N7 a
<& MEDIPOL
N UNV s,
T.C.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LISANS TEZI

KOGNITIiF BOZUKLUGU OLAN VE OLMAYAN
PARKINSON HASTALARINDA
ALFA VE BETA EEG
OSILASYONLARININ INCELENMESI

NAGIHAN MANTAR

SINIRBILIM ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. LUTFU HANOGLU

IKINCI TEZ DANISMANI
Prof. Dr. BAHAR GUNTEKIN

ISTANBUL-2016



TEZ ONAY FORMU
Kurum - [stanbul Medipol Universitesi

Programin Seviyesi : Yiiksek Lisans (X) Doktora ()

Anabilim Dal1 : Sinirbilim
Tez Sahibi : Nagihan MANTAR
Tez Baglig1 : Kognitif Bozuklugu Olan ve Olmayan Parkinson Hastalarinda Alfa ve

Beta EEG Osilasyonlarinin Incelenmesi

Sinav Yeri : Istanbul Medipol Universitesi Unkapan Yerleskesi

Sinav Tarihi : 18.07.2016

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve nitelik yoniinden Yiksek Lisans Tezi olarak kabul
edilmistir.

“Danisman Kurumu
Prof.Dr. Liitfii HANOGLU Istanbul Medipol Universitesi

Swnav Jiiri Uyeleri

Dog.Dr. Burak YULUG Istanbul Medipol Universitesi

Yrd.Dog.Dr. Baha ZAFER Istanbul Universitesi

Yukaridaki jiiri karariyla kabul edilen bu Yiiksek Lisans tezi, Enstitii Yonetim Kurulu’nun
,2.9/0:{/ 2016, tarih ve .2016.../.20.....- . 09... sayili karari ile sekil yoniinden Tez

Yazim Kilavuzuna uygun oldugu onaylanmistir.

Prof.Dr. Nesrin EMEKLI

D R
Saghk Bilimlert Ffi#titiisii Miidiirii
£ & :,/,-\\ 2%




BEYAN

Bu tez c¢aligmasinin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar bitiin safhalarda etik disi davranigimin olmadigini,bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icerisinde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasi ile elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklan da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tez ¢aligmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarim ihlal edici

bir davranigimin olmadigin1 beyan ederim.

Nagihan MANTAR

i



TESEKKUR

Bu zorlu siire¢ ve yiiksek lisans hayatim boyunca gerek engin bilgisi gerekse yol
gosterici tavriyla miitemadiyen saglamig oldugu desteklerinden dolay1 degerli hocam

Prof. Dr. Liitfi Hanoglu'na sonsuz miitesekkirim.

Son bir yildir 6nce proje vasitasiyla tanistigimiz devam ede gelen siirecte tezim
icin yaninda ¢aligmalarimi devam ettirdigim, bir bilim insanin nasil olmasi gerektigi
noktasinda bana rol model olan, tezimin her asamasinda bizzat ilgilenip sunmus

oldugu her tiirlii destegi i¢in Prof. Dr. Bahar Gilintekine tesekkiirii borg bilirim.

Yaklasik 7 yildir bu yolda beraber yiiriidiigiimiiz gerek akademik gerekse normal
hayatta yanimda olan sevgili arkadasim Fadime Cadirciya; tez i¢in gerekli olan
analizlerin 6grenilmesi ve uygulanmas: siirecinde yardimlarmi esirgemeyen Tuba
Aktiirk, Dilan Giiner ve Elif Tiilay'a; editorliik yardimi i¢in Hansa Basak'a ve elbette
tim hayatim boyunca desteklerini esirgemeyip her daim yanimda olduklarini

hissettiren anne ve babama sonsuz tesekkiirler.

Ek olarak bu tez ¢alismasi, yiiriirliikte olan 214S111 no'lu TUBITAK projesi
kapsaminda gerceklestirilmistir. TUBITAK'm proje dahilinde saglamis oldugu maddi

destekleri i¢in ayrica tesekkiir ederim.

Nagihan Mantar
Istanbul-2016



ICINDEKILER

Sayfa No

TEZ ONAY FORMU ... ..ottt et i
BEY AN e 1
TESEKKUR.........coooiiiiiiieeeeet et n s s sttt n s s s st iii
KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI .......ccoooiiiiiiiene, vii
SEKIL VE TABLOLAR LISTESI ..........c.cocooiiiiicceeceeeeeee s X
Lo OZET ..o 1
2. ABSTRACT et 2
3. GIRIS VE AMAGC ..ottt 3
3.1. Problemin Tanimi ve EtKisi................ococooiie 3
3.2, AraStirmanIn ATACL..........uuuuuuuuununnnnnnnnennaeee s nnnnnnes 4
3.3 Arastirmanin Hipotezleri .................cccoooiiiiiii 5
4. GENEL BILGILER .......c.coooiiiiiiiiiiie s 7
4.1. Parkinson Hastali@l .............cocoeiiiiiiiiiiii e 7
4.1.1 Parkinson hastah@inin tanimi ve epidemiyolojisi ..................ccccooveee. 7
4.1.2 Parkinson hastahi@inin noroanatomisi: basal ganglion dongiisii ......... 10
4.1.3 Parkinson hastahiginda hiicresel patogenez....................cccccceeeniiinnnne, 12
4.1.4. Parkinson hastaliginin tani ve ayirict tanist...............ccccvvveeeeeninninnnnn 14
4.1.5. Parkinson hastahiginin klinik o6zellikleri.....................cccoooiiiniiinnn, 16

4.2. Parkinson Hastalig1 ve Biligsel Profil....................cccooooeeiiiiiiis 18
4.2.1 Parkinson hastahiginda etkilenen bilissel alanlar................................ 19
4.2.1.1. YUriitiici ISIeVIEr ............cocovieeiieeeceeeeee et 19
4.2.1.2. Vizyospasyal ISIeVIer................ccccoovvovvviverireririeeeeeeeeeeeee s 21
4.2.0.3. BEIEK ..o 21

4.2.2. Parkinson hastahiginda bilissel islev bozuklugunun klinik ile iliskisi.22
4.2.3. Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozukluk.................................. 24
4.2.4. Parkinson hastaligl demansi ..................ccccoeiiiiiiiini e 27

4.3. Noronal Senkroni ve Osilasyonlar ..................ccccccooiiiii, 30
4.3.1. Elektroansefalografi ve Olaya Iliskin Osilasyonlar ............................ 30
4.3.2. Alfa bandi osilator dinamikleri.......................cooo 32
4.3.2.1. Alfa band osilasyonu i¢in iki farkh yaklasim................................ 34

4.3.3. Beta bandi osilator dinamikleri ...................c.cooo 37


file:///C:\Users\NAG�HAN\Desktop\10122773.docx%23_Toc459566168

4.3.3.1. Motor siirecler ile beta band1 osilasyonu'nun fonksiyonel

THSKIHHGE ... 37
4.3.3.2. Kognitif siirecler ile beta bandi osilasyonu'nun fonksiyonel
THSKIHIGE ... 38
S.MATERYAL VE METOT oottt 40
5.1. Arastirmanin TIPi.........ccooooiiiiii s 40
5.2. Arastirmanin Yeri ve Zaman .............ccouvviiiieiiiiiiiiiiiiiiie e 40
5.3. Arastirmanin OrneKIemi................c.cocoooovevevivivieieeeeeeeeees s, 40

