekte; son yillarda 6zellikle kognitif
bozukluklarin hastaligin prognozunu etkiledigi bildirilmektedir (Candiah ve ark. 2009).
Foltynie ve ark. (2004) ¢alismalarinda, PH olgularinin tigte birinin tani alma siirecinde kognitif
bozuklugu oldugunu bildirmistir. Cesitli ¢calismalarda, olgularin %30-35’inde erken evrede
kognitif bozukluklar saptanmistir (Kandiah ve ark. 2009; Poletti ve ark. 2011). Kognitif
bozukluklar, bireylerin hayat kalitesini diistirmekte ve bakim veren yiikiiniin artmasina sebep

olmaktadir (Palavra ve ark. 2013).

PH olgularinda, zaman igerisinde hafif kognitif bozukluk (PH-HKB) ve demans (PH-D)
gelisebilmektedir. PH-HKB tani kriterleri Litvan ve ark. (2012) tarafindan yaymlanmistir. Bu
tarihten once yaymlanmis olan ¢alismalarda PH olgular1 demansi olan ve olmayan olarak
smiflandirilmistir. Bu durum, kognitif bozuklugu olmayan PH olgular1 (PH-N) ve PH-HKB
olgularmin ¢alismalarda tek bir grupta incelenmesine sebep olmustur. Ancak, PH-N ve PH-
HKB gruplar1 arasinda kognitif etkilenmelerin yani sira beyinde islevsel (Hiinerli, 2017) ve

yapisal (Bayram ve ark. 2019) farklilasmalarin oldugu bulunmustur.

EEG diisiik maliyetli ve yaygin olarak kullanilan bir aragtir. Bu 6zellikleri sebebiyle pek ¢ok
psikiyatrik ve norolojik hastaligin tam1 ve takip siirecinde giivenilir bir yontem olarak
onerilmektedir. Literatiirde, PH olgular1 ile yapilan istirahat EEG ¢aligmalar1 yer almaktadir.
PH olgularinda istirahat EEG’si ile beyin dinamiklerinin incelendigi ¢ogu ¢alismada delta ve
teta gibi yavas frekans bantlarinda gii¢ artis1 bildirilmistir (Caviness ve ark. 2007; Serizava ve
ark. 2008; Soikkeli ve ark. 1991; Primavera ve Novello, 1992; Tanaka ve ark. 2000). PH
olgularmm PH-N, PH-HKB ve PH-D olarak smiflandirildig1 ve birbiri ile karsilastirildigi
calismalarda ise kognitif bozulmanin siddeti arttik¢a teta frekans bandinda giiciin kademeli
olarak arttig1 bildirilmektedir (Caviness ve ark. 2007; Fonseca ve ark. 2009). Bu ¢alismalarda,
PH-N olgular1 ile PH-HKB olgular1 arasinda anlamli farklar bildirilirken (Caviness ve ark.
2007), PH-N olgulari ile saglikli bireyler arasinda herhangi bir fark saptanmamistir (Fonseca

ve ark. 2009). Literatiirde ayrica ii¢ yillik izlem sonucunda demans gelistiren ve demans



gelistirmeyen olgular karsilastirildiginda, demans gelistiren olgularda delta giiciinde anlaml1

olarak yiikselme saptanmistir (Caviness ve ark. 2015a).

Ayn1 zamanda bazi ¢aligmalarda PH siiresi ile UPDRS motor skoru arasinda anlamli iligki
bildirilmistir (Caviness ve ark. 2007). Caviness ve ark. (2007) ¢caligmasinda belirgin kognitif
bozulma ile PH siiresi ve UPDRS motor skoru arasinda anlamli pozitif egilim saptanmustir.
Ayrica baz1 kaynaklar motor UPDRS ve EEG frekans anormallikleri arasinda bir korelasyon
oldugunu belirtmis ve bunun benzer alt kortikal sistemlerden kaynaklandigini 6ne stirmiiglerdir
(Neufeld ve ark. 1988). Ancak her iki fenomen de ¢ok farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir;
hem artan motor gii¢siizlik, hem de EEG anormallikleri farkli beyin merkezleri ile iliskili
oldugu bildirilmistir (Braak ve ark. 2005).

Heniliz kognitif bozuklugun baslamadigi evrede PH olgularinda kognitif bozulmay1
ongorebilecek bir biyobelirtecin tanimlanmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu durum, risk
altindaki gruplarm tespit edilmesi ve Onleyici tedavilerin planlanmasina yonelik dnemli bir
adim olacaktir. Bu dogrultuda, bu ¢alismada heniiz kognitif bozuklugu olmayan PH olgular1 ve
saglikli kontrollerin baglangigta ve bir yillik izlem sonrasinda beyin dinamiklerinin istirahat
EEG bulgulari incelenerek arastirilmasi planlanmistir. Calisma, 19 PH-N olgusu ve yas, egitim
ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 20 saglikli kontrol ile gerceklestirilmistir. Bu calisma,
calisma grubunun homojen olmasi, saglikli kontrol grubunun bulunmasi ve arastirmanin

boylamsal izlem i¢ermesi acisindan yiiksek 6zgiin degere sahiptir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Idiopatik Parkinson Hastalig1, &n planda motor bozukluklar ile karakterize olup, motor olmayan
semptomlarm da hastaligin herhangi bir asamasinda klinik tabloya siklikla eslik ettigi ilerleyici
bir profil izlenmektedir. Literatiirde, PH’de g6zlenen kognitif bozukluklarin arastirilmasinda
istirahat EEG’sinin ucuz, girisimsel olmayan ve pratik bir biyomarker olabilecegi
bildirilmektedir (Caviness ve ark. 2015). Bu ¢alismada, kognitif bozuklugu olmayan PH (PH-
N) olgularmin bir yillik boylamsal izlemde istirahat EEG kayitlariin gii¢ analizi yontemiyle
incelenerek beyin dinamiklerinin incelenmesi ve saglikli kontrollerle karsilastirilmasi

amaclanmustir.



1.3. Arastirmanin Hipotezleri

1. Baslangicta, PH-N olgularinin delta ve teta frekans bantlarinda 6lgiilen gii¢c degerleri
saglikli kontrollerden yiiksektir.

2. Baslangicta, PH-N olgularmin alfa frekans bandinda dlgiilen gii¢ degerleri saglikli

kontrollerden diisiiktiir.

3. Bir yillik izlem sonrasinda, saglikli kontrollerin delta, teta, alfa ve beta frekans

bantlarinda 6l¢iilen gii¢ degerleri baslangi¢ 6l¢iimlerinden farkli degildir.

4. Bir yillik izlem sonrasinda, PH-N olgularinin delta ve teta frekans bantlarinda 6lciilen

gii¢ degerleri baslangic dlgiimlerinden yiiksektir.

5. Bir yillik izlem sonrasinda, PH-N olgularinin alfa frekans bandinda 6lgiilen giic

degerleri baslangi¢ dlctimlerinden diistiktiir.

6. PH-N olgularmin, hastalik siddeti, hastalik siiresi ve motor bozukluk siddeti gibi

klinik 6zellikleri ile delta, teta, alfa ve beta frekans bantlarinda 6l¢giilen gii¢ degerleri koreledir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastahg1
2.1.1. Tamimi ve Tani Kriterleri

PH, ilk olarak 1817 yilinda James Parkinson tarafindan “An Essay on the Shaking Palsy” adli
monografisinde spesifik néropatolojik bozukluk olarak tanimlanmis ve ‘Shaking Palsy’ (titrek

felg) olarak isimlendirilmistir (Forno, 1996).

PH’nin kardinal 6zellikleri tipik olarak: tremor, bradikinezi ve rijidite ve postural instabilitedir.
Bu belirtiler hastaligin ilk evrelerinde ayni anda goriilmeyebilmektedir. Postural instabilite,
siklikla bildirilmesine karsin, hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikmakta ve bu sebeple tani
kriterlerine dahil edilmemektedir. PH’de motor semptomlarin siddetindeki artis mortalite ile

iliskili bulunmustur (Forsaa ve ark. 2010).

PH, ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir ve geleneksel olarak bir motor sistem bozuklugu
olarak kabul edilmektedir. Ancak giinlimiizde, hastalifin klinik tablosuna motor
semptomatolojisine ek olarak kognitif, davranigsal, uyku ve otonomik bozukluklarin da eslik
edebildigi bilinmektedir (McKeith ve ark. 1996; Trojanavski, 2003; Langston ve ark., 2006).
PH’de non-motor semptomlar arasinda biligsel islev bozukluklar1 ve demans, psikoz ve
haliisinasyonlar, depresyon, anksiyete ve apati/abulia gibi duygudurum bozukluklari, uyku
bozukluklari, yorgunluk, otonom islev bozukluklari, olfaktér islev bozukluklari,
gastrointestinal fonksiyon bozukluklari, agr1 ve duyusal bozukluklar, dermatolojik bulgular
(sebore) ve rinore yer almaktadir. Bazi hastalarda, koku alma disfonksiyonu, kabizlik,
depresyon ve REM uyku davranisi bozuklugu gibi non-motor 6zellikler motor bulgulardan daha

once goriilebilmektedir (Langston ve ark. 2006).

PH’de tani kriterlerinde yer alan tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite asagida

ayrmtili olarak agiklanmistir;

PH’de goriilen tremor tipik olarak “pill-rolling” olarak tanimlanan bir istirahat titremesidir.
Bireyin viicut kismi yercekimi tarafindan desteklendiginde ve birey amaclh faaliyetlerde
bulunmadiginda en belirgin hale gelmektedir. Bazi PH olgularinda birka¢ saniyelik bir
gecikmeden sonra ortaya ¢ikan ve PH’de istirahat tremorunun tipik frekansina sahip bir postural
tremor olan “re-emergent tremor” goriilebilir. PH’de tremor freknst 3 ila 7 Hz arasinda

degismektedir ve goriilme siklig1 en yaygin olan frekans ise 4 ila 5 Hz olarak bildirilmektedir



(Findley ve ark. 1981). PH olgularmin %70-80’inde tremor goriilmektedir (Hoehn ve Yahr,
1967; Pagano ve ark. 2016). Tremor genellikle elde tek tarafli olarak baslamakta ve daha sonra
semptomlarm baslamasindan birkag yil sonra kontralateral olarak yayilmaktadir (Scott ve ark.
1970). PH’de tremor ayrica bacaklarda, dudaklarda, ¢enede ve dilde goriilebilir. Ancak, bas
bolgesinde nadiren goriilir (Findley ve ark. 1981; Hunker ve Abbs, 1990). Kaygi, duygusal

heyecan ya da stresli durumlar tremor daha da kétiilestirebilir.

Bradikinezi, genel bir hareket yavashigidir ve hastalarin yaklasik %80'inde PH baslangicinda
mevcuttur. Bradikinezi kollarda tipik olarak parmaklarin el becerisinin azalmasi ile distal olarak
baglar. Hastalar siklikla, kiyafetlerini iliklemek, ayakkab1 bagcig1 baglamak, bilgisayar faresini
cift tiklamak, yaz1 yazmak veya cebinden ya da cilizdanindan bozuk para ¢ikarmak gibi basit

gorevleri yerine getirememekten sikayet ederler.

Rijidite, eklem ¢evresindeki pasif harekete kars1 artan bir direnctir ve PH olgularmin yaklasik

%70-90’1nda goriilmektedir (Pagano ve ark. 2016).

Postiiral instabilite, merkezi bir sekilde ortaya ¢ikan postural reflekslerde bir dengesizlik hissine
ve ciddi yaralanma riskiyle birlikte diisme egilimine neden olan bir bozulmadir. PH'nin primer
motor Ozellikleri arasinda postiiral instabilite dopaminerjik tedavilere en az cevap verendir

(Koller ve ark. 1989).
2.1.2. Epidemiyoloji

PH siklig1 tam Olgiitlerine, ¢caligma popiilasyonuna ve kullanilan epidemiyolojik yontemlere
bagli olarak degismektedir. Kirkyedi caligmanin dahil edildigi bir meta-analizde diinya ¢capinda
PH prevalansinin 40 yas ve lizeri popiilasyonda yaklasik 0,3 oldugu bildirilmistir (Prinsheim,
2014). Bir sistematik derlemede, PH prevalansinin 2016 yilinda diinyada 6.1 milyon kisi
olacagi tahmin edilmistir (Dorsey ve ark. 2018). PH insidans1 ise 100.000 kiside 8-16,6 olarak
bildirilmektedir (De Lau ve Breteler, 2006).