5.3.1. Parkinson hastalarinin ¢calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri 41

5.3.2. Hafif Bilissel Bozukluk tanisi..................cccccccooiiiiiiiiien 41
5.3.3. Parkinson Demans tanisl.............ccccoooiiiiiiiiiiiiieiniiiiiiiiic e 42
5.3.4.Saghkh kontrollerin ¢alismaya dahil edilme ve dislama Kriterleri .....42
5.4. Veri Toplama Araclar ................ccccooiiiiiiiiii e 42
5.4.1.Klinik degerlendirme .................c..ccoeiiiiiiiiii 42
5.4.2.Noropsikolojik degerlendirme ...................cccooiiiiiiiii e 43
5.4.2.1.S0Zel bellek............coocoviiiiiiiiiiiiii e 43
5.4.2.1.1. Sozel bellek siirecleri testi ................................c 43
5.4.2.2. GOrsel bellek ...............coooooiiiiiiiiii e 44
5.4.2.2.1. WMS-R gorsel iiretim testi ................ccccoceieeiniiiiiiiiiiee 44
5.4.2.3. Yiiriitiicii islevler testleri..................cccccvvvvvviiiiiiiiie, 44
5.4.2.3. 1. StrOOP tESTi...uveiiiiieeiiie ettt 44
5.4.2.3.2 Sozel kategorik akicihik testi ...............cccceeviiiiiiiiiiii 45
5.4.2.3.3. Kelime ¢agrisim (K-A-S) teSti........ccoovevviviiiiii e, 45
5.4.2.3.4. Saat gizim testi........................ 45
5.4.2.4. Vizyospasyal islevler testleri...................ccooiiiiiiiiis 46
5.4.2.4.1.Benton yiiz tanima testi.................ocooiiiiiiiiiie 46
5.4.2.4.2. Benton c¢izgi yonii belirleme testi ......................ccccceiiinnnnn 46
5.4.2.5. Standardize mini mental durum testi ...........cccocoovvviiiiiiiiii, 46
5.4.2.6. Klinik demans evreleme 0l¢egi .................cccooociiiiiiiiiiiciiee, 47
5.4.3. Elektrofizyolojik OIcimler ....................cccoovvveviveviviieieeeeeeceeeeen s 47
5.4.3.1.Uyaran ve ParadigMa ..........ccceeeiureeiieeeiieeesiteeessee e sveeesvaeesnne e 47
5.4.3.2. Elektrofizyolojik kayitlama ve teknik ozellikleri.......................... 48
5.4.3.3. Olaya iliskin osilasyon analizleri....................ccccccoiiiniine, 48
5.4.3.4. Olaya iliskin gii¢c spektrumu analizleri ...........................coc 48
5.4.3.5. Olaya iliskin osilasyon analizleri....................ccccccoiiiinne, 49



5.4.3.6. Olaya iliskin faz kilitlenmesi analizleri ......................................... 50

5.5. Arastirma Plani ve TaKvimi............ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiii, 51
5.6. Verilerin Degerlendirilmesi..................cccccoiiiiiiii o1
5.6.1. Noropsikolojik test skorlarinin degerlendirilmesi .............................. 51

5.6.2. Olaya iliskin Alfa ve Beta osilatuar yanitlarinin degerlendirilmesi ...51

5.6.3. Olaya iliskin Alfa ve Beta faz Kkilitlenmesi yanitlarinin

degerlendirilmesi.............ccoomiiiiiiii 52
5.6.4.0Olaya iliskin Alfa ve Beta osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlar: KOrelasyonu .............cccoooiiiiiiiiii 53
5.6.5. Olaya iliskin Alfa ve Beta faz kitlenmesi yanitlan1 ve Noropsikolojik
Test skorlar1 Korelasyonu ..............cccccoooiiiiiin 53
5.7. Arastirmanin SInrhlKIAr: ... 53
6. BULGULAR. ...ttt e et e e e nnaaeeas 54
6.1. Noropsikolojik Test Sonuclarinin istatiksel Sonuglari.............................. 56
6.1.1. Sozel Bellek Testi Istatiksel Sonuglari.................ccocooevevevieeierinennnnnn, 56
6.1.2 Gorsel Bellek Testi Istatiksel Sonuclari................cc.cccoovevevieeienivennnnnn, 58
6.1.3. Yiiriitiicii Islevler Testleri Istatiksel Sonuclari ...............c.cocccovvvennenn, 60
6.1.4 Vizuospasyal islevler Testleri Istatiksel Sonuclari.................c............. 64
6.1.5. Standardize Mini Mental Durum Testi Istatiksel Sonuclari .............. 65

6.2 Filtrelenmis Olaya Iliskin Alfa ve Beta Yamtlan Istatistiksel Sonuclar ..66

6.2.1 Filtrelenmis olaya iliskin alfa (8-13 Hz) yanitlar: ....................cccceee. 66
6.2.1.1 Filtrelenmis olaya iliskin alfa (8-13 Hz) 0-300 ms arahgindaki
.11} L1 1 o OO PPP TR TPPPPPPP 66
6.2.1.2 Filtrelenmis olaya iliskin alfa (8-13 Hz) 300-600 ms arahgindaki
VANIEIAT L. ..ooviiiiiii e 72

6.2.2 Filtrelenmis olaya iliskin beta (16-24 Hz) yanitlari.............................. 72

6.3 Olaya lliskin Alfa ve Beta Faz Kilitlenmesi Istatiksel Sonugclari ............... 78

6.3.1. Olaya iliskin alfa faz Kilitlenmesi analizi (8-13 Hz) istatistiksel

SONUCIATT ..., 78
6.3.1.1. Olaya iliskin alfa faz Kilitlenmesi analizi (8-13 Hz) 0-300 ms
istatistiksel SONUCIATT ................ooviiiiiiiii 78
6.3.1.2. Olaya iliskin alfa faz kilitlenmesi analizi (8-13 Hz) 300-600 ms
istatistiksel SONUCIATT ................ooviiiiiiiii 84

6.3.2 Olaya iliskin beta faz Kkilitlenmesi analizi (16-24 Hz) istatistiksel

SONUCIATT ... 84

Vi



6.4. Olaya iliskin Alfa ve Beta osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test

skorlar1 korelasyon analizi....................cccoooiiiiiii 91

6.4.1. Olaya iliskin Alfa osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlarn
KOrelasyon @NAIZE ........cccuviiiiiieii e 91

6.4.2. Olaya iliskin Beta osilatuar yamitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlar
KOrelasyon @N@LIZE ........cccuviiiiiiei e 91

6.5. Olaya iliskin Alfa ve Beta faz kitlenmesi yamitlar1 ve Noropsikolojik Test

skorlar1 korelasyon analizi....................cccoooii 92

6.5.1 Olaya iliskin Alfa faz kitlenmesi yamitlar1 ve Noropsikolojik Test

skorlart Korelasyon analizi ....................coociiii 92
6.5.2 Olaya iliskin Beta faz Kkitlenmesi yamitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlar1 korelasyon analizi ....................ccoooiiiiii 93

T TARTISMAL ...ttt et et e e e et e e e st b e e e s anaaeeas 96
7.1. Olaya Iliskin Osilasyon Analizinde Alfa ve Beta Bandi Osilatér Yanmitlarin
INOTal AKEIVITESI........veeiiiiiiice e 96

7.1.1. Alfa yamitlarimin fonksiyonel anlamm ve c¢alisma sonuclarinin
literatlirdeki VeI ........c.oviiiiie e 96

7.1.2. Beta yamtlarinmin fonksiyonel anlamm ve calisma sonuclarinin
literatlirdeki Yeri..........ccovvviiiiiiii 98

7.2. Bilissel Diizeye Bagh Olarak Kognitif Alanlarda Go6zlemlenen Bozulma

(2 101 ¢ ] () o TR TR 99

7.3. Olaya iliskin Osilasyon ve Faz Kilitlenmesi Analizilerinde Alfa ve Beta
Bandi Osilator Yamitlarin Noropsikolojik Testler Ile Fonksiyonel iliskililigi

.......................................................................................................................... 103
8. SONUC ...ttt e ettt ettt ettt n e en ettt 107
9. KAYNAKCA ..ottt ettt n ettt 110
(O T = S I = TR 131
11. ETIK KURUL ONAYI ......cooiiiiiiiiiiceeee et 143
12.0ZGECMIS ..ottt 146

Vil


file:///C:\Users\NAG�HAN\Desktop\10122773.docx%23_Toc459566275

KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

ANOVA: Analysis of Variance

CDR: Clinical Dementia Rating Scale (Klinik Demans Evrelendirme Olgegi)
DLPFK: Dorso Lateral Prefrontal Korteks

DNA: Deoksiribo Niikleik asit

DSM-IV-TR: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
EEG: Elektorensefalografi

EPSP: Eksitator Post Sinaptik Potansiyel

fMRG: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

HFD: Hizli Fourier doniistimii

HKB-PH: Hafif Kognitif Bozukluklugu olan Parkinson Hastalar1
HYE: Hoehn and Yahr Scale

Hz: Hertz

IPSP: Inhibitory Post Sinaptik Potansiyel

L-Dopa: Levodopa

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi

ms: milisaniye

MPTP: N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

Oddball paradigmasi: Olaya iliskin potansiyel komponenti olan P300 kayitlamasi
icin kullanilan, hedef ve standart uyaranlari igeren paradigma

OIP: Olaya iliskin Potansiyeller

OI10: Olaya iliskin Osilasyonlar

PET: Positron Emisyon Tomografisi

PH: Parkinson Hastalar1

PH-D: Demansi olan Parkinson Hastalar1

REM: Repeat Eye Movement (Hizli Gz Hareketleri)

SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi

viii



SD: Standart Deviasyon

SMMST: Standardize Mini Mental Durum Testi

SPECT: Single-Photon Emission Computed Tomography
UPDRSs: Unified Parkinsons's Disease Rating Scales
VMRG: voliimetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme
WMS-R: Weschler Memory Scale

o : Alfa

uV: Mikrovolt



SEKIiL VE TABLOLAR LiSTESI

Sekil 4. 1 Saglikli ve Parkinson hastalarinda gozlemlenen klasik bazal ganglion
modeli.GPe: Globus Pallidus Externa, STN:Subtalamik Niikleus, GPi/SNr: Globus
Pallisdus Interna/Sunstantia Nigra Pars Retikiilata, SNc: Substantia Nigra Pars
Kompakta (37)

Sekil 6. 1 A. Her ii¢ grubun C3 elektrotundan hedef uyarana ve hedef olmayan
uyarana alinan alfa (8-13 Hz) osilatuar yanitinin biiyiik ortalamasi B. Her {i¢ grubun
C3 ve (4 elektrotlarindan alinan alfa (8-13 Hz) osilatuar yanitinin biiytik ortalamasi

Sekil 6. 2 Filtrelenmis alfa yanitlarmin 0-300 ms aciga ¢ikan hedef uyaran ve hedef
olmayan uyaran arasindaki lokasyon farklari

Sekil 6. 3 Filtrelenmis alfa yanitlarmm 0-300 ms de lokasyonlar gore agia c¢ikan
hemisfer farklar1

Sekil 6. 4 Saglikli kontrol, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 ve
HKB+Demans Parkinson hastalarmin ¢ekimleri sonucu elde edilmis beta (16-24 Hz)
yanitlarinin tiim elektrot bdlgeleri i¢in tepeden tepeye maksimum genlik ortalamalari

Sekil 6. 5 A. Her li¢ grubun Oz elektrotundan hedef uyarana ve hedef olmayan
uyarana alman beta (16-24 Hz) osilatuar yanitinin biiyiik ortalamast B. Her ii¢
grubun O1 ve O2 elektrotlarindan alinan beta (16-24 Hz) osilatuar yanitinin biiyiik
ortalamasi

Sekil 6. 6 Filtrelenmis beta osilasyonu i¢in hedef olan ve hedef olmayan uyaran
esnasinda gruplara gore agiga ¢ikan yanitlar. 1: Hedef uyaran 2: Hedef olmayan
uyaran

Sekil 6. 7 Filtrelenmis beta yanitlarinin hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran
arasinda a¢iga c¢ikan lokasyon farklar1.

Sekil 6. 8 Alfa faz kitlenmesi hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran arasinda agiga
c¢ikan lokasyon farklar1.

Sekil 6. 9 Hemisferlere gore 6 farkli lokasyonun 0-300 ms alfa faz kitlenmesi
Olctimleri

Sekil 6. 10 Viziiel uyaran esnasinda O1 elektrotunda meydana gelen alfa (8-13 Hz)
faz kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH



Sekil 6. 11 Viziiel uyaran esnasinda C4 elektrotunda meydana gelen alfa (8-13 Hz)
faz kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH

Sekil 6. 12 Beta faz kitlenmesi 6l¢limlerinde hedef olan ve hedef olmayan uyaran
esnasinda gruplara gore agiga ¢ikan yanitlar.

Sekil 6. 13 Beta faz kitlenmesi 6l¢iimlerinde hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran
arasinda a¢iga ¢ikan lokasyon farklar1

Sekil 6. 14 Visiiel uyaran esnasinda O1 elektrotunda meydana gelen beta (16-24 Hz)
faz kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH

Sekil 6. 15 Visiiel uyaran esnasinda F4 elektrotunda meydana gelen beta (16-24 Hz)
faz kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH

Sekil 6. 16 Tim olgularin C3, C4 ve P3 elektrot bolgelerinden alinan beta faz
kilitlenmesi yanit1 ile Kelime Cagrisim Testi (K-A-S), SBST Toplam Ogrenme
Puani, SBST Kendiliginden Cagirma ve Stroop Hata skorlari ile korelasyon grafikleri

Xi



Tablo 4. 1 Londra Beyin Bankasi Parkinson Hastaligi Tan1 Kriterleri (51)

Tablo 4. 2 Akinetik-Rijid Sendromlarin sebepleri (56)

Tablo 4. 3 Hareket Bozukluklar1 Toplulugu (MDS) tarfindan belirlenmis olan PH-
HKB kriterleri (6)

Tablo 4. 4 Parkinson hastalig1 ile iliskilendirilen demans kriterleri (Emre 2007)
Tablo 5 1 Caligmaya katilan olgularin demografik 6zellikleri

Tablo 6. 1 Calismaya katilan olgularin néropsikolojik 6zellikleri

Tablo 6. 2 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan
HKB+D PH gruplarmin So6zel Bellek Siirecleri Testinin alt bilesenlerinden almis
olduklar1 puanlarin arasindaki farkin anlamliligini test etmek i¢in yapilan Mann
Witney-U Testi sonuglari

Tablo 6. 3 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan
HKB+D PH gruplarmin Weshler Gorsel Bellek Testi alt bilesenlerinden almig
olduklar1 puanlarin arasmdaki farkin anlamliligini test etmek i¢in yapilan Mann
Witney-U Testi sonuglari

Tablo 6. 4 Saglkli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan
HKB+D PH gruplarmin sirasiyla; Stroop Test, Kelime Cagrisim Testi, Hayvan
Sayma ve Saat Cizme Testlerinden almis olduklar1 puanlarin arasindaki farkin
anlamliligini test etmek i¢in yapilan Mann Witney-U Testi sonuglar1

Tablo 6. 5 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan
HKB+D PH gruplarinin sirasiyla; Yiz Tanima Testi ve Benton Cizgi Yoni
Belirleme Testlerinden almis olduklar1 puanlari arasindaki farkin anlamliligini test
etmek i¢in yapilan Mann Witney-U Testi sonuglar1

Tablo 6. 6 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan
HKB+D PH gruplarmmm SMMDT almis olduklar1 puanlarin arasindaki farkin
anlamliligimi test etmek i¢in yapilan Mann Witney-U Testi sonuglar1

Tablo 6. 7 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularmin 0-300 ms de viziiel
alfa (8-13 Hz) yanitlarinin tepeden tepeye maksimum genlikleri

Tablo 6. 8 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin 300-600 ms de

viziiel alfa (8-13 Hz) yanitlarinin tepeden tepeye maksimum genlikleri

xii



Tablo 6. 9 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularmin viziiel beta (16-24
Hz) yanitlarinin tepeden tepeye maksimum genlikleri
Tablo 6. 10 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin viziiel alfa (8-13
Hz) 0-300 ms yanitlarinin faz kilitlenmesi dlgtimleri
Tablo 6. 11 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin viziiel beta (16-24