PH cogunlukla sporadik goriilmekle birlikte genetik farktorlerin PH patogenezinde rol
oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. Genetik faktorler 6zellik hastalik baslangic yas ile
iliskili bulunmus; hastalik baslangic yas1 50 yas ve oncesi olan bireylerde genetik faktdrlerin
etkili oldugu bildirilmistir (Singleton ve ark. 2013). Sporadik PH olgularinin en az birinci
derece akrabalarinda %?20-25 oraninda PH goriilmektedir. Ayrica, bir vaka kontrol



caligmasinda kontrollere kiyasla PH olgularmin birinci derece akrabalarmin PH gelistirme

ihtimalinin 2.3 kat daha fazla oldugu bulunmustur (Marder ve ark. 1996).

PH’de bilinen otozamal dominant gecisli genler LRRK2, SNCA, VPS35 ve EIF4G1 olarak
bildirilmektedir. Otozomal ¢ekinik 6zellikli bozulmalar ise PRKN, PINK1, DJ-1, ATP13A2,
FBX07 ve PLA2G6 genleri ile iligkili bulunmustur.

2.1.3. Patofizyoloji

PH patolojisi, 1912'de Alman patolog Frederick Lewy'nin ¢esitli beyin bdlgelerinde néronal
sitoplazmik inkliizyonlar rapor ettigi zamana kadar iyi anlagilmamustir. 1919'da Tretiakoff,
PH'deki en kritik anormalliklerin, orta beynin merkezindeki substantia nigra pars compacta‘daki
(SNc¢) noronlarin  kaybi oldugunu goézlemlemistir. 1950'lerde, arastirmacilar, PH'nin
patofizyolojisi ve patolojik biyokimyasini anlamada anahtar olarak dopaminin ve bunun bazal

ganglionlarda azalmasinin 6nemini kesfetmislerdir (Hornykiwicz, 2006).

Gilinlimiizde, PH’nin bazal gangliyonlarm yapisinda meydana gelen bozulmalardan
kaynaklandig1 bilinmektedir. Dopamin seviyesinin, 6zellikle bazal gangliyonlarin ana bileseni
olan striatumda azalmasi ile bozulmalar meydana gelmektedir (Janvin ve ark. 2005). Dopamin
seviyesindeki diismeye nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik néron kaybi sebep olmaktadir.
PH’de en erken patolojik bulgularin olfaktér bulbus ve beyin sapindan baglayarak substantia

nigra ve sonrasinda kortikal yapilara ilerledigi bildirilmistir (Koller ve Melamed, 2007).

PH’de Braak ve ark. (2004) tarafindan alt1 patolojik asama belirlenmistir. Patolojinin birinci
asamadan altinc1 asamaya dogru medulla oblongata/pontine tegmentum, olfaktér bulbus ve
olfaktor cekirdekde baslayarak, substantia nigra, orta beyin ve 6n beyindeki diger ¢ekirdeklere
ilerlemekte ve son asamalarda ise anteromedyal temporal mezokortekse ulasarak, kortekse
yayilim gostermektedir. Son agsamada hastaligin kortekse ulagmasiyla birlikte klinik belirtiler

ortaya ¢ikmaktadir.
2.1.4. Parkinson hastaliginda kognisyon

PH’de motor bozukluklara ek olarak kognitif bozukluklar da goriilmektedir. Motor ve non-
motor alanlarda bozulma arttik¢a kognitif performansin da bozuldugu bildirilmistir (VVerbaan
ve ark. 2007). PH’de zaman igerisinde hafif kognitif bozukluk ve demans gelisebilmektedir.
PH demans1 (PH-D) en yaygin ikinci goriilen demanstir ve yaglanan popiilasyon i¢in 6nemli

sonuglar1 bulunmaktadir (Walker ve ark. 2015).



PH’de hafif kognitif bozukluk (PH-HKB) tani kriterleri Litvan ve ark. (2012) tarafindan
tanimlanmistir. PH-HKB hastalik seyrinde korunmus kognitif iglevler ile demans evresi
arasinda yer almaktadir. PH-HKB evresinde gozlenen kognitif bozukluklar néropsikolojik
testler ile saptanabilmektedir. PH-HKB tanisi1 Litvan Level II kriterlerine gore ayni kognitif
alanda en az iki testte normlarin 1.5 standart sapma altinda puan almak veya birden fazla
kognitif alanda en az birer test puaninin norm diginda kalmasina gére konulmaktadir. Bu evrede
kisi heniiz giinliik islevlerini yerine getirebilmektedir ve demans kriterlerini karsilamamaktadir.
PH-HKB grubu demans gelistirme riski yiiksek olarak bildirilen bir gruptur. PH-HKB’ nin
demansa ilerleyen stirecte bir risk faktorii olmasi nedeniyle, heniiz kognitif bozukluklarin
goriilmedigi donemde kognitif bozukluklar icin risk faktorlerinin belirlenmesi, erken
evrelerden itibaren beyinde meydana gelen elektrofizyolojik degisiklerin saptanmasi dnem
tagimaktadir (Palavra ve ark. 2013).

2.1.5. Parkinson hastaliginda Beyin Goriintiileme Calismalart

2006 yilinda yaymlanan, sistematik makale ve uygulama parametresinde, PH’yi diger
Parkinson sendromlarindan ayirt etmede destekleyecek bazi yardimei testlerin, manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) bulgulari, beyin parankimi ultrasonu, 18F florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) de dahil olmak {izere, lirodinamik, otonomik testler
ve liretral veya anal elektromiyografi (EMG) dahil yetersiz bulunmustur (Suchowersky ve ark.
2006).

PH-D olgularinda, belirgin atrofik degisikliklerin gozlendigi bir ¢calismada PH-N olgular1 ve
saglikli kontroller arasinda beyin yapisinda herhangi bir fark saptanmamustir (Melzer ve ark.
2012). Menke ve ark. (2013) ¢alismasinda da PH-N olgular1 ile saglikli kontroller arasinda fark
saptanmamistir. Ancak, PH-N olgular1 ile PH-HKB olgular1 arasinda talamus ve niikleus
akkumbens hacimleri agisindan fark saptanan bir ¢alisma mevcuttur (Mak ve ark. 2014). Bu
bulgular dogrultusunda beyinde yapisal degisikliklerin erken evrelerden itibaren

saptanabilecegi ancak PH-N olgularinda bu yontemlerin yetersiz kalabilecegi diistintilmektedir.
2.2. Beynin Elektrofizyolojik incelemeleri

Elektroensafalografi (EEG), piramidal noronlarin postsinaptik aktivitelerinin sagli deri
tizerinden kaydedilmesini saglamaktadir (Olejniczak, 2006; Jackson, 2014). Ik olarak Hans
Berger tarafindan 1929 yilinda EEG’yi insan beyninin elektriksel aktivitesini kaydetmek



amactyla kullanmistir. Bu tarihten itibaren EEG teknikleri hizla degismis ve istirahat EEG’si,
olaya iliskin potansiyeller (OIP) ve olaya iliskin osilasyonlar (OIO) gibi pek ¢ok ydntem

kullanilmaya baglanmaistir.

Tarihsel stirecte EEG ile yapilan ¢aligmalarin artmasi sayesinde bugiin 6zellikle norolojik ve
psikiyatrik hastaliklarin tanisi1 ve izlem siirecinde hem klinik pratikte, hem de arastirmalarda
yaygin olarak kullanilan, zaman ¢oziniirliigii yiiksek; girisimsel olmayan ve diger beyin
goriintiileme yontemlerine (PET, MRI vb.) gore daha az maliyetli olan bir 6l¢iim metodu haline

gelmistir. EEG ayrica test-tekrar test giivenirligi yiiksek bir yontemdir.

Istirahat durumu EEG’si, bireyin istirahat halinde gozleri agik ya da kapali olarak
kaydedilmektedir. EEG, yogun bir is birligi gerektirmemesi ve az bir ¢aba ile kaydedilebilmesi

nedeniyle klinikte kullanimi pratiktir.

Istirahat halindeki gdzleri kapali saglikli eriskinlerde, posterior bolgelerde dzellikle oksipital
korteksin jenere ettigi yaygin bir alfa aktivitesi tamimlanmaktadir. Bu aktivitenin
jenaratorlerinin talamokortikal ve lokal kortikokortikal devreler oldugu diisiiniilmektedir. Yine
ayni kosullarda kaydedilen beta ritminin ise neokortikal baglantilar1 temsil ettigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle normal alfa ve beta ritimleri saglam neokortikal fonksiyon ile
iliskilendirilmektedir. Buna karsin kortikal ve subkortikal alanlarda difiiz gri madde
alanlarindaki islev bozuklugunun ve bunun yani sira serebral korteksin kismi bozulmasmin teta

ve delta aktivitesindeki artisa neden oldugu diistiniilmektedir (Steriade ve ark. 1990).
2.2.1. Parkinson Hastaliginda Istirahat Durumu EEG Bulgular:

PH olgular1 ile yapilmis olan istirahat EEG ¢alismalar1 incelendiginde bulgularin diisiik frekans
bantlarinda gii¢ artis1 ve yiiksek frekans bantlarinda ise gligte azalma bildirdigi goriilmektedir
(Caviness ve ark. 2007; Serizava ve ark. 2008; Soikkeli ve ark. 1991; Primavera ve Novello,
1992; Tanaka ve ark. 2000). Ancak, PH olgulari, PH-N, PH-HKB ve PH-D olarak
smiflandirildiginda, kognitif bozukluklarin derecesi ile birlikte beyin aktivitesinde farklar
saptanmustir. Caviness ve ark. (2007) galismalarinda, PH-N olgular1 ile PH-HKB ve PH-D
olgular1 arasinda teta giiciinde fark saptamistir. Ayni ¢alismada delta giiciinde ise PH-HKB ve
PH-D olgular: arasinda fark gozlenmistir. Gruplar arasindaki bu farklar delta ve teta giiciinde
PH-N olgularinda en diisiik ve PH-D olgularinda en yiliksek olarak bulunmustur. Diisiik
frekanslardaki giic artisinin  hastalikta kognitif bozukluklar arttikca belirginlestigi
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goriilmektedir. Yine ayni ¢calismada teta giiclindeki artisin hastaligin erken evrelerinden itibaren
belirgin olduguna dikkat ¢ekilmistir. Fonseca ve ark. (2009) ¢alismasinda PH olgular1 (PH-N,
PH-HKB ve PH-D gruplar1) ve saglikli kontroller incelenmis ve benzer bulgular elde edilmistir.
PH-N olgular1 ile PH-HKB olgular1 arasinda yalnizca teta giiciinde fark gozlenmistir. Yavag
frekanslarda saglikli kontrollerden PH-D olgularina dogru kademeli bir gii¢ artis1 gézlenmistir.
Ancak, saglikli kontroller ile PH-N olgular1 arasinda bir fark bulunmamistir. Ortalama ti¢ yillik
izlem sonucunda demans gelistiren ve gelistirmeyen olgular karsilastirildiginda, demans

gelistiren olgularda delta giiciinde anlamli bir artis oldugu bulunmustur (Caviness ve ark. 2015).

Literatiirde, PH olgularinda istirahat EEG’sinde farklar gozlendigi, kognitif bozukluklarin
katilim ile farkli frekans bantlarinda giic degisimleri meydana geldigi ve boylamsal izlemde
bu degisimleri incelemenin miimkiin oldugu gosterilmistir. PH’de kognitif degisimlerin
izlenmesinde istirahat EEG’si ucuz, gilivenilir ve girisimsel olmayan bir metod olarak

Onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi
Bu calisma retrospektif boylamsal bir gézlem ¢aligmasidir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu tez caligmasinda, tiim katilimcilarin baslangic ve takip verileri retrospektif olarak
incelenmistir. PH tanis1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Néroloji Anabilim
Dali Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’nde konulmus, tiim katilimcilarin
noropsikolojik degerlendirmeleri ve EEG kayitlar1 Dokuz Eyliil Universitesi Sinirbilimler
Anabilim Dali’nda yapilmustir. Retrospektif olarak EEG kayitlarinin analizi, néropsikolojik test
skorlarmin degerlendirilmesi, istatistiksel analizler, bulgularin raporlanmasi ve sunumu DEU
Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dali’nda Mart 2018 - Nisan 2019 tarihleri

arasinda gerceklestirilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin 6rneklemini 19 PH-N olgusu ile yas, egitim ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 20
saglikli kontrol olusturmustur. PH-N grubuna, DEUTF Noroloji Anabilim Dali Parkinson ve
Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’nde PH tanis1 almig ve daha sonra ayrmntili néropsikolojik
degerlendirme bulgular1 dogrultusunda kognitif bozuklugu olmadigina karar verilen olgular
dahil edilmistir. Saglikli kontrol grubuna ise DEUTF ilan panolarmnda yapilan duyurular
araciligi ile ulasilan ve ndrolojik muayene, ayrmtili néropsikolojik degerlendirme ve beyin

goriintiileme bulgular1 dogrultusunda saglikli olduguna karar verilen bireyler dahil edilmistir.

Tiim katilimcilarin néropsikolojik degerlendirme sonrasinda istirahat EEG kayitlar: alimmuigtir.
Calismada, ortalama bir yillik izlem sonrasinda norolojik muayene, ndropsikolojik
degerlendirme ve EEG kayitlar1 tekrarlanan PH-N olgular1 ve saglikli kontrollere ait veriler

retrospektif olarak incelenmistir.

Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de sunulmustur.
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Tablo 1. Katihmeilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Saghkh Kontroller Saghk Kontroller PH-N Olgulan PH-N Olgulan

Baslangi¢ (n=20) Takip (n=20) Baslangi¢ (n=19) Takip (n=19) P
Yas 65,95 + 6,57 65,53 + 8,23 AD
Egitim 10,95 + 4,25 9,79 + 4,94 AD
Cinsiyet (E/K) 11/9 13/6 AD
Hastalik siiresi - - 3,47 £2,39 -
UPDRS - - 19,79 + 8,77 23,53 +£12,03 AD
Hoehn & Yahr - - 1,92 + 0,63 2,32 +0,48 T
Epoch Sayisi 103,20 + 11,29 102,70 +£ 11,28 101,37 +£10,98 101,42 + 12,31 AD
MMDT 29,00 + 1,17 29,15+ 1.18 28.42 + 1,54 27,79 £ 2,44 T
MOCA - - 25,11+ 321 25,12 + 4,90 AD
GDO 7,10 £ 5,29 6,05+5,19 6,63 +3,92 7,21 +4,49 AD
Bellek 0,00 + 0,89 0,00 + 0,85 -0,09 £ 0,92 -0,57 £ 0,85 *T
Dikkat / Yiiriitiicii Islevler 0,00 + 0,71 -0,14 £ 0,74 -0,07 £ 0,54 -0,41+ 072 T
Dil -0,02 +0,78 0,00 £ 0,67 0,16 + 0,59 -0,21 £+ 1,62 AD

PH-N: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastaligi olgular, MMDT: Mini-Mental Durum Testi, MOCA: Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi, UPDRS: Birlesik Parkinson Hastahig1 Degerlendirme Olgegi, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, E: Erkek, K: Kadin,
A.D.: Anlaml degil

*Bir yillik takip sonrasinda saglikli kontroller ile PH-N olgulari, Baslangic ve bir yillik takip sonrasinda PH-N olgular1 arasindaki
istatistiksel farki ifade etmektedir. PH-N olgular1 ile saglikli kontollerin karsilastirilmast bagimsiz 6rneklem t-testi ve PH-N olgularmin
baslangi¢ ve takip Ol¢timlerinin karsilagtirmalari eslestirilmis 6rneklem t-testi ile yapilmistir.

Veriler Ortalama + Standart sapma olarak sunulmustur.
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3.3.1.1. Saghkli Kontroller ve Kognitif Bozuklugu Olmayan PH olgularimin Dahil Edilme ve

Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilen PH-N olgularina idiopatik Parkinson tanisi Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme Olgegi (Unified Parkinson Disease Rating Scale — UPDRS, Fahn ve Elton,
1987) ve UK PD Society Brain Bank tani kriterlerine (Hughes ve ark. 1992) gore konulmustur.
PH-N olgular1 hastalik siddeti a¢isindan Modifiye Hoehn and Yahr Skalas1 (Hoehn ve Yahr,
1967) ile degerlendirilmis olup, ¢alismaya yalnizca I-III. Evrede olan olgular dahil edilmistir.
Tim PH olgular1 dopaminerjik tedavi almakta olup, néropsikolojik degerlendirme ve EEG

cekimleri on (ila¢ etkisinde) donemlerinde yapilmastir.

Gegmis calismalar kapsaminda, poliklinige bagvuran ve idiopatik PH tanist alan olgular ardil
olarak alimmis ve kognitif bozuklugu olmayan ve hafif kognitif bozuklugu (HKB) olan olgular
MDS tarafindan belirlenmis Level II kriterlerine (Litvan ve ark. 2012) gore siniflandirilmistir.
Smiflamada, noropsikolojik testlerden elde edilen veriler kullanilmistir. Bellek, dikkat,
yuriitiicli islevler, dil becerileri ve gorsel-uzamsal islevleri degerlendiren en az iki tez
kullanilmistir. Level II kriterlerine gére PH-HKB tanisi, ayni alan1 degerlendiren en az iki testte
veya birden fazla alani degerlendiren en az bir testte norm degerlerinin 1.5 standart sapma
altinda puan alan olgulara konulmaktadir. Calismaya yalnizca giinliik islevleri korunan ve
noropsikolojik test bulgular1 PH-HKB tanisini karsilamayan, bu kriterlere gére PH-N olarak
smiflandirilmis olgular dahil edilmistir. PH-HKB ve Parkinson Hastaligi demansi (PH-D,
Emre, 2007) olgulari ise ¢alismaya dahil edilmemistir.

Tim katilimcilar i¢in, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile saptanmis beyinde yas ile
uyumlu olmayan atrofi, vaskiiler lezyon veya tiimor varligi dislama kriteri olarak belirlenmistir.
Ayrica, santral sinir sistemini etkileyebilecek, duygudurum diizenleyici, antipsikotik ve
antiepileptik, kolinerjik ila¢ kullanimi olan bireyler ¢aligmaya dahil edilmemistir. Geriatrik

Depresyon Olgegi puani 14 ve iizeri olan bireyler calismaya dahil edilmemistir.

PH-N olgulari, idiyopatik PH diginda herhangi bir ndrolojik hastaligi olan, gorsel haliisinasyon
oykiisii, girisimsel (invaziv) Parkinson tedavisi (STN-DBS, jejunal levodopa, subkutan

apomorfin) tedavisi uygulanmis olan olgular ¢calisma disinda tutulmustur.
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3.4. Cahsma Materyali

Katilimcilarin ndropsikolojik degerlendirme verileri ve EEG kayitlar1 bu ¢alismanin materyalini

olusturmaktadir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri
3.5.1. Bagimsiz Degiskenler

Grup (2 Diizey: PH-N olgular1 ve saglikli kontroller), anterior-posterior elektrot lokasyonu (4
Diizey: frontal, santral, parietal, oksipital) ve néropsikolojik test puanlari bagimsiz degisken

olarak almmustir.
3.5.2. Bagimli Degiskenler

Delta (0.5-3.9 Hz), Teta (4-7.9 Hz), Alfa (8-13 Hz), Alfal (8-10.4 Hz), Alfa2 (10.5-13 Hz),
Beta (13-30 Hz), Betal(13-20 Hz) ve Beta2 (20-30 Hz) frekans bantlarindan Glgiilen gii¢

degerleri.

3.6. Veri Toplama Araclan

3.6.1. Néropsikolojik Degerlendirme

Tim katilimcilara baslangicta ve ortalama bir yil sonra genel kognitif durum, bellek, dikkat,
yiiriitiicii islevler ve dil becerilerinin degerlendirildigi ayrintili bir néropsikolojik test bataryasi

uygulanmistir.

3.6.1.1. Mini Mental Durum Testi (MMDT)

MMDT, Folstein ve ark. (1975) tarafindan gelistirilmis ve Tiirkce gecerlik ve giivenirlik
caligmasi Giingen ve ark (2002) tarafindan yapilmis, genel kognitif durum degerlendirilmesinde
en yaygim kullanilan tarama testlerinden biridir. Testte, yer ve zaman oryantasyonu, bellek,
dikkat, gorsel-uzamsal islevler ve dil becerileri degerlendirilmektedir. Testten alinabilecek en
yiikksek puan 30’dur ve hafif demans i¢in Tirkiye Orneklemi kesme puami 24 olarak

belirlenmistir.

3.6.1.2. Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MOCA)

MOCA, Nasreddine ve ark. (2005) tarafindan hizli bir kognitif tarama testi olarak
gelistirilmistir. Yer ve zaman oryantasyonu, bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler, gorsel-uzamsal
islevler, dil becerileri soyut diisiinme, hesaplama gibi c¢esitli kognitif islevler

degerlendirilmektedir. Testin Tiirkiye 6rneklemi igin gegerlik ve giivenirlik caligmasi Selekler

15



ve ark. (2010) tarafindan yapilmistir. MOCA’nin uygulama siiresi yaklagik 10 dakikadir ve test
toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Hafif kognitif bozukluk i¢in kesme puani 21

olarak bildirilmistir.

3.6.1.3. Oktem Sozel Bellek Siiregleri Testi (OSBST)

OSBST, Oktem (1992) tarafindan gelistirilmistir ve kisa ve uzun siireli s6zel epizodik bellek
degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Testte bireye 15 kelimeden olusan bir liste okunur ve
aklinda kalan kelimeleri saymasi istenir. En fazla 10 tekrar yapilarak, kelime listesini grenmesi
saglanir. Uzun siireli bellek degerlendirmesinde, yaklagik 40 dakika ara verilir ve kisiden
aklinda kalan kelimeleri tekrar saymasi istenir. Hatirlanamayan kelimeler i¢in semantik ve

fonemik celdiricilerin bulundugu tanima listesi kullanilir.

3.6.1.4. WMS-R Gérsel Uretim Alt Testi

Wechsler Bellek Olgegi’nde (Wechsler Memory Scale - WMS) yer alan alt testlerden biri olan
gorsel tliretim alt testinde kisa ve uzun siireli gorsel bellek degerlendirmesi yapilmaktadir
(Wecshler, 1987). Test li¢ kart iizerinde yer alan toplam dort sekilden olusmaktadir. Kisiden
belirli bir siire katin {izerindeki sekle bakmas1 ve daha sonra karta bakmadan aklinda kaldig1
kadariyla sekli ¢cizmesi istenir. Sekiller, dogru ¢izilmis detaylar tizerinden puanlanmaktadir ve
testten alinabilecek en yiiksek puan 14°tiir. Kisinin kendiliginden hatirlayamadig: sekiller igin
tanima kartlar1 kullanilmaktadir. Tiirkiye norm degerleri yayimlanmamis bir yiiksek lisans tez

calismasi kapsaminda olusturulmustur (Mollahasanoglu, 2002).

3.6.1.5. WMS-R Say: Menczili Testleri

WMS test bataryasmin alt testlerinden biri olan say1 menzili testleri, basit ve karmasik dikkat
degerlendirmesinde kullanilmaktadir (Wecshler, 1987). Test iki alt boliimden olusmaktadir;
ileri say1 menzili ve geri say1 menzili alt testleri. Ileri say1 menzili alt testinde, kisiye arka arkaya
rakamlar sdylenmekte ve kisiden bu rakamlar1 ayn sira ile tekrar etmesi istenmektedir. Geri
sayl menzili alt testinde ise kisiden sOylenen rakamlar1 sondan baslayarak basa dogru
tekrarlamas1 istenmektedir. Her iki say1 menzilinde de, ayn1 menzil igerisinde arka arkaya
yapilan iki hatadan sonra test sonlandirilir. fleri sayr menzili basit dikkat ve vijilans ile

iliskiliyken, geri say1 menzili karmasik dikkat islevlerini degerlendirmektedir.