Hz) yanitlarinin itc faz kilitlenmesi dlgtimleri

Xiii



1. OZET

KOGNITiF BOZUKLUGU OLAN VE OLMAYAN PARKINSON
HASTALARINDA ALFA VE BETA EEG OSILASYONLARININ
INCELENMESI

Parkinson Hastaligi, kardinal motor semptomlar ile beraberinde kognitif bozuklugu
da getiren norodejeneratif bir hastaliktir. Bu dogrultuda ¢alismanin amaci kognitif
bozuklugu olmayan Parkinson Hastalar1 ve Hafif Kognitif Bozuklugu (PH-HKB)
ve/veya demansi olan Parkinson Hastalarinda (PH-D) viziiel kognitif uyaran
sirasinda agiga ¢ikan alfa ve beta yanitlariin saglikl kontrolere gore nasil degisiklik
gosterdiginin incelenmesi ve elde edilmis olan osilatuar yanitlar ile néropsikolojik
degerlendirme arasinda bir korelasyonun  var olup olmadigini arastirmaktir.
Calismaya 9 PH olgusu, 14 PH-HKB ve PH-D olgusu ve beraberinde betimsel agidan
eslestirilmis 10 saglikli kontrol dahil edilmistir. Tiim katilimcilara klasik viziiel
oddball paradigmasi uygulanarak F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, T7, T8, TP7, TP8, P3, Pz,
P4, 01, Oz ve O2 elektrotlarindan eeg kayitlar1 alinmistir ve Olaya Iliskin Potansiyel
(OIP) olciimleri alfa (8-13 Hz) ve beta (16-24 Hz) frekans araliginda digital
filtreleme gergeklestirilerek maksimum tepe amplitiidleri Ol¢iilmiistiir. Buna ek
olarak her iki frekans bandi araliginda faz kilitlenmesi analizi yapilmistir.
Analizlerde sirastyla, Tekrarlanan Ol¢iimlerde ANOVA, Mann Whitney-U, Kruskal
Wallis-H ve Spearmen korelasyon analizi uygulanmistir. HKB-PH ve PH-D
olgularmin hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta yanitlar1 diger iki gruba gore daha
disiiktiir. Beta faz kilitlenmesi sonuglarma gore her ii¢ grup C3, Cz, P3, O1, OZ ve
02 elektrotlar: arasinda farklilik goriilmistiir. Ayni sekilde alfa faz kilitlenmesi analiz
sonuc¢larma gore de F3, Fz, F4, P4 ve O2 clektrotlarinda gruplar arasinda farklilik
izlenmistir. Parkinson hastaliginda farkli kognitif yikim diizeyine sahip hastalarin
alfa ve beta osilasyonlar1 araliginda farklilagabilecegi ve beraberinde hastaligin erken
evresinde tanimlanabilecek biyo-belirteg ve hastaligin takibinde kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Alfa, Beta, Faz kilitlenmesi, Olaya Iliskin Osilasyon, Parkinson,

Noropsikoloji

Tirkiye Bilimsel ve Teknoloji Arastirma Kurumu tarafindan 214S111 no'lu proje kapsaminda desteklenmistir.



2. ABSTRACT

EXAMINATION OF ALPHA AND BETA OSCILLATIONS IN
PARKINSON'S DISEASE WITH AND WITHOUT COGNITIVE
IMPAIRMENT

Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder which cognitive impairment
comes along with cardinal motor symptoms. In this context, the purpose of the
research is to examine how to change alpha and beta oscillations during visual
cognitive stimulus in  Parkinson's patient without cognitive impairment and
Parkinson's patient with mild cognitive impairment (PH- MCI)/Parkinson's patient
with dementia (PD-D) according to healthy subject, and to investigate whether
obtained oscillatory response correlation with neuropsychology assessment exists or
not. 9 PH patient, 14 PH- MCI /PH-D patient and 10 demographically matched
healthy subject were enrolled. Classic visual oddball paradigm was applied to all
participants and EEG recordings were taken fromF3, Fz, F4, C3, Cz, C4, T7,T8,
TP7, TP8, P3, Pz, P4, O1, Oz and O2electrodes. An event-related potentials (ERPs)
were measured peak to peak maximum amplitude with digital filtering performed in
the frequency range of the alpha (8-13 Hz) and beta (16-24 Hz). In addition, the
phase lock analysis was performed on both frequency bands range. In the analysis,
respectively, Repeated Measure ANOVA, Mann Whitney-U, Kruskal Wallis-H and
Spearmen Correlation analysis were performed. MCI-PH/PH-D patients released
lower beta responses during target stimuli than other two groups. C3, Cz, P3, O1, OZ
and O2 electrodes showed difference between three groups according to beta phase
lock results. Likewise, F3, Fz, F4, P4 and O2 electrodes showed difference between
three groups according to alpha phase lock results. Patients who have the different
cognitive impairments can vary in the range of alpha and beta oscillation and by this
means it can be defined as a bio-marker in the early stage of the disease and
considered to be used in the monitoring of the Parkinson's disease.

Key Word's: Alpha, Beta, Phase Locking, Event Related Oscillation, Parkinson,
Neuropsychology
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3. GIRIS VE AMAC

3.1. Problemin Tanim ve Etkisi

Epidemiyolojik olarak Parkinson hastalig1 yasla iligkili olarak ortaya ¢ikan
norodejeneratif rahatsizliklar arasinda, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci sirada,
en sik karsilasilan hastaliklardan biridir Tanner ve Goldman (1). istatiksel bilgilere
gore diinya ¢apinda yaklasik 7 ile 10 milyon arasinda Parkinson Hastasmin yasadigi
tahmin edilmektedir Hickey ve Stacy (2).

Tarihsel olarak baktigimizda Parkinson hastaliginin daha ¢ok motor bir
rahatsizlik olarak degerlendirildigi goriilmustiir. Giderek taninan bir rahatsizlik olan
PH aynm1 zamanda kognitif yikim ile iligkilidir ve en sonunda hastalarm 6nemli bir
boliimiinde demans tablosu gelismektedir Emre ve ark (3). Buna karsin klinikte daha
cok motor semptomlar iizerinden uygulanilan terapdtik yaklasimdan dolay1
Parkinson Hastaliginda goriilen demans kriterleri hastaliga 6zgii tanimlamas1 mevcut
olmamakla birlikte DSM-IV-TR de diger genel tibbi durumlara bagli demans olarak
tammmlanmistir. PH de izlenen bilissel bozukluklar ve demans PH ‘nin “non motor”

semptomlart i¢erisinde smiflandirilmaktadir Meireles ve Massano (4).

Hastaligin en erken dénemlerinde bile oncelikli alanlarda bilissel islevlerde
diistik performans, PH 11 hastalarda tanimlanmis olan bir durumdur Bonnet ve ark
(5). Hastaligin seyri igerinde Parkinson hastaliginda, kognitif yikim spektrumu hafif
kognitif bozukluk'tan (HKB) Parkinson hastaligt demansi (PH-D) arasinda
degismektedir Litvan ve ark (6). Bu baglamda kognitif yitkimmn yeknesak bir sekilde
tanimlanmasi; hastaligin erken donemde teshisi, hastaligin prognozu, giinliikk
yasamsal fonksiyonlar1 {lizerindeki etkisi Aarsland ve ark (7), doktor tarafindan
uygulanacak olan etkili terapotik yaklasimi ve hastanin bakimini iistlenen kisilerin
hastaligi daha iyi bir sekilde ele almasini kolaylastiracaktir. Bu sekilde hem hastanin
hem de ona bakan kisilerin bu uzun ve zorlu siire¢ icerisinde yasam refahinin en iist
diizeyde tutulmasi amaclanmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda son yillarda pek c¢ok
demans tiiriinde oldugu gibi PH-D'nin erken evrelerinde ortaya c¢ikan biyo-
belirteglerin ~ biyolojik ve noropsikolojik acidan tanimlama ¢aligmalari

stiregelmektedir.



Normal yashiliktan demans'a kadar siiren bu kognitif yikim siireci icerisinde
HKB erken evre demans’a geciste bir asama olarak diisiiniilmektedir. ik tanimlama
Alzheimer hastaligi i¢cin Petersen ve ark. tarafindan yapilmistir. Tani kriterleri,
hastalarin unutkanlik/bilissel bozukluktan sikayet etmeleri, yapilan ndropsikometride
biligsel iglevlerde 1.5 SD altinda kalan bir performans izlenmesi, giinlik yasam
aktivitelerinde asikar bir bozulmanin olmamasi ve klinik olarak demans tanisi
konulamamasini igerir Petersen ve ark (8) Daha sonrasinda kavram, PH i¢inde
benzer amagla kullanilmaya baslanmis, ayni1 kavramsal g¢erceve igerisinde PH ile
iliskili operasyonel tani kriterleri gelistirilmistir Litvan ve ark (6). Tim HKB tansi
alan hastalar demansa ilerlememektedirler, ama hastaligin ilerleyerek demans'a
dontigme riski her yil % 15 dolayindadir DeCarli (9) ve benzer yas kontrollerine
gore ¢ok yiiksektir.

HKB tanismin konulmasi klinik ve noropsikolojik degerlendirmeyi temelde
almaktadir. PH de bilissel islevlerde bozulma ve demansa gidisin erken ve daha
dakik isaretlerini saptamak amaciyla noropsikolojik ve klinik degerlendirmenin yan1
sira islevsel norogoriintileme (EEG, vMRG, fMRG, MRS, PET ve SPECT),

tizerinde de ¢alisilmaktadir.

Kognitif siireglerin degerlendirmesinde diger kardinal yontemlerinden biri olan
elektrofizyolojik inceleme, uyarana verilen yanitin milisaniyeler i¢inde ortaya
¢ikarmis oldugu noronal yanitlar1 igerisinde barindiran olaya ilisikin potansiyeller
(OiP) ve olaya iliskin osilasyonlar (OIO) aracihifiyla kognitif siireglerin

degerlendirilmesinde kullanilan etkin bir diger yontem olarak degerlendirilmektedir.

3.2. Arastirmanin Amaci
Bu arastrmanin/tezi amaci, PH da erken biligsel etkilenmeden demansiyel
sirece gidiste ndropsikometri yan1 sira EEG de alfa ve beta osilasyonlarinin

kullaniminin gilivenilir bir biyo-belirte¢ olusturabilecegi hipotezinin smnanmasidir.

Temelde ¢alisma kognitif bozuklugu olmayan PH ve kognitif bozuklugu olan
PH-HKB ve/veya PH-D hastaliklarinin altinda yatan mekanizmanimn tanimlanmasi ve
erken evrede hastaligin prognozunun belirlenip bu perspektifte teropotik yaklagimin

diizenlenmesi ag¢isindan onem arz etmektedir. Bu agidan degerlendirildiginde



caligmanin sonucunda oOrtaya ¢ikan kazanglar arasinda Parkinson Hastaliginda
meydana gelen pre-demans donemindeki belirtegler tanimlanacak ve beraberinde
noroprotektif agcidan etkili tedavi yontemlerine temel bir kaynak olacaktir. Bu sekilde
bu zorlu hastaligin beraberinde getirmis oldugu pek ¢ok negatif sonucun ortadan
kaldirilmast amagclanarak iilke ve diinya ekonomisine ve literatiire katkida

bulunulacaktir.

Parkinson ile birlikte olaya iliskin osilasyonlarin incelendigi ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamakla birlikte ayni calisma icerisinde farkli kognitif diizeylere sahip
Parkinson hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi ¢alismalar literatiirde
mevcut degildir. Bu dogrultuda ¢alisma literatiirdeki bu ag¢ig1 kapatmay1

hedeflemektedir.

3.3 Arastirmanin Hipotezleri
Bu calismada saglikli kontroller ile birlikte kognitif bozuklugu olmayan PH ve
kognitif bozuklugu olan PH-HKB ve PH-D olgular1 nérofizyolojik ve ndéropsikolojik

acidan karsilastirilacaktir. Calismanin hipotezleri asagida siralandigi gibidir;

Calismanin ilk hipotezi, kognitif bozuklugu olmayan PH olgularmin kognitif
bozuklugu olan PH-HKB ve/veya PH-D olgularina gore daha yiiksek alfa ve beta

tepe amplitiid 6l¢iimleri olacaktir.

Ikinci hipotez; kognitif bozuklugu olmayan PH olgular1 ve kognitif bozuklugu
olan PH-HKB ve/veya PH-D olgularinin saglikli kontrollere gore daha diistik tepe

amplitiid 6l¢iimleri gergeklesecektir.

Uciincii  hipotez; elde edilmis olan alfa ve beta osilatuar yanitlarnin

ndropsikolojik test skorlari ile korelasyon gosterecektir.

Doérdiincti  hipotez; kognitif bozuklugu olmayan PH olgularinin kognitif
bozuklugu olan PH-HKB ve/veya PH-D olgularina gére daha yiiksek alfa ve beta faz

kilitlenmesi ol¢timii gergeklesecektir.

Besinci hipotez; kognitif bozuklugu olmayan PH olgular1 ve kognitif bozuklugu
olan PH-HKB ve/veya PH-D olgularmin saglikli kontrollere gore daha diisiik alfa ve

beta faz kilitlenmesi 6l¢iimiine sahip olacaktur.



Son hipotez ise eclde edilen alfa ve beta faz Kkilitlenmesi sonuglari ile

noropsikolojik test skorlar1 arasinda korelasyon gézlemlenmesi yoniindedir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Parkinson Hastahgi

4.1.1 Parkinson hastahigimin tanim ve epidemiyolojisi

Parkinson hastaligi ingiliz hekim James Parkinson tarafindan 1817 yilinda
tanimlanmistir Parkinson (10). James Parkinson titremeli fel¢ olarak adlandirdigi bu
hastalig1 ‘An Essay on the Shaking Palsy’ adli makalede, “duyular ve idrak kabiliyeti
hasar gormedigi halde, kas giiclinlin azalmasiyla birlikte viicudun hareket halinde
olmayan kisimlarinda, destek aldig1 zaman dahi meydana gelen istem disi, gergin ve
titremeli devinim; gévdenin 6ne dogru biikiilmesi ve ylirime temposundan kosma
temposuna gegme egilimi” diye tanimlamistir Lewis (11).

Kendi biinyesinde farkli etiyolojik sebeplere bagh olarak basal ganglionlarin
fonksiyon kaybi1 sonucunda meydana gelen tremor, rijidite, postural instabilite ve
bradikinezi gibi farkli semptomlarin bir araya gelmesiyle olusan genel tabloya
Parkinsonizm denmektedir. Parkinsonizm kendi igerisinde dort ana basliktan
olusmaktadir. Bunlar; primer parkinsonizm (idiyopatik parkinsonizm), sekonder
parkinsonizm (edinsel, semptomatik), parkinson arti sendromlar ve son olarak
heredodejeneratif parkinsonizmdir Parkinson hastaligi, Parkinsonizm iginde
tanimlanan hastaliklardan en sik ikinci gozlemlenen olmakla birlikte asimetrik
tutulum ve I-dopaya vermis oldugu yanittan dolay1 sair parkinsonizm tablolarindan
farklilagsmaktadir Johnels ve ark (12).

Parkinson yasla birlikte ortaya ¢ikan norodejeneratif rahatsizliklar igerisinde
degerlendirilmektedir. Daha ¢ok motor bulgular iizerinden tanimlanan hastalik klinik
tan kriterleri arasinda bradikinezi, baska bir rahatsizlikla agiklanamayan rijidite,
postural instabilite ve istirahat tremoru gibi kardinal bulgulardan herhangi birinin
olmasi yeterlidir Jankovic (13). Motor bulgularin yani sira parkinson hastalarinda
non-motor bulgular olarak tanimladigimiz belirgin otonomik, kognitif, davranissal ve
uyku bozukluklar1 da goriilmektedir. Hastaligin tanis1 i¢in heniiz tanimlanmis biyo-
belirtecler mevcut degildir. Kesin tani i¢in ndropatolojik inceleme yapilmasi
gerekmektedir.