3.6.1.6. Sozel Akicilik Testleri
Sozel akicilik testleri kategorik ve fonemik olmak tizere iki boliimden olusmaktadir (Spreen ve

Benton, 1977). Kategorik akicilik degerlendirmesinde kisiden bir dakika i¢erisinde aklina gelen
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tiim hayvanlar1 saymasi istenmektedir. Fonemik akicilik degerlendirmesi i¢in ise kigsiden K-A-
S harfleri ile baglayan ve 6zel isim olmayan kelimeler saymasi istenmektedir. Her harf i¢in bir
dakika siire verilir ve toplam fonemik akicilik puani1 K-A-S harfleri ile sayilan tiim kelimelerin
toplanmasiyla elde edilmektedir. Testin Tiirkiye 6rneklemi i¢cin norm degerleri yaymlanmamis

bir yiiksek lisans tez ¢alismas1 kapsaminda belirlenmistir (Ozdeniz, 2001).

3.6.1.7. Stroop Testi Capa Formu

Stroop Testi, segici dikkat, tepki ketleme ve biligsel esneklik gibi kognitif islevleri
degerlendirme siklikla kullanilan bir yiriitiicii islev testidir. Calismada, renkli kutucuklarin
rengini sOyleme (Stroop A), uyumsuz mirekkep rengi ile yazilmis renk isimlerini okuma
(Stroop B) ve renk isimlerini okumak yerine miirekkep rengini sdyleme (Stroop C)
gorevlerinden olusan Stroop Testi Capa Formu kullanilmistir. Her boliimde kisinin bolimii
tamamlama siiresi kaydedilmektedir. Degerlendirmede dikkate alinan enterferansa direng stiresi
ise Stroop C bolimii tamamlama siiresinden Stroop B bolimii tamamlama siiresinin
cikarilmasiyla elde edilmektedir. Testin Tiirkiye 6rneklemi i¢in norm, gecerlik ve giivenirlik

caligmas1 Emek-Savas ve ark. (2019) tarafindan yapilmustir.

3.6.1.8. Boston Adlandirma Testi

Boston Adlandirma Testi (BAT), konfrontasyon adlandirma becerisinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Calismada BAT m 15 maddelik kisa formu kullanilmistir. Kisiden beyaz
kagit ilizerinde siyah miirekkep ile ¢izilmis 15 nesneyi adlandirmasi istenmektedir. Kisinin
kendiliginden adlandiramadigi kelimeler i¢in dnce semantik ve daha sonra fonemik ipucu

verilmektedir (Kaplan ve ark. 2001).

3.6.2. Elektrofizyolojik Olgiimler

3.6.2.1. Elektrofizyolojik Kayitlama ve Analiz

Tiim katilimcilarin baslangigta ve yaklasik bir y1l sonra dort dakika gozler agik ve dort dakika
gozler kapali olmak iizere istirahat EEG kayitlar1 alimmistir. EEG, kayitlar1 ses yalitimi bulunan

bir odada yapilmustir.

EEG, uluslararas1 10/20 sistemine gore elastik bir kep iizerine yerlestirilmis 30 Ag/AgCl
elektrottan kaydedilmistir. Referans olarak A1+A2 kulak elektrotlar1 kullanilmigtir.
Elektrookiilogram (EOG), sag gbziin medial iist ve lateral orbital kismmdan kaydedilmistir.

Tiim elektrotlarda empedans 10kQ’un altinda tutulmustur. EEG, BrainAmp 32 kanal DC
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amplifier cihaziyla 0.03-70 Hz bant limitinde 50 Hz Orneklem hizi ile dijital ortama

aktarilmistir.

Cevrimdis1 analizlerde Brain Products Vision Analyzer 2.0 versiyonu kullanilmistir. Gozler
kapali pozisyonda kaydedilen istirahat EEG kayitlarina 50 Hz Notch filtresi uygulanmig
ardindan kayitlar 2000 ms’lik dilimlere ayrilmistir. G6z hareketi, terleme ve kas hareketi gibi
artifaktlar manuel olarak temizlendikten sonra, Hizli Fourier Doniisiimii (Fast Fourier
Transform — FFT) kullanilmistir. Fourier doniisiimii ile amplitiid-zaman olarak kaydedilen EEG
sinyali frekans boyutuna doniistiiriilmektedir. Bu durumda, zaman bilgisi kaybedilmekte ancak
her bir frekans araligi i¢in gii¢ spektrumlari elde edilmektedir. FFT sonrasinda, her bir katilimc1
icin ortalama hesaplanarak Delta (0.5-3.9 Hz), Teta (4-7.9 Hz), Alfa (8-13 Hz), Alfal (8-10.4
Hz), Alfa2 (10.5-13 Hz), Beta (13-30 Hz), Betal(13-20 Hz) ve Beta2 (20-30 Hz) frekans
bantlarinda gii¢ degerleri otomatik olarak 6l¢iilmiis ve manuel olarak gozden gecirilmistir.
Olgiimler, Fs, Fz, Fa, Cs, Cz, Ca, P3, Pz, Ps, O1, O; ve O; elektrot yerlesimlerinden yapilmistir.
Her bir frekans bandinda, Frontal (F3, F; ve F4), Santral (Cs, C; ve C4), Parietal (P3, P; ve P4y ve
Oksipital (O1, O; ve O ) clektrot yerlesimlerinden elde edilen 6lglimlerin ortalamasi alinarak

analizlere dahil edilmistir.

3.7. Arastirma Plan1 ve Takvimi

Aragtirmaya 2018 yili Mart aymda literatiir okumasi ile baslanmistir. EEG kayitlariin
retrospektif olarak incelenmesi ve 6l¢iimlerin yapilmas: Mayis-Aralik 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizler Aralik 2018 — Ocak 2019 tarihleri arasmnda
tamamlanmistir. Rapor ve yaymlarin hazirlanmasi ise Ocak-Nisan 2019 tarihleri arasinda

gerceklestirilmistir.

Tablo 2. Arastirma Takvimi

Arastirma Plam

Literatiir Okuma Mart-Haziran 2018
Elektrofizyolojik 6l¢timlerin retrospektif olarak incelenmesi Mayis-Aralik 2018
Istatistiksel Analizler Aralik 2018-Ocak 2019
Rapor ve yaynlarin hazirlanmasi Ocak-Nisan 2019
Aragtirma Bulgularmin Sunumu Nisan 2019

18



3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler IBM SPSS 24.0 programu ile gergeklestirilmistir.

Noropsikolojik testler, bellek, dikkat/yiiriitiicii islevler ve dil olmak iizere {i¢ ana bilissel alan1
degerlendiren testler gruplanarak her bir alan i¢cin kompozit skorlar olusturulmustur. Bu
dogrultuda, oncelikle tiim test puanlar1 z-skoruna doniistiiriilmiis ve ayni bilissel alani
degerlendiren testlerin z-skorlar1 toplanarak dahil edilen test sayisina bolinmiistiir. Bellek
kompozit skoru SBST toplam 6grenme ve serbest hatirlama puanindan, dikkat/yiiriitlicii islevler
kompozit skoru Stroop testi Capa formu enterferans siiresi, ileri ve geri say1 menzili puanlari
ve leksikal sozel akicilik test puanindan ve dil kompozit skoru ise Boston adlandirma testi puani

ve kategorik sozel akicilik test puanlarmdan olusturulmustur.

Saglikli kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢ demografik verileri ve noropsikolojik test
skorlar1 bagimsiz O6rneklem t-testi ve Ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Takip

Olciimlerinin karsilastirilmasinda ise eslestirilmis 6rneklem t-testi kullanilmastir.

Elektrofizyolojik Ol¢limlerin istatistiksel analizlerinde tekrarlayan olciimlerde ANOVA
kullanilmustir. Delta (0.5-3.9 Hz), Teta (4-7.9 Hz), Alfa (8-13 Hz), Alfal (8-10.4 Hz), Alfa2
(10.5-13 Hz), Beta (13-30 Hz), Betal(13-20 Hz) ve Beta2 (20-30 Hz) frekans bantlarmnda
Olciilen gii¢ degerlerinin analizleri ayr1t ANOVA analizleri ile incelenmistir. Tekrarlayan
Olgtimlerde ANOVA’da Zaman (2 Diizey: Baslangic ve Takip), Anterior-posterior elektrot
dagilimi (AP, 4 Diizey: Frontal, Santral, Parietal ve Oksipital), Grup (2 Diizey: Saglikli
kontroller ve PH-N olgular1) modele faktor olarak dahil edilmistir. Anlamlilik degeri igin
Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate alinmis ve ileri analizlerde Bonferroni

diizeltmesi kullanilmistir.

PH-N olgular1 bir yillik izlem sonucunda UPDRS skorundaki artis ve azalmaya gore alt
gruplara ayrilmistir. UPDRS-artmayan (n=7) ve UPDRS-artan (n=12) gruplar1 ile saglikli
kontroller (n=12) karsilastirilmistir. Tekrarlayan dlglimlerde ANOVA’da Zaman (2 Diizey:
Baslangic ve Takip), Anterior-posterior elektrot dagilimi (AP, 4 Diizey: Frontal, Santral,
Parietal ve Oksipital), Grup (3 Diizey: Saglikli kontroller, UPDRS-artmayan ve UPDRS-artan
PH-N olgular1) modele faktor olarak dahil edilmistir.

Tiim analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.9. Arastirmanin Sinirhhklar
Aragtirmanin smirliligi olarak PH-N olgularinin takip siiresinin bir y1l olmasi diisiiniilebilir. PH
olgularinda kognitif degisimin izlenebilmesi i¢in daha uzun takip siirelerine ihtiyag olabilecegi

distiniilmektedir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Bu arastirmada 01.03.2018 tarihli ve 3821-GOA protokol numarali 2018/06-04 karar numarasi
ile goriisiilen “Kognitif Bozuklugu Olmayan Parkinson Olgulari, Parkinson Hafif Kognitif
Bozukluk Olgulari ile Saglikli Kontrollerde EEG Olaya Iliskin Potansiyeller, Duysal Uyarilmis
Osilasyonlar, Olaya iliskin Osilasyonlar ve Voliimetrik Manyetik Rezonans Gériintiileme
Bulgularmin Boylamsal Olarak Incelenmesi” isimli arastrma kapsaminda toplanan

noropsikolojik test verileri ve elektrofizyolojik 6lgiimler retrospektif olarak incelenmistir.

4. BULGULAR
4.1. Bir Yilhk izlem Sonrasinda Orneklemin Klinik Ozellikleri ve Noropsikolojik Test

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bir yillik izlem sonrasinda PH-N olgularinin kompozit bellek skorlarmin saglikli kontrollere ve
baslangictaki PH-N olgularina kiyasla daha diisik oldugu bulunmustur. Ayrica PH-N
olgularmin baslangi¢ ve bir yillik izlem sonrasindaki dikkat/ytiriitiicii islevler kompozit skorlar
incelendiginde, bir yillik izlem sonrasinda anlamli diisiis oldugu gézlenmistir. Ayrica PH-N

olgularida bir yillik izlem sonrasinda MMDT skorunda anlamli diisiis saptanmustir.

Litvan ve ark. (2012) kriterlerine gore noropsikolojik test skorlari incelendiginde ise
baslangicta dahil edilen 19 PH-N olgusundan yalnizca bir kisisinin PH-HKB’ye doniistiigi

gozlenmistir. Diger olgular kognitif profillerini PH-N olarak korumuslardir.

PH-N olgularinin bir yillik izlem sonrasinda UPDRS skorlarinda anlamli bir artis

gbzlenmezken, Hoehn ve Yahr skalasi puanlarinda anlamli artis bulunmustur.

4.2. EEG Gii¢ Spektrum Olgiimlerinin Degerlendirilmesi
Saglikli kontroller ve PH-N olgularma baglangi¢ ve takip 6lgiimlerine ait 0,5-30 Hz frekans

bandma ait Biiylik Grup ortalamalar1 Sekil 1 -4’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangicta frontal, santral, parietal ve
oksipital elektrot yerlesimlerinden élciilen delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-13
Hz), alfa 1(8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2 (20-30
Hz) gii¢ ortalamalar.
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mmmm  Saghkh Kontroller (n=20) mmmm PH-N Olgulari (n=19)

Sekil 2. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin bir yillik takip sonrasinda frontal, santral,
parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden ol¢iilen delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz),
alfa (8-13 Hz), alfa 1(8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta
2 (20-30 Hz) gii¢ ortalamalar.
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Sekil 3. Saghkh Kontrollerin baslangic ve bir yilhk takip sonrasinda frontal, santral,
parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden ol¢iilen delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz),
alfa (8-13 Hz), alfa 1(8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta
2 (20-30 Hz) gii¢ ortalamalar.
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Sekil 4. PH-N olgularinin baslangi¢ ve bir yilhk takip sonrasinda frontal, santral, parietal
ve oksipital elektrot yerlesimlerinden ol¢iilen delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-13
Hz), alfa 1(8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2 (20-30
Hz) giic ortalamalar.