Hastaligin insidansmi etkileyen birden fazla parametre vardir. Bunlar; yas,
cinsiyet, etnik koken ve cografi farkliliklar olarak soylenebilir Wright Willis ve ark

(14). Diinya capinda yaklasik 7 ile 10 milyon arasinda parkinson hastasmnin yasadigi



tahmin edilmektedir. Parkinson hastaliginin iilke igindeki dagilimimni belirlemek
amaciyla yapilan caligmalarda ise Eskisehir de yapilmis olan aragtirma sonucuna
gore Tirkiye icin Parkinson hastaligmin dagilimi 111/100.000, Sivas da
150/100.000, Baskale de 202/100.000 ve Bursa da 223/100.000 olarak belirlenmistir
Durmus ve ark (15). Hastaligin baglama yasi1 40 ile 70 yas araliginda olmakla birlikte
yasla birlikte hastaligin insidansinin arttiginin fakat yaklasik Parkinson hastalarmin
% 5'inin 50 yasindan Once teshis aldig1 bilinmektedir ve bu hastalar erken baslangich
Parkinson hastaligi olarak tanimlanmaktadir Roos ve ark (16). Yapilmis olan
epidemiyolojik calismalarin tamaminda hastaligin cinsiyetler arasindaki farklilig:
erkeklerde, kadinlara gore 1.5 kat daha fazla oldugu gozlemlenmistir Hickey ve
Stacy (2).

Parkinsonizm ve Parkinson hastaliklar1 yasa bagl olarak ortaya ¢ikan yaygin
bir rahatsizlik olmasma karsin temelde hastaligin patogenezi bilinmemektedir.
Hastaligin tarihsel gelisimi igerisinde belirli genetik faktorlerin hastaliga sebep
oldugu goriisii hakim olmustur ve pek ¢cok konuda oldugu gibi Parkinson hastaligi da
doga-cevre tartismasi kapsaminda iki kutuplu olarak incelenmistir. Gliniimiize
baktigimizda ise hastaligm tek bir etmenden ziyade karmasik bir dogasinin oldugu ve
Parkinson hastaliginin genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve yaslanma gibi birden
fazla etmenin karmasik etkilesimi sonucunda meydana geldigi goriisii kabul
gormektedir Hirsch ve ark (17).

Yukarida da belirtmis oldugumuz gibi hastaligin ortaya ¢ikmasinda birden fazla
risk faktorii rol oynamaktadir. Cevresel faktorler olarak tanimladigimiz toksin ve
metallere maruz kalan kisilerde de Parkinson hastaligi goriilebilecegi fikri MPTP
kullanimina bagli bagimlilarda ortaya ¢ikan anatomik ve klinik Parkinsonizm tablosu
sonucu ortaya ¢ikmustir Przedborski ve Jackson-Lewis (18). Bununla birlikte pek
cok kimyasal madde; ekzojen norotoksinler, eser elementler, siyanid, vernik
incelticiler, organik solventler, koarbonmonoksit, karbonsiilfid, hidrojen siilfid ve
nitrik oksidin sinir sistemi tlizerinde yarattigi harabiyet sonucunda Parkinson
hastaligina sebebiyet verdigi goriilmiistiir Adler ve Ahlskog (19). Bu metal ve toksik
maddelere maruz kalma riski yiiksek olan kirsal bolgede yasama, tarim ilaglarma
maruz kalma, tarim is¢iligi yapma ve kuyu suyu kullanimi gibi faktorler

dogrultusunda Parkinson hastaligina yakalanma riskinin arttig1 goriilmiistiir.



Sigara kullanan Parkinson hastalarinmn diisiik 6liim oranma sahip oldugu ilk
olarak 1959 yilinda raporlanmistir Dorn (20). Pek ¢ok ¢alisma bu ters iliskililik
durumunu kanitlar durumda sonuclanmistir. Bununla birlikte ayni ters iligkililik
durumu kafein kullanimi ile Parkinson hastalig1 arasinda da gozlemlenmistir
Ascherio ve ark (21). Halihazirda bu durumun altinda yatan mekanizmanin ne
oldugu tam olarak bilinmemesiyle birlikte sigara kullanimi1 ve kafein tiiketiminin
Parkinson hastalig1 insidans riskini azalttigin1 sdyleyen c¢alismalar mevcuttur
Kenborg ve ark (22).

Parkinson hastalig1 ve kafa tramvasi arasindaki iligkililik durumu ise meydana
gelen tekrarh kafa tramvasi ile birlikte kisinin kan beyin bariyerinin almis oldugu
hasara bagli olarak toksik maddelere kars1 savunmasiz hale gelmesi ve sonug¢ olarak
olgularda Parkinson hastaligi ile karsilasilmasi teoremine dayanmaktadir. Dick ve
ark (23). Diger taraftan ise bu teoremi yanliglar nitelikte kafa tramvasi ile Parkinson
hastaligi arasinda herhangi bir iliski bulunmayan g¢alismalarda yaynlanmistir. De
Michele ve ark (24).

Hastaliklarin kalitimsal paternleri ailede, hastaligin goriildiigii olgularin
incelenmesi ile belirlenir. Ornegin soy agaci analizinde aile iiyelerinin birka¢ kusak
boyunca hastalik kayitlar1 dikkatli bir sekilde derlenerek hastaliktan etkilenmis ve
etkilenmemis aile tyelerinden Ornek alinmasi ile gerceklesmektedir Klein ve
Westenberger (25). Bu baglamda Parkinson hastaliginin ailesel yatkinlhigina
baktigimizda; Parkinson hastaligi olgularin biiyilkk ¢ogunlugunda sporadik olarak
meydana geldigini sadece % 10'nun da pozitif ailesel parkinson hastaligi ile
karsilasildig1 gortilmiistiir Thomas ve Beal (26). Hastaligin genetik gegis faktoriiniin
daha iyi tamimlana bilmesi admna yapilan ikiz calismalarinda karsilastirilan
monozigotik ve dizogotik aynmi ve farkli cinsiyetlere sahip ikizlerin
karsilastirilmasinda ise istatiksel olarak genetik yatkinlik farkmmin olmadig:
gorilmistir Wirdefeldt ve ark (27)

% 10 olarak gozlemlenen ailesel parkinson hastaliginda saptanmis olan genler
otozomal dominant ve otozomal resesif olarak gecis gostermektedir. Parkinson
hastalig1 icin yaklastk 9 gende 13 den fazla lokus iizerinde gerceklesen
mutasyonlar tanimlanmis durumdadir Lesage ve Brice (28). Alfa-siniiklein geni

iizerinde (PARK1 ve PARK4 lokusu) gerceklesen mutasyonlar sonucu ailesel ve



sporadik Parkisnson hastaliginda otozomal dominant olarak geg¢is gdzlemlenir.
SNCA genindeki otozomal dominant gegis gdsteren mutasyona gore Ldsin-zengin
tekrarlayan kinaz- LRRK2 (PARKS lokus) geninde ki mutasyon daha sik karsimiza
¢ikar. Bununla birlikte UCLHI geninde PARK 5 lokusunda meydana gelen mutasyon
da otosomal dominant geg¢is gostermektedir Sundal ve ark (29) Otozomal resesif
gecis gosteren genler ve mutasyonlarin gerceklestigi lokuslar sirasiyla; Parkin geni
lokus PARK2, PINK1 geni lokus PARKG, DJ-1 geni lokus PARK7, ve ATP13A2
geni lokus PARKY da goriilmiistiir ve bu genlerdeki otozomal resesif ge¢is sonucu
ortaya ¢ikan mutasyonlar erken baslangicli Parkinson hastalig ile iliskilendirilmistir.