4.2.1. Spontan Delta Giicii (0,5-3,9 Hz) Degerleri

Tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA analizlerinde spontan Delta Gii¢ 6l¢iimleri iizerinde AP ana
etkisi [Fi111= 41,059, p<0,001] ile Zaman x AP etkilesim etkisi [F(3,111)=3,670, p=0,038]
bulunmustur. Zaman [F(137=3,217, p=0,081] ve Grup [F37)=0,653, p=0,424] ana etkileri ile
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Zaman x Grup [Fa,37)= 0,649, p=0,426], Grup x AP [F3111)=1,692, p=0,189] ve Zaman x Grup

X AP [F3111)=0,377, p=0,652] etkilesim etkileri ise saptanmamustir.

[leri analizlerde, Delta giiciiniin Frontal, Santral, Parietal ve Oksipital elektrot yerlesimlerinin

timiinde anlamli olarak farklhilastigi, frontal elektrot yerlesimlerinden oksipital elektrot

yerlesimlerine dogru delta giiciiniin anlamli olarak diistiigii bulunmustur (tiimii i¢in p<0,12).

Ileri analizlerde ayrica saglikli kontroller ve PH-N olgularmin baslangi¢ delta dlgiimlerinin

frontal (p=0,022), santral (p=0,045) ve parietal (p=0,040) elektrot yerlesimlerinde takip

Olciimlerine kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur.

Saglikli kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢c ve takip Delta gii¢ 6l¢timleri Tablo 3 ve

Grafik 1’de gosterilmistir.

Tablo 3. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Delta gii¢ él¢iimleri

Saghkh Saghkh
PH-N Olgularn  PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller }
] Baslangi¢ Takip
Baslangi¢ Takip
Frontal 2,09 £0,95 2,77 £1,64 2,25 +1,46 2,64 +1,49
Santral 1,72 £0,74 2,30 +1,49 2,04 £1,31 2,30 +1,22
Parietal 1,54 +0,67 1,87 £ 1,11 2,04 +1,09 1,99 +1,04
Oksipital 1,10 +£0,77 1,21 £ 0,80 1,56 £0,74 1,61 £0,87

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (uV? cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 1. Saghkh kontroller ve PH-N olgularimin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangi¢ ve takip Delta gii¢ ortalamalar. -Siyah siitun:
baslangig, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-
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4.2.2. Spontan Teta Gticii (4-7,9 Hz) Degerleri

Tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA analizlerinde spontan Teta Gii¢ 6lglimleri lizerinde AP ana
etkisi [F@111=5,813, p=0,005] bulunmustur. Zaman [F37)=0,302, p=0,586] ve Grup
[F37)=3,638, p=0,064] ana etkileri ile Zaman x Grup [F37n= 0,103, p=0,750], Zaman x AP
etkilesim etkisi [F(3,111)=0,434, p=0,615], Grup x AP [F@,111)=2,141, p=0,128] ve Zaman x Grup

X AP [F3111)=0,126, p=0,847] etkilesim etkileri ise saptanmamustir.

Ileri analizlerde, Teta giiciiniin Frontal elektrot yerlesimlerinde santral (p<0,001) ve oksipital

(p<0,001) elektrot yerlesimlerine gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Saglikli kontroller v PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Teta gii¢ 6lgtimleri Tablo 4 ve Grafik

2’de gosterilmistir.

Tablo 4. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Teta gii¢ l¢iimleri

Saghkh Saghkh
PH-N Olgularn  PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller }
] Baslangi¢ Takip

Baslangi¢ Takip
Frontal 0,64 + 0,44 0,65 + 0,41 1,02 + 1,29 0,87 + 1,27
Santral 0,54 +0,37 0,49 + 0,23 0,87 + 1,07 0,73 + 0,65
Parietal 0,49+0,30 0,40 + 0,17 1,05+ 2,08 0,82 + 1,05
Oksipital 0,36 0,26 0,33+0,12 0,87 + 1,27 0,77 + 0,92

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (uV? cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 2. Saghkh kontroller ve PH-N olgularimin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangic ve takip Teta gii¢ ortalamalan -Siyah siitun:
baslangi¢, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-

4.2.3. Spontan Alfa Giicii (8-13 Hz) Degerleri

Tekrarlayan olglimlerde ANOVA analizlerinde spontan Alfa Gii¢ Ol¢iimleri lizerinde Zaman
[F37=0,184, p=0,671], Grup [F(37)=0,396, p=0,533] ve AP [Fg111)= 2,479, p=0,084] ana
etkileri ile Zaman x Grup [F,37= 0,071, p=0,792], Zaman x AP etkilesim etkisi [F3111)=3,431,
p=0,060], Grup x AP [F3111)=1,954, p=0,143] ve Zaman x Grup x AP [F(111)=0,583, p=0,490]

etkilesim etkileri saptanmamustir.

Saglikli kontroller v PH-N olgularinin baglangi¢ ve takip Alfa gii¢ 6lgiimleri Tablo 5 ve Grafik

3’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangig¢ ve takip Alfa gii¢ ol¢iimleri

Saghkh Saghkh
PH-N Olgularn  PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller )
] Baslangic Takip

Baslangic Takip
Frontal 2,09 £+ 1,57 2,26 £2,17 1,47 + 1,61 1,75+2,35
Santral 1,90 + 1,20 1,74 £ 1,38 1,56 + 1,75 1,87 £ 2,66
Parietal 2,30 £1,35 2,27 + 1,59 2,27 + 3,52 2,42 + 3,94
Oksipital 2,97 £2,20 2,46 + 2,81 2,17 +£ 3,42 1,31 +£1,46

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (uV?) cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 3. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangic ve takip Alfa gii¢ ortalamalan -Siyah siitun:
baslangig, Gri siitun: 1 y1l sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-
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4.2.4. Spontan Alfal Giicii (8-10,4 Hz) Degerleri

Tekrarlayan dlctimlerde ANOVA analizlerinde spontan Alfal Gii¢ dlgiimleri lizerinde Zaman
[Fa37=0,173, p=0,680], Grup [F@37=0,157, p=0,694] ve AP [F@111= 1,975, p=0,141] ana
etkileri ile Zaman x Grup [F(,37= 0,348, p=0,559], Zaman x AP etkilesim etkisi [F(3,111)=3,240,
p=0,070], Grup x AP [F3,111)=1,660, p=0,194] ve Zaman x Grup x AP [F3,111)=0,605, p=0,473]

etkilesim etkileri saptanmamustir.

Saglikli kontroller v PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Alfal gii¢ 6lgtimleri Tablo 6 ve Grafik

4’de gosterilmistir.

Tablo 6. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangig ve takip Alfal gii¢ élciimleri

Saghkh Saghkh PH-N
PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller Olgular
) Baslangic .
Baslangic Takip Takip
Frontal 2,07 £1,58 2,25+2,17 1,47 + 1,63 1,78 £2.33
Santral 1,89 + 1,20 1,74 + 1,38 1,58 + 1,78 1,91 + 2,64
Parietal 2,29+ 1,35 1,99 + 1,46 2,27 +£3,52 2,47 +3,90
Oksipital 2,74 +2,18 2,22 +2,70 2,19 £ 3,41 1,49 + 1,63

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (1V?) cinsinden ortalama = standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 4. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangi¢ ve takip Alfal gii¢c ortalamalar: -Siyah siitun:
baslangi¢, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-

4.2.5. Spontan Alfa2 Giicii (10,5-13 Hz) Degerleri

Tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA analizlerinde spontan Alfa2 Giig 6lgtimleri {izerinde Zaman
[F,37=9,483 , p=0,004] ana etkisi saptanmustir. Grup [F(1,37)=0,046, p=0,832] ve AP [F111)=
1,586, p=0,217] ana etkileri ile Zaman x Grup [F37= 0,328, p=0,570], Zaman x AP etkilesim
etkisi [F@a111)=2,489, p=0,105], Grup x AP [F@3111)=1,900, p=0,170] ve Zaman x Grup x AP
[Fe.111)=2,891, p=0,077] etkilesim etkileri saptanmamustir.
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Ileri analizlerde, Alfa2 giiciiniin takip &l¢iimlerinde baslangic dlciimlerine kiyasla anlamli

olarak arttig1 bulunmustur (p=0,004).

Saglikli kontroller v PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Alfa2 gii¢ 6lgtimleri Tablo 7 ve Grafik

5’de gosterilmistir.

Tablo 7. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Alfa2 gii¢ olciimleri

Saghkh Saghkh PH-N
PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller Olgular
) Baslangic .
Baslangic Takip Takip
Frontal 0,48 + 0,66 0,44 £0,36 0,42 +0,33 0,54 + 0,66
Santral 0,40 + 0,38 0,51+ 0,39 0,49 + 0,41 0,66 + 0,83
Parietal 0,47 £ 0,45 0,87 1,15 0,54 £ 0,56 0,62 +0,71
Oksipital 0,65+ 1,17 0,74 + 1,34 0,47 £ 0,44 0,46 + 0,44

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgulari

Veriler, mikrovolt kare (1V?) cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 5. Saghkh kontroller ve PH-N olgularimin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangig¢ ve takip Alfa2 gii¢c ortalamalar -Siyah siitun:
baslangig, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-

4.2.6. Spontan Beta Giicii (13-30 Hz) Degerleri

Tekrarlayan olglimlerde ANOVA analizlerinde spontan Beta Gii¢ Olglimleri lizerinde AP
[F@ = 12,772, p<0,001] ana etkisi saptanmustir. Grup [F(1,37)=0,056, p=0,814] ve Zaman
[F,37=0,164, p=0,688] ana etkileri ile Zaman x Grup [Fq37)= 0,015, p=0,903], Zaman x AP
etkilesim etkisi [F3111)=1,370, p=0,260], Grup x AP [F3,111)=0,894, p=0,405] ve Zaman x Grup
X AP [F3111)=0,237, p=0,754] etkilesim etkileri saptanmamustir.

33



Ileri analizlerde, Beta giiciiniin oksipital elektrot yerlesimlerinde frontal (p=0,004), santral

(p<0,001) ve parietal (p<0,001) elektrot yerlesimlerine kiyasla anlamli olarak daha diisiik

oldugu bulunmustur. Ayrica, santral elektrot yerlesimlerinden 6lgiilen Beta giicli parietalden

anlamli olarak yiiksektir (p=0,004).

Saglikli kontroller v PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Beta gii¢ 6l¢timleri Tablo 8 ve Grafik

6’de gosterilmigtir.

Tablo 8. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Beta gii¢ 6l¢iimleri

Saghkh Saghkh PH-N
PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller Olgulan
) Baslangic .
Baslangic Takip Takip
Frontal 0,27 + 0,17 0,30 + 0,19 0,25+ 0,16 0,26 + 0,25
Santral 0,28 +£0,18 0,29 £ 0,16 0,26 £ 0,16 0,28 +£0,17
Parietal 0,26 +£0,16 0,25+ 0,15 0,24+ 0,16 0,23+£0,14
Oksipital 0,17+ 0,09 0,15+ 0,09 0,19+0,10 0,18 +£ 0,09

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (1V?) cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 6. Saghkh kontroller ve PH-N olgularimin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangic ve takip Beta gii¢c ortalamalar -Siyah siitun:
baslangig, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-

4.2.7. Spontan Betal Giicii (13-20 Hz) Degerleri

Tekrarlayan Olgiimlerde ANOVA analizlerinde spontan Betal Gii¢ Olgiimleri iizerinde AP
[Fi111= 15,924, p<0,001] ana etkisi ile Grup x AP [Fz111)=3,283, p=0,049] etkilesim etkisi
saptanmustir. Grup [F,37=0,089, p=0,767] ve Zaman [Fq37=0,104, p=0,749] ana etkileri ile
Zaman x Grup [Fe37n= 1,219, p=0,277], Zaman x AP etkilesim etkisi [F3,111)=1,270, p=0,288],
ve Zaman X Grup X AP [F@3111)=1,556, p=0,213] etkilesim etkileri saptanmamustir.
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Ileri analizlerde, Betal giiciiniin oksipital elektrot yerlesimlerinde frontal (p=0,005), santral

(p<0,001) ve parietal (p<0,001) elektrot yerlesimlerine kiyasla anlamli olarak daha diisiik

oldugu bulunmustur. Ayrica, santral elektrot yerlesimlerinden 6lgiilen Beta giicti frontalden

anlamli olarak yiiksektir (p=0,044). Ileri analizlerde ayrica saglikhi kontrollerin betal

Olgtimlerinin frontal (p=0,001), santral (p<0,001) ve parietal (p<0,001) elektrot yerlesimlerinde

oksipital elektrot yerlesimlerine kiyasla daha yiliksek oldugu bulunmustur. PH-N olgularinin

betal giicii ise frontal elektrot yerlesimlerinde santrale kiyasla daha diistiktiir (p=0,025).