Lopez ve Sidransky (30)

4.1.2 Parkinson hastaliginin néroanatomisi: basal ganglion dongiisii

Hareket bozuklugu hastaliklar1 altinda tanimlanan Parkinson Hastaliginda
klinikte gdzlemlenen en belirgin &zellik istemli hareketlerdeki bozulmadir. Istemli
hareketlerden sorumlu olan anatomik yapi ise basal ganglionlar olarak bilinmektedir.
Parkinson Hastalarinda ise basal ganglion yapilarinda islev kaybi1 s6z konusudur.
Beyinde basal ganglionlar olarak bahsettigimiz subkortikal yap1 striatum (putamen,
kaudat nukleus ve nukleus akkumbens), globus pallidus (globus pallidus interna-
globus pallidus externa), substantia nigra (sunstantia nigra pars kompakta ve
substantia nigra pars retikulate) ve subtalamik niikleus gibi  derin beyin
¢ekirdeklerinin bir araya gelmesiyle olusmaktadir Bartels ve Leenders (31).

Bu c¢ekirdeklerin temelde rol aldigi diisiiniilen gorevler arasinda istemli
hareketlerin baslatilmasi, istenilen hareketin kazandirilmasi i¢in diger hareketin
baskilanmasi, meydana gelen hareketten alinan geri bildirim ile motor komutun
karsilastirilmast ve son olarak cesitli emosyonel ve kognitif fonksiyonlar {izerinde
etkisi oldugu distiniilmektedir Bartels ve Leenders (31). Daha genel gergevede ise
uygun motor hareket veya diisiincelerin uygun siralanmasinin altinda yatan kortikal
aktivitenin senkronizasyonunu kazandirmak basal ganglion fonksiyonlar1 olarak
tamimlanmaktadir Brown ve Marsden (32).

Klasik basal ganglion modeline baktigimizda, bazal ganglion yapilarmin
paralel dongiiler seklinde serebral korteks (asosiasyon, okulomotor, limbik ve motor
alanlar) ile kompleks baglantilar1 oldugunu buna ek olarak bazal ganglion

cekirdeklerini ve talamusunda model igerisinde yer aldigin1 gérmekteyiz Alexander
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ve ark (33) Bu model icerisinde basal ganglion dongiisii direkt ve indirekt yollar
iizerinden saglanmaktadir. Ozellikle striatal aktivite bu 2 temel yolak iizerinden
pallidial ¢ikt1 olarak tanimlandig1 bilinmektedir Albin ve ark (34).

Motor dongiiye baktigimizda kortikal motor alandan striatum'a, ozellikle
putamen iizerinden, glutamerjik direk projeksiyonlar vardir. Putamen iizerindeki
noronlardan kaynaklanan aksonal projeksiyonlar ise Globus Pallidus interna ve
Substantia Nigra Reticulatada sonlanir ve buradan ¢ikan aksonel uzanim sirasiyla
talamus ve frontal kortekse projekte olarak direkt yolu olusturur. Bu yol ile korteks
uyarilarak istenilen hareketin ortaya c¢ikmasit saglanir.  Direkt yolak olarak
tanimlanan striatapallidial néronlarin bu dongii icerisinde D1 reseptorleri tasirlar ve
beraberinde GABA norotransmitteri ile birlikte dinorfin ve P maddesi salinimi
gerceklestirirler Nadjar ve ark (35).

Indirekt yol olarak tanimlanan yolakta ise korteksten kalkan gulutamerjik
aksonal uzanim striatuma projekte olur. Buradan kalkan inhibitor etkili aksonel
uzanim Globus Pallidus Externa ya ulasir ve Subtalamik niikleusa projekte olur.
Subtalamik Niikleus ayn1i zamanda frontal korteksten almis oldugu aferent
projeksiyonlar1 da mevcuttur. Burada meydana gelen aktivite ile Subtalamik Niikleus
Reticularis ve Globus Pallidus Interna iizerinde ki uyarim ile talamusda inhibitér etki
olusuyor ve bu sekilde talamusun korteksi uyarimi azalarak istenilmeyen amac dis1
hareketlerin ortaya ¢ikmasi engellenmis olur. Indirekt yolak olarak tanimlanan
striatapallidial noronlarin bu dongii igerisinde D2 reseptorleri tagirlar ve beraberinde
GABA noérotransmitteri ile birlikte enkefalin salinimi gergeklestirirler Nadjar ve ark
(35).

Hareketin gergeklestirilebilmesi i¢in her iki yolaginda dengede kalarak birlikte
islem gormesi gerekmektedir. Parkinson hastaliginda, nigrostriatal ndronlarin
kaybina bagli olarak direkt yolagin aleyhine olan talamus iizerindeki inhibitor etkinin
artmasi sonucu korteks uyarilabilirliginin azalmas1 ve indirekt yolaktaki islevselligin
normale gore artis gostermesi istemli hareketlerin ¢iktisinda bozulma meydana getirir
Purves (36).
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Sekil 4. 1. Saglikli ve Parkinson hastalarinda gézlemlenen klasik bazal ganglion modeli.GPe: Globus
Pallidus Externa, STN:Subtalamik Niikleus, GPi/SNr: Globus Pallisdus Interna/Sunstantia
Nigra Pars Retikiilata, SNc: Substantia Nigra Pars Kompakta Sinha ve ark (37)

4.1.3 Parkinson hastah@inda hiicresel patogenez

Parkinson hastaliginda Substantia Nigra Pars Kompakta da dopaminerjik
noronlarin progresif dejenerasyonu ve striatumdaki dopamin azalmasi hareket
bozuklugunun temel ndropatolojisini olusturur. Noromelanin igeren dopaminerjik
noronlar  Ozellikle dejenarasyondan kolay etkilenir ve bu ndronlarin
depigmentasyonu ilerlemis hastaligin  ayirict 6zelligidir Stepien ve ark (38).
Dopaminerjik noronlarin  %80'ninin  kaybiyla Parkinson hastaliginda klinik
semptomlar ortaya ¢ikar Fearnley ve Lees (39). Ayrica Ventral Tegmental alan ve
Lokus Coeruleus da meydana gelen dopaminerjik néron kaybu ile de iliskilidir Stern
(40). Bu patogenez altinda yatan mekanizma ve progresif nérodejenerasyonun
Substantia Nigrada meydana gelen oksidatif stress, mitokondrial islev kaybi,
inflamasyon ve protein metabolizmasinin bozulmast ile meydana geldigi

diistiniilmektedir. Stepien ve ark (38)

Oksidatif stres, Parkinson hastaliinin noropatogenezinde Onemli rol

oynadigina dair pek ¢ok kanit vardir. Bu goriise gore yasla birlikte meydana gelen
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kiumiilatif oksidatif strese maruz kalarak mitokondria'nin DNA's1 ve membranin da

ortaya c¢ikan hasara bagli olarak noérodejenerasyonun gelistirdigi diistiniilmektedir
Gandhi ve Abramov (41).

Yapilmis olan pek ¢ok otopsi calismalarinda Parkinson hastaligi, membran
hasar1 (¢oklu doymamis yag asidi derecesinin azalmasi, 4 hidroksinoneal
yiikselmesi) , protein (protein karbonili) ve DNA'da (8-Hidroksiguanin) oksidatif
hasar triinlerinin birikimiyle Substantia Nigrada antioksidan glutatyon azalmasi ile

tanimlanmistir Cheng ve ark (42).