Saglikli kontroller v PH-N olgulariin baslangi¢ ve takip Betal gii¢ 6lgtimleri Tablo 9 ve Grafik

7’de gosterilmistir.

Tablo 9. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangi¢ ve takip Betal gii¢ ol¢iimleri

Saghkh Saghkh
PH-N Olgularn  PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller )
] Baslangic Takip

Baslangic Takip
Frontal 0,29 +£0,18 0,27 +0,14 0,23+0,14 0,28+0,16
Santral 0,30+0,19 0,29+0,18 0,28+0,18 0,32+0,19
Parietal 0,28+0,17 0,27 +0,17 0,28 +0,18 0,28 +0,15
Oksipital 0,17+ 0,09 0,16 = 0,09 0,23+0,14 0,23+0,14

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (1V?) cinsinden ortalama = standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 7. Saghkh kontroller ve PH-N olgularimin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangic ve takip Betal gii¢ ortalamalar -Siyah siitun:
baslangig, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-

4.2.8. Spontan Beta?2 Giicii (20-30 Hz) Degerleri

Tekrarlayan dlctimlerde ANOV A analizlerinde spontan Beta2 Gii¢ dl¢limleri iizerinde AP ana
etkisi [Fiun= 9,446, p=0,002] bulunmustur. Zaman [Fq37=0,981, p=0,328] ve Grup
[F,37=0,135, p=0,716] ana etkileri ile Zaman x Grup [Fq37)= 1,087, p=0,304], Zaman x AP
etkilesim etkisi [F3111)=1,156, p=0,317], Grup X AP [F3111)=1,176, p=0,296] ve Zaman x Grup
X AP [F111)=0,117, p=0,872] etkilesim etkileri ise saptanmamustir.
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Ileri analizlerde, Beta2 giiciiniin oksipital elektrot yerlesimlerinde frontal (p=0,018) ve santral

(p=0,001) elektrot yerlesimlerine kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur.

Ayrica, parietal elektrot yerlesimlerinden Glgiilen Beta2 giiciiniin frontal(p=0,033) ve santral

(p=0,001) elektrot yerlesimlerine kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur.

Saglikli kontroller v PH-N olgulariin baglangi¢c ve takip Beta2 gii¢ 6l¢iimleri Tablo 10 ve

Grafik 8’de gosterilmistir.

Tablo 10. Saghkh kontroller ve PH-N olgularinin baslangic ve takip Beta2 gii¢ ol¢iimleri

Saghkh Saghkh
PH-N Olgularn  PH-N Olgulan
Kontroller Kontroller )
] Baslangic Takip

Baslangic Takip
Frontal 0,18 £0,13 0,22+0,19 0,19+0,14 0,20 £ 0,25
Santral 0,16 £ 0,11 0,17 £0,10 0,17+ 0,10 0,17 £0,11
Parietal 0,12 £ 0,08 0,15+ 0,10 0,13 + 0,08 0,13 + 0,07
Oksipital 0,09 £ 0,05 0,09 £ 0,05 0,15+ 0,08 0,11+ 0,07

PH-N Olgular1: Kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalig1 olgular

Veriler, mikrovolt kare (1V?) cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Grafik 8. Saghkh kontroller ve PH-N olgularimin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden alinan baslangi¢ ve takip Beta2 gii¢c ortalamalan -Siyah siitun:
baslangig, Gri siitun: 1 yil sonraki izlem degerlerini yansitmaktadir-

4.2.9. Alt Grup Analizleri

PH-N olgular1 bir yillik izlem sonrasinda UPDRS skoru artan ve artmayan olgular olmak {izere
iki gruba ayrilmistir. Analizler, UPDRS-artmayan (n=7) ve UPDRS-artan (n=12) alt gruplari
ve Orneklemden rastgele secilen saglikli kontroller (n=12) ile tekrarlanmistir. Tekrarlayan
Olclimlerde ANOVA’da, delta, alfa, alfal, alfa2, beta, betal ve beta2 frekans bandi gii¢
degerleri lizerinde grup ve zaman etkileri ile grup X zaman etkilesim etkileri saptanmamustur.

Teta giic degerlerinde ise yalnizca ana grup etkisi bulunmustur [F(2,28=3,448, p=0.046]. Ileri
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analizlerde, UPDRS-artan alt grubunun teta giicii saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.015). UPDRS-artmayan grubun teta gii¢ degerleri ile saglikli kontroller
(p=0.481) ve UPDRS-artan alt grubu (p=0.143) arasinda ise fark saptanmamustir.

4.3. Korelasyon Bulgulan

PH-N olgularinda hastalik siiresi ile baslangic UPDRS skorlar1 (r=". 501, p=0.029) ve baslangi¢
Hoehn ve Yahr 6lcegi skorlar1 (=470, p=0.043) arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.
Baslangic UPDRS skorlar1 ile MMDT skorlar1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
gozlenmistir (r=-.610, p=0.006).

Baslangic ve bir yillik izlem sonrasinda delta, teta, alfa, alfal, alfa2, beta, betal ve beta2
frekanslarindan Olglilen gii¢ degerleri ile noropsikolojik test skorlari arasinda Bonferroni

diizeltmesi sonrasmnda anlamliligini koruyan korelasyon saptanmamastir.
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi (PH) baslangicta bir hareket bozuklugu olarak tanimlanmistir, ancak son
yillarda, PH hastalarinda kognitif bozukluklar siklikla bildirilmektedir (Bodis-Wollner ve ark.
2003; Aarsland ve ark. 2005). Yapilan ¢alismalarla, EEG’nin, PH'de kognitif bozulmanin
patofizyolojik mekanizmalarmin anlagilmasina katkida bulunabilecegine dair kanitlar
artmaktadir (Neufeld ve ark. 1988; Soikkeli ve ark. 1991; Pezard ve ark. 2001; Sinanovic ve
ark. 2005; Caviness ve ark. 2007). Birkag ¢alismada, EEG'nin demansm erken prognozunda
faydali olabilecegi bildirilmistir (Fonseca ve ark. 2009; Klassen ve ark. 2011; Dubbelink ve
ark. 2014; Gu ve ark. 2016). Dopaminerjik, kolinerjik, noradrenerjik ve serotoninerjik sistem
bozukluklar1 PH’de kognitif degisikliklerin olusumunda rol oynamaktadir. EEG ile kaydedilen
yavas dalga aktivitesindeki artisin, PH'deki kolinerjik aktivitedeki diisiisle kismen iliskili
olabilecegi bildirilmistir (Fonseca ve ark. 2009).

Bizim ¢alismamizda, demografik 6zellikleri uyumlu 19 PH-N ve 20 saglikli kontroliin istirahat
EEG gii¢ analizleri bir y1l arayla karsilastirilmis, incelenen delta, teta, alfa, alfal, alfa2, beta,
betal ve beta2 bantlarinin frekans gii¢ degerlerinde saglikli bireylere gore baslangigta ve bir

yillik izlem sonrasi anlamli fark saptanmamuistir.

Literatiirde boylamsal PH’de boylamsal EEG calismas1 yapan az sayida calisma mevcuttur
(Caviness ve ark. 2015a, Klassen ve ark. 2011, Cozac ve ark. 2016a, Bonanni ve ark. 2008,
Arnaldi ve ark. 2017, Latreille ve ark. 2016 ). Caviness ve ark. (2015a) ¢alismalarinda, demansi
olmayan PH olgularim1 yaklasik dort yil izlemis ve izlem siiresince demans gelistiren olgular
ile demans gelistirmeyen olgular karsilastirmistir. Demans gelistiren olgularda delta giiclinde
anlamli artis saptanmistir. Bu bulgular ayni grubun daha oOnceki bir calismasinda da
bildirilmistir (Caviness ve ark. 2007). Diger bir boylamsal ¢alisma Klassen ve ark. (2011)
tarafindan 9 yillik takiple demansi ve demansi olmayan gruplar arasinda yapilmistir. Calisma
sonucunda demans gelisim riski zemin ritmi diisiik olanlarda, zemin ritmi yiiksek olanlara gore
13 kat fazla saptanmustir. Ayrica PH tanili demans1 olmayan bireylerin 5 yilda demans insidans1
%34 saptanmustir. Arnaldi ve ark. (2017) 5 yillik boylamsal ¢alismasinda 6nceki ¢caligmalardaki
bulgular destekler nitelikte, PH-D olgularinda diisiik frekans bantlarinda artig ve yiiksek frekans
bant giiciinde azalma oldugu bildirilmistir (Caviness ve ark 2007; Fonseca ve ark 20009;
Babiloni ve ark 2011). Artmus delta aktivitesi, kortikal aktivitede ciddi bozulmalar1 temsil
etmektedir ve kognitif gerileme ile daha yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Caviness ve
ark. 2007), bu nedenle PH-D olgularinda delta giiciinde artis sik bildirilen bir bulgudur. Bu
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calismada fark gézlenmemesi, PH-N olgularinda heniiz demansiyel siirecte gozlenen kortikal

degisikliklerin olmamasi ile agiklanabilir.

Calismamizda PH-N olgular1 ile saglikli kontrol arasinda baglangic noropsikolojik test
skorlarinda (bellek, dikkat/yiritiicii islev, dil) anlamli fark saptanmamustir. Bir yillik takip
sonrasinda PH-N olgularinin izlem yiiriitiicii islevler testlerinde baslangic testlerine oranla
diisiis saptanmistir. Ancak, skorlardaki bu diisiise ragmen, bir yillik takip sonrasinda saglikli
kontrollerden farkl degildir. Gegmis calismalarda yiiriitiicii islev bozukluklar1 PH’de siklikla
bildirilmistir (Emre 2003; 2007; Litvan ve ark. 1991; Pillon ve ark. 1986; 2001).

Yiiriitiicii islev ve EEG iliskisi ele alindiginda, PH'de frontostriatal dongiiniin bozulmasindan
kaynaklanan frontal disfonksiyona bagli olarak, frontal bolgede yavas dalga aktivitesinde bir
artis ve alfa veya hizli dalga aktivitelerinde bir azalma saptanmistir ve bunun ylriitiicii islev
bozuklugunda rol aldig1 6ngoriilmiistiir (Kamei ve ark. 2010). Bu ¢alismada, bir yillik izlem
sonrasinda herhangi bir frekans bandindan 6l¢iilen gii¢ degerlerinde degisiklik gézlenmemis ve
dikkat/yiiriitiicii islev kompozit skorlar1 ile herhangi bir frekans araladiginda oSlgiilen giic
degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu bulgularin, orneklemde yalnizca PH-N
olgularmin yer almasi ve noéropsikolojik test skorlarmin heniiz saglikli bireylerden farkl

olmamasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Serizava ve ark. (2008) ¢alismasinda, belirgin demansi olmayan PH olgular1 ve yas uyumlu
normal kontrollerin EEG ile beyin dinamigi incelenmis, PH olgularinda patolojik degisiklikler
ile uyumlu yaygin yavaslama rapor edilmistir. Bu bulgular pek ¢ok ¢alisma ile desteklenmistir;
PH olgularinda EEG ile kaydedilen beyin aktivitesinde kayda deger diizeyde yavaslama oldugu
bildirilmistir (Soikkeli ve ark. 1991; Primavera ve Novello, 1992; Tanaka ve ark. 2000). Bu
calismalarda demansi olmayan PH olgular1 hem PH-N hem de PH-HKB olgularini
icermektedir. Calismamizda yalnizca PH-N olgular1 incelenmis PH-HKB ve PH-D olgular1
dislanmigtir.  PH-N olgularinda, literatiirde yer alan EEG’deki yavaslama bulgular1

gbézlenmemistir.

Calismamamizda, PH-N olgular1 ile saglikli kontrollerin baslangic ve bir yillik izlem
sonrasinda delta giiclinde fark gézlenmemistir. Literatiirde, PH-HKB olgular1 ile PH-D olgular:
arasinda delta giiciliniin farkli oldugu; PH-D olgularinin delta giiciiniin anlamli olarak arttig1
bildirilmistir (Fonseca ve ark. 2009). Literatiirde, beyin aktivitesinde bu degisikliklerin
ozellikle PH-D olgularinda belirginlestigi bildirilmistir (Caviness ve ark. 2007; Neufeldt ve
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ark. 1994). Bizim olgularimizda PH-HKB ve PH-D gruplar1 igermediginden bu degisiklikler

gozlenmemistir.

Bu ¢aligmada, PH-N olgular1 ile saglikli kontrollerin baslangi¢ ve bir yillik izlem sonrasinda
teta giiciinde fark gozlenmemistir. Literatiirde, PH-N olgular1 ile saglikli kontroller arasinda
herhangi bir frekans bandindan 6lgiilen gili¢ degerlerinde fark bulunmayan ¢aligsmalar mevcuttur
(Fonseca ve ark. 2009). Ayni ¢caligmada, PH-N olgular1 ile PH-HKB olgular1 arasinda yalnizca
teta giiclinde fark gézlenmistir (Fonseca ve ark. 2009). Teta giiciindeki artisin, gelecekte
kognitif bozukluk gelistirecek olgular1 dngdrebilecegi bildirilmistir (Caviness ve ark. 2015b;
Klassen ve ark. 2011; Bousleimen ve ark., 2014). Normal teta aktivitesi bellek fonksiyonu ile
iligkilendirilmistir ve hipokampus ve talamusun teta aktivitesinin jeneratorleri oldugu
diistiniilmektedir (Colgin, 2013). Anormal teta aktivitesi, gesitli etiyolojilerden kaynaklanan
hafif diffiiz serebral fonksiyon bozuklugunda da goriilmektedir ve muhtemelen normal teta
aktivitesinden farkli bir patofizyolojiye sahiptir (Amzica ve Lopes Da Silva. 2009). Farkli
calismalarda dikkat eksikligi bozuklugunda artmis teta gilicii gozlenmistir ve demansi olmayan
PH'li hastalarin dikkat eksikligi gosterdigi de bilinmektedir (Caviness ve ark., 2007, Becker ve
Holtmann, 2006, Barry ve ark., 2003).

Neufeldt ve ark. (1994) ¢alismasinda PH-D olgularinin alfa gii¢ degerleri kontrol grubuna gore
diisiik oldugunu gostermistir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda teta artisi ile beraber
diistik alfa gii¢ degerlerinin PH-D ile PH-N olguarmi ayirt edebilecegi bildirilmistir (Caviness
ve ark., 2007, 2016; Cozac ve ark., 2016b; Arnaldi ve ark., 2017). PH-D olgularinda delta
frekans bandinda giicii artis ve alfa ve beta giiciinde diisiis saptanmistir (Cozac ve ark., 2016b).
Yiiksek delta ve diisiik alfa giiciiniin ilerleyen yillarda demans gelistme riski i¢in duyarli oldugu
rapor edilmistir (Caviness ve ark., 2007). Alfa ritmi gozler kapali dinlenim durumunda
oksipital alanlarda, talamokortikal ve kortikokortikal devrelerin jenere ettigi normal zemin ritmi
aktivitesidir (Steriade ve ark., 1990). Bununla birlikte, bu sistemler sirayla diger noronal
devreler ve diger baglantilardan da etkilenebilir. Bu nedenle, normal alfa ve beta ritimleri hem

saglam neokortikal fonksiyona hem de iliskili devrelere baglidir. Bununla birlikte calisma
grubumuzda PH-N olgular: degerlendirildiginde alfa giicinde fark saptanmamustir.

Bu calismada, PH-N olgular1 ile saglikli kontroller arasinda beta gii¢ degerleri agisindan anlamli
fark saptanmamuistir. Benzer bulgular demansi olmayan PH olgular1 ve PH demans olgularmnin

karsilastirildig: bir bagka ¢alismada da bildirilmistir (Neufeld ve ark., 1994). Ancak, Pezard ve
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ark. (2001), ilag etkisini incelemek amaciyla yas uyumlu normal kontroller ile L-DOPA tedavisi
almayan PH olgularini karsilagtirmis ve tedavi almayan PH olgularinda beta giiciiniin anlamli
olarak azaldigmni raporlamistir. Neufeld ve ark. (1994) ¢alismasinda, demansi olmayan olgular
arasinda PH-N ve PH-HKB olgular1 yer almaktadir. Calisma 6rnekleminde bu olgular
arasindaki dagilim bildirilmemistir. Kognitif bozukluklarin siddeti arttikca beyin
aktivitesindeki degisimlerin yaygmligi artmaktadir. PH-D olgularinda da beta giiclinde degisim
saptanmamustir (Neufeld ve ark. 1994). Pezard ve ark. (2001) ¢alismasinda, beta giiciinde fark
saptamasi, olgularin tedavi almamasi ile agiklanabilir. Beta ritimlerinin dncelikle neokortikal
aktiviteyi yansittigi diisiiniilmektedir, ancak beta aktivitesinin PH-D’nin erken belirleyicisi
olmas1 konusunda yeterli bulgu bildirilmemistir (Kozelka ve Pedley, 1990; Ray ve Cole, 1985;
Nakamura ve ark., 1999).

Han ve ark. (2013) erken baslangigli (<5 yildan az hastalik siiresi, MMSE 27-30 aras1) PH
hastalarin ve saglikli kontrollerin EEG’lerini kaydetmis ve alfa, beta bant giiglerinin azaldigini
gozlemlerken delta, teta bant giiglerinde artis tespit etmislerdir. Cozac ve ark. (2016a) bir
calismada, PH-D da global delta ve teta gili¢ artis1 ve zemin ritmi yavashigmin PH-N’e gore
daha fazla oldugu, alfa zemin ritmi azalmasi ve teta giicii artisinin PH-HKB’de PH-N grubuna
kars1 daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar gostermektedir ki, EEG frekanslarmin
yavaslamasi kognisyonun azalmasi ile iliskilidir. Buna gore, yavas frekans bant gii¢lerinin
artmasi ve hizli frekans bantlarinda gii¢ azalmasi PH ile ilgili kognitif gerilemenin belirleyicileri
oldugu belirtilmistir (Cozac ve ark. 2016b). Bizim ¢alismamizda PH-N olarak baslayan ve bir
yillik izlemde néropsikolojik test skorlarina gore 19 olgu arasinda PH-HKB’ye donen yalnizca
bir olgu bulunmaktadir. EEG degisikliginin olmamasinin bundan kaynaklandigi

diistiniilmiistiir.

Tiirkiye ekibi tarafindan yapilmis baska bir kesitsel ¢alismada 45 kognitif yakinmasi olmayan
PH ile 39 saglikli kontrol arasinda kantitatif EEG 'de, hasta grubunda beyin biyoelektrik
aktivitesinde delta, teta ve beta frekanslarinda anlamli artis ve alfa frekans bandinda diisiis
oldugunu saptanmistir. Ayn1 zamanda PH olgularmin frontal yiiriitiicii islevler, sdzel bellek
stirecleri, dikkat siiresi ve gorsel uzamsal islevler i¢cin test puanlar1 saghkli kontrollerden
anlamli olarak diisiik bulunmustur (Giiner ve ark., 2017). ilgili ¢alisma incelendiginde kognitif

durum degerlendirilmesinin Litvan 2012 kriterlerine gore yapilmadig: dikkati ¢ekmistir. Bu
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nedenle Orneklemde PH-HKB olgularmin da yer aldigi disiiniilmiistir. Bu nedenle

calismamizdan farkli sonuglarin farkl kriterler nedeni ile olabilecegi ongoriilebilir.

Calismamizda PH-N olgularinin, izlemde UPDRS skoru artan bireylerinde teta bant giiciinde
artis saptanmistir. Bazi ¢alismalarda da PH'de motor kétiilesme ile kognitif bozulma arasinda
iligki oldugu bildirilmis, ancak anlamli belirleyicilik saptanmamistir (Neufeld ve ark., 1988;
Caviness ve ark., 2007). Dopaminerjik disfonksiyondan kaynaklanan motor koétiilesmenin,
EEG de saptanan delta veya teta aktivitesindeki artigla bir iliskisi bulunamamis, bu durum
motor kotiilesme ve kognitif bozuklugun farkli mekanizmalar tizerinden oldugu sonucunu
desteklemistir (Fonseca ve ark., 2009). Calismamizda her ne kadar iligki saptandiysa da UPDRS
skoru ilag etkisi ile degisebilecegi icin izlemdeki UPDRS skorlarina gore EEG iligkisi kurmak
cok giivenilir bir sonu¢ olmayabilir. Caviness ve ark.’1n (2007) yaptig1 ¢calismada artan kognitif
bozulma ile PH siiresi ve UPDRS motor skoru arasinda anlaml pozitif egilimler bulunmustur.
Bazi raporlar motor UPDRS ve EEG frekans anormallikleri arasinda bir korelasyon oldugunu
belirtmis ve bu yazarlar hem artan motor giicsiizliigii hem de EEG anormalliklerini hesaba katan
benzer alt kortikal sistemler oldugunu one slirmiislerdir (Neufeld ve ark., 1988) Bununla
birlikte, her iki fenomen de ¢ok farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir ve her ikisi de farkl

beyin merkezlerinde hastaligin ilerlemesi ile iliskilidir (Braak, 2005).

[lag etkileri yoniinden, Levodopa ve dopaminerjik ilaglarin hastalarin EEG aktivitesi {izerine
etkileri belirsiz sonuc¢lar vermistir: Bazi arastirmacilar ilagli ve ilagsiz bir durumdaki hastalarin
dopamin replasman tedavisinin frekans 6zellikleri iizerinde higbir etkisi olmadigmi bildirmistir
(Stoffers ve ark., 2007, Moazami-Goudarzi ve ark., 2008). Arastirmalar, PH'de levodopa
tedavisinin alfa ve beta bantlarinda artis ile teta ve delta bantlarinda azalmaya neden oldugunu
bildirmistir (Gironell ve ark. 1997). Babiloni ve ark. (2019) calismasinda saglikli grup ile
dopaminerjik tedavi alan PH-N, PH-HKB ve PH-D olgular1 karsilastirilmigtir. PH’nin her g
grubunda (oksipitalde diisiik alfa giicii, yiiksek yaygin delta giicii saptanmustir. Ayrica kronik
dopaminerjik rejimin altinda olan PH subgrubun giinliik levodopa dozu alan grubunda kortikal
delta ve alfa gii¢ degerlerinde yaygin diisiisii indiiklemektedir (Babiloni ve ark. 2019). Bu
nedenle, beta giicliniin incelenecegi caligmalarda dopaminerjik uyarima gore ayarlamalar
gerektirecegi, alfa ve teta aktivitesinin incelenecegi c¢alismalarda bulgular biiyiik Olciide

dopaminerjik etkiden bagimsiz olacagi diisiiniilebilir (Cozac ve ark., 2016b).
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Son zamanlarda Parkinson hastalig1 hastalarinda kognitif bozulmaya giderek artan ilgi vardir.
PH'nin klinik seyri sirasinda erken evrelerde kognitif bozukluklarmn goriildiigii bildirilmektedir.
Bu ¢aligsmada, kantitatif EEG analizinin, kognitif bozuklugu olmayan PH olgularinin serebral
biyoelektrik aktivitelerindeki degisiklikleri gostermekte yeterli olmadigi goriilmiistiir. Ancak
kanitlar, PH'nin hem kortikal hem de subkortikal patolojisinin, kognitif etkilenmesi olan PH
olgularinda EEG ritm anormalliklerine neden oldugunu géstermektedir. Gelecek ¢alismalarda,
bu hastalarda kognitif bozulmay1 saptamak i¢in boylamsal izlem siiresinin uzatilmasi ve
caligmaya Litvan kriterlerine gore PH-HKB ve PH-D tanisi olan olgularin da dahil edilmesi ile

daha kapsamli bilgi elde etmek miimkiin olabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada;

a)PH-N ve saglikli kontrollerde bir yillik boylamsal izlemde istirahat EEG kayit giig
Olgtimlerinde delta, teta, alfa, alfal, alfa2, beta, betal ve beta2 bandlarinda Zaman x Grup

etkilesim etkisi gozlenmemistir.

b) PH-N olgular1 UPDRS skorlarindaki artan ve artmayan olarak iki gruba boliindiigiinde, bir
yillik izlemde UPDRS skoru artan bireylerin teta giliciiniin saglikli bireylere gére anlamli olarak

arttig1 bulunmustur.

Calismamizdan elde edilen bulgular dogrultusunda gelecekte yapilacak ¢alismalar i¢in oneriler

asagida sunulmustur;

a) Calismamizda sadece PH-N ve saglikli kontroller karsilagtirimis olup, daha genis 6rneklem

sayist ile tekrarlanabilir.

b) Bu calismada iki grup karsilastirilmistir. Daha biiyiik 6rneklem ile ileride Litvan-2012

kriterlerine gore PH-HKB ve PH-D gruplarinin da arastirilmasi uygun olacaktir

c) Ileride yapilabilecek boylamsal ¢alismalar ile ¢alismamizin bulgularmnin, daha uzun siireli

izlemler sonucunda nasil degisebilecegi arastirilabilir.

e) PH-N olgularmnin bir yillik izlemde UPDRS skoru artan bireylerin teta giictiniin saglikli
bireylere gore anlamli olarak arttigi bulunmustur. Gelecek calismalarda ilag etkisinin
elektrofizyolojik bulgular lizerine etkisi agisindan tedavi oncesi (hastaligin baslangicinda) ve

sonrasi veya tedavinin en etkili siiresinde UPDRS ve EEG kayd1 degerlendirilerek yapilabilir.
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8. EKLER

EK-1 Veri Kayit Formu

Ad1 Soyada: Tarih:

Yasi: Dogum Tarihi: Protokol No:

Egitim Durumu: Meslegi:

Adres: Medeni Hali:

Sosyal Giivence: ES SSK BAGKUR YK Yok | Tel:

Gonderen Hekim: Cinsiyeti: K E
Tam (6n tam): El tercihi: Sag Sol
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EK-2 Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi
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EK-3 WMS Gorsel Uretim Alt Testi

Card A

Card B
W-24-5 I

card
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EK-4 WMS Say1 Dizileri Alt Testi

DUZ Skor:
582 6439 42731 619473 5917423 58192647
694 7286 75836 392487 4179386 38295174
TERS Skor:
24 283 3279 15286 539418 8129365
58 415 4968 61843 724856 4739128
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EK-5 Sozel Akicilik Testileri

Kategorik Sozel Akicihk (HAYVAN)

0-15sn

15-30 sn

30-45 sn

45-60 sn
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Leksikal Sozel Akichk (K-A-S)

K Toplam: Pers:
A Toplam: Pers:
S Toplam: Pers:
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EK-6 Stroop Testi Capa Formu

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAvVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAvi YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL mMAVI YESIL kirRmizI YESIL mMAvVi KIRMIZI MAvi YESIL
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EK-7 SAAT CIZME TESTI
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EK-8 Basit Sekil Kopyalama Testi
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EK-9 Boston Adlandirma Testi
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EK-10 Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi
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EK-11 Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi

Isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:

GORSEL MEKANSAL / YONETICIi iSLEVLER SAAT cizme (On biri on gege) PUA
(3 puan)
Bitir
: e Kiip Kopyalama
Basla
@ Cevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |75
ADLANDIRMA
_/3
m BURUN  |KADIFE CAMi PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin. 1.d
Iki deneme yapin.
5 dakika sonra tekrar sorun Py
Say listesini okuyun (1 sayi / san.) Hasta sayilar bastan sona dogru saymal [ ] 218 54
Hasta sayilan sondan basa dogru saymali [ ] 742 _/ 2
IHarf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugund ya eli ile sdyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _N
100 den baslayarak yediser gikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
LiSAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kisinin Ahmet oldugudur. [ ]
Képekler odad kedi hep kanapenin altinda saklanirdi. _ /2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydirin. [ ] N 2 11 kelime N
SOYUT DUSU NME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ Jtren - bisiklet [ Isaat-cetvel _ /2
GECIKMELI HATIRLAMA EQItE BURUN |KADIFE /5
IPUCU OLMADAN =
hatirlama Sadece IPUCUSUZ
3 hatirlanan kelimeler
igin puan verin
2k A U el | SRR . 5
[ ] Ay [ ] Yil [ ]Gun adi ]Yer [ ]Sehir _/6
©ZNasreddine MD Version November7,2004 WWW.mocatest.org  Normal 21 /30 LTOPLAM _/30
Turkge versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangéz )
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EK-12 BIRLESIK PARKINSON HASTALIGI DEGERLENDIRME OLCEGI UNIFIED
PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM

(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.

1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giigliikk yok, siirekli unutkanlik
hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede gii¢liik ile
giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk
ve zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agrr bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.
Problemlerle basetmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek yitimi.
Muhakeme veya problem ¢ozmeyi basaramaz. Bakim i¢in ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Hi¢bir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklar: (Demans veya ila¢ Entoksikasyonuna Bagh)

0- Yoktur

1- Canh riiyalar vardir

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik halliisinasyon ya da delirler (hezeyanlar), i¢g6rii bozulmustur;
giinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Strekli halliisinasyon, delirler veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz.

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sugluluk donemleri normalden fazla, ancak giin boyu ya da
haftalarca siirmez.

2- Siirekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte stirekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden stirekli depresyon.
4, Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- Ice kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI (GYA)

"On/off' donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde On ve Off donemleri igin ayr1 ayri1 degerlendirilir. On ve
Off donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasilmas: saglanmalidir.
Boylece On ve Off donemleri igin giinliik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki
sorularinizi yanitlayabilir.

5. Konusma

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasiimasinda giigliik yoktur.

68



2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlasilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.

2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artig1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bi¢gimde tiikiiriik birikimi ve siirekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma

0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi

4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yan

0- Normal

1- Hafif yavaslama veya harflerde kiigiilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiiglilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik ¢ogunlugu okunamaz.

9. Bigak ve Diger Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin bir¢ok gida maddesini kesebilir, kismen yardim
gereksinimi vardir.

3- Gidalar bagkas: tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima mubhtagtir.

10. Giyinme

0- Normal.

1-Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6lgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yardim gerekir.

11. Kisisel Temizlik

0- Normal

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.

4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile basedebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik 6lgiide
giicliik vardir

3- Baslayabilir, fakat tek basina donemez ya da ortiiler ile basedemez/diizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile iliskisiz)
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0- Yoktur

1- Nadiren diisme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.

3- Giinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yiiriirken Donma

0- Yoktur.

1- Yiirtirken nadiren donma; yiiriimeyi baslatmada tereddiit olabilir.

2- Zaman zaman yiirlirken donma.

3- Sik sik donma, ara sira donmaya bagli diisme.

4- Donmaya bagli sik sik diisme.

15. Yiiriime

0- Normal

1- I1hmh giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siiriiyebilir.
2- Orta derecede giigliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiiriimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hig yiirliyemez.

16. Tremor

0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastayi rahatsiz eder.

3- Ileri derecededir; bir¢ok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin gogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agr1.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6lgiide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- lzdwrap verici agri.

I1l. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum zemininde her
madde degerlendirilir. llerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni Saatinde ve
hastanin ilag¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapailir.

18. Konusma

0- Normal

1- Ihml ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.

3- Belirgin derecede bozulmustur, anlasiimasi giigtiir.

4- Anlasilamaz.

19. Yiiz Ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiizii)

2- Ihml, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalr.
4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar 0.6 cm
veya daha fazla aralik kalr.

20. Istirahat Tremoru

0- Yoktur



1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Diigiik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak arasira mevcuttur.

3- Orta amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiiksek amplitiidli ve gcogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya c¢ikar.

2- 2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya gikar.

3- Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de ortaya gikar
4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin
pasif hareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim "range"i kolaylikla gergeklestirilir.

4- Agirdrr, hareketin tiim "range"i giicliikkle gerceklestirilir

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayn olmak iizere, basparmak ve isaret
parmagint miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizh olarak birbirine vurur)
0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok giic yapilabilir.

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayri olmak iizere, elini miimkiin
oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizh olarak acip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agrr derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizh Tekrarlayic1 Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayrn olmak iizere,
miimkiin oldugunca biiyiik amplitiidlii ve hizl olarak pronasyon ve supinasyon
hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3-Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayagimin tiimiinii kaldirmak suretiyle topugunu
ardarda yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7.5 cm olmahdir)

0- Normal
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1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkas diiz ahsap veya metal bir sandalyeden
kollarim gogsiinde ¢caprazlayarak kalkmaya cahsir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir, ancak
yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erekt postiir yoktur, hafif¢e 6ne egik postiirdedir, yasl Kisiler i¢in normal
kabul edilebilir.

2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru hafifce
egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta derecede
egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yiiriime

0- Normal

1- Yavas yiiriir, kiigiik adimlarla ayak siiriiyebilir, ancak giderek hizlanma
(festination) veya one egilme (propulsion) yoktur.

2- Gigliikle yiiriir ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma,
kiigiik adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiiriiyiis bozuklugu.

4- Destekle bile hig yliriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklan birbirinden hafif¢ce uzak ve gozleri agik
konumda ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru cekilmesine
verdigi yant degerlendirilir -Pull Test. Hasta 6nceden uyarir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.

3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.

4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavasik, kararsizhk, kol sallamada
azalma, amplitiid kiiciilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).
0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gdsteren minimal yavaglik, bazi kimseler i¢in normal sayilabilir.
Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavasligi ve
fakirligi ya da amplitiidiiniin kismen disiikligi.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiciik amplitiidlii olmas.
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EK-13 Modifiye Hoehn / Yahr evrelemesi:

Evre 1: Tek tarafli bulgular.

Evre 1.5: Tek tarafh ve aksiyel bulgular.

Evre 2: Bilateral bulgular, denge bozuklugu yok.

Evre 2.5: Cekme testinde diizelme ile birlikte bilateral 1limli bulgular.

Evre 3: Hafif-orta derecede bilateral bulgular ve kismi postural instabilite, ancak hasta
tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4: Agir disabilite, hala desteksiz yiiriir ve ayakta durur ancak giinliik yagam
aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim gereksinimi duymaktadir.
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EK-14 Etik Kurul Onay1

=g

DOKUZ EYLUL ONIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Konu: Karar hk. 01.03.2018
Sayi ¢ ’Zd’ :

Sayin Prof.Dr.Gorsev YENER,

Kurulumuz tarafindan 01.03.2018 tarih ve 3821-GOA protokol numarali 2018/06-04 karar numarasi ile
goragiilen *Kognitif Bozuklugu Olmayan Parkinson Olgulary, Parkinson Hafif Kognitif Bozukluk Olgular
ile Saghkh Kontrollerde EEG-Olaya Diskin Potansiyeller, Duyusal Uyariimis Osilasyonlar, Olaya Hligkin
Osilasyonlar ve Volumetrik Manyetik Rezonans Giériintileme Bulgularmin Boylamsal Olarak
incelenmesi™ konulu araghirmaniza iligkin Kurulumuz karan ekte sunulmugtur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

7
oD e
Prof.Dr Banu ONVURAL
Baskan

Dokuz Eylal Universitesi Saghik Yerlegkesi Incirlu 35340 1ZMIR-TURKIYE
I'eli0 232 4122254 -0 232 4122258 Faks: 0232 4122243 Elektronik postazetikkurul @deu.cdu.tr
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