1912 yilinda Fritzh Heinrich Lewy tarafindan Parkinson hastalarinda normalde
presinaptik olarak c¢oziinebilen a-sinliklein protein birikimi diger proteinler ile
beraber hiicre i¢cinde c¢oziinemeyen karakteristige sahip kiiresel ve ipliksi sekilli
Lewy body cisimcikleri ve Lewy ndritleri kesfedilmistir Holdorff ve ark (43). Lewy
body cisimcikleri a-sinliklein proteini yani swra inkliizyon cisimcikleri igerisinde
noroflaman, ubikuitin ve proteasome alt birimleri gibi beraberinde bagka proteinleri
de barmndirmaktadir Duyckaerts ve Hauw (44). Parkinson hastalarinda Lewy body
cisimcikleri 6zellikle substantia nigra pars kompaktaki dopaminerjik ndéronlarda
saptanmig olup varhigi hastaligin patolojik tanisinin koyulmasi i¢in kullanilmastir.
Buna ragmen Lewy body cisimciklerinin yoklugu patolojik olarak hastaligin
dislandigin1 gostermemektedir ¢iinkii Lewy body cisimcikleri hastaliga 06zgiin
goriilmemekle birlikte Lewy body demansin da oldugu gibi pek ¢ok degisik durumda
da karsimiza ¢ikabilir Hawkes ve ark (45).

Parkinson hastalarinda Lewy body cisimcikleri substantia nigra pars kompakta
da ki dopaminerjik ndronlarda goriilmesi ile birlikte ayni zamanda merkezi sinir
sisteminin pek ¢ok bolimiinde de karsimiza ¢ikmaktadir. Braak ve arkadaslarinin
yapmis oldugu Parkinson hastalarindaki noropatolojik smiflandirmaya gére merkezi
sinir sisteminde Lewy Body cisimciklerinin yayilimi ilk olarak a-siniiklein patolojisi
vagus sinirinin dorsal motor c¢ekirdeginden ve olfaktori bulb'dan baslamaktadir ve

progresif olarak ilerlemektedir Braak ve ark (46).
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Evre I: Glossofaringeal ve vagal sinirin dorsal motor ¢ekirdeginde lezyon
goriilmesi

Evre 1I: Koreleus/Subkoreleus kompleks (mezensefalon) ve genel olarak
anterior olfaktori ¢cekirdekte goriilmesi

Evre 111: Substantia Nigra (mezensefalon)

Evre 1V: Anteromedial Temporal Mezokortkes (temporal lob)

Evre V: Duyusal asosiyasyon alani ve prefrontal korteks (frontal ve parietal lob)

Evre VI: Birincil duyusal asosiyasyon alani, premotor alan, primer duyusal ve

motor alan (frontal ve parietal lob)

Braak ve arkadaslarinin yukarida gormiis oldugunuz kriterlere gore yapmis
olduklar1 evreleme ile klinik semptomlar arasinda ¢ok sinirli bir korelasyon vardir
van den Berg-Vos ve ark (47). Pek ¢ok klinik semptom nigrostriatal yolaktaki
dopaminerjik noronlarin kaybina bagl olarak ciktigi i¢in evre III ve IV'e kadar klinik
semptomlarla iligkiligi goriilememektedir. Bununla birlikte bir diger parkinson
evreleme skalasi olan HYE ve hastalik siiresi ile kortikal Lewy body cisimcikleri
arasinda bir korelasyon goriilmezken kognitif bozulma ile Lewy cisimcikleri arasinda

iliskililik saptanmistir van de Berg ve ark (48)

4.1.4. Parkinson hastali@inin tani ve ayirici tanisi

Parkinson hastaliginda taninin koyulmasi olgunun var olan 6ykiisii, nérolojik
muayene ve parkinsonizme sebebiyet verecek diger hastaliklarin diglanilmasi ile
koyulur. Kesin tani i¢in kullanilabilen laboratuvar veya goriintiileme testleri mevcut
olmamakla birlikte su an i¢in post-mortem caligmalar kesin taniy1r belirleyicidir.
Parkinson hastaligi i¢cin Londra Beyin Bankasi Parkinson Hastaligi tani kriterleri
kullanilmaktadir Daniel ve  Lees (49). Bu kriterlere gore istemli hareketin
baslatilmasinda yavaglama ve tekrarli hareketlerin hiz ve amplitiitiinde progresif
azalma ile karakterize olan bradikinezi ile birlikte i) kas rijiditesi, ii) 4-6 Hz istirahat
tremoru ve 1iii) postural instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya
proprioseptif islev yitiminden kaynaklanmayan) semptomlarindan en az birinin
varhig1 Parkinson hastaligi tani kriterleri olarak tamimlanmaktadir Hughes ve ark (50).

Bununla birlikte Tablo 4.1 de tanimlanmis olan diglayici kriterlerin yoklugu ve en az
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3 destekleyici kriterin olguda gozlemlenmesi Parkinson hastaliginin tani kriterleri

icerisinde yer almaktadir.

Tablo 4. 1 Londra Beyin Bankasi Parkinson Hastaligi Tani Kriterleri Gibb ve Lees (51)

Dahil Olma Kriterleri

Dislayici Kriterler

Destekleyici Kriterler

Bradikinezi
Ve en az asagidakilerden 1'i

e Kas rijiditesi

e 4-6 Hz istirahat
tremoru

e Postural
Instabilite

Tekrarlayan inme anamnezi ve
parkinsoniyen  semptomlarin
basamakli seyri

Tekrarlayan kafa tramvasi
Kesin ensefalit dykiisii
Okulojir krizler
Semptomlarin  baglangicinda
ndroleptik kullnimi dykiisii
Birden

etkilenem

fazla akrabada
Siiregen remisyon

3 yis sonrasmda belirtilerin
halen tek tarafli seyri
Supraniikleer bakis felci
Serebellar belirtiler

Erken agir otonom tutulum
Erken agir demans

Babinski belirtisi

BT'de serebral timoér ve
kominikan hidrosefali varligi
Yiiksek doz L-dopa yaniti

MPTP'ye maruz kalma

PH tanis1 i¢in 3 veya daha

fazlas1 gereklidir;

Tek tarafli baglangig
Istirahat tremorunun
varlig

Progresif seyir
Belirtilerin

daha

olmak tlzere asimetrinin

basladig1
tarafta belirgin
korunmasi

L-dopa'ya iyi yanit(%70-
100)

L-dopa'ya bagli siddetli
kore

> 5 yil L-dopa yanit1

>10 y1l klinik seyir

Parkinson hastaligit semptomlar1 ayni1 zamanda

pek ¢ok Parkinsonizm

tablosunda da gozlemlendigi icin hastaligin tanisinda aywrici tant 6nemli yer
tutmaktadir. Genis yelpazede Parkinson hastaligiyla benzer semptomatik ozelliklere
sahip olan durumlar Tablo 4.2 de gosterilmistir. Giiniimiizde kullanilan ayirici tani
kriterleri pek ¢ok vaka da hastaliklar aras1 ayirimi yapabilirken bazi olgularda duyarlh

degildir. Uzman olmayan kisiler tarafindan konulan muhtemel aterosklerotik
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Parkinson Quinn (52), esansiyal tremor ve ilaglarla indiiklenen parkisonizm Benamer

(53) ozellikle hastaligin erken evresinde en yaygin yanlis teshis sebepleridir.

4.1.5. Parkinson hastahiginin klinik o6zellikleri

Parkinson hastaliginin klinik 6zellikleri motor ve non-motor olmak iizere iki
baglik altinda siniflandirilmaktadir. PH'de gozlemlenen dort kardinal motor bulgu
TRAP kisaltmasi altinda toplanabilir: Tremor (istirahat tremoru), Rijidite, Akinezi
(veya Bradikinezi) ve Postural Instabilite. Buna ek olarak Parkinson hastahginda
meydana gelen egik postiir ve donmalar (motor blok) klasik Parkinsonizm bulgular1
icerisinde degerlendirilmektedir Jankovic (13). Yukarida saymis oldugumuz klasik
motor bulgulara ek olarak noropsikiyatrik bozukluklar (6rn. demans, depresyon,
haliisinasyon, apati, anhedoni), otonomik bozukluklar (kabizlik, postural
hipotansiyon, tirogenital fonksiyon bzouklugu), uyku bozukluklari ve duyusal
semptomlarda bozulma (6rn. agri, koklama duyusunun azalmasi) Parkinson
hastaliginda non-motor semptomlar arasinda smiflandirilmaktadir Poewe (54). Pek
¢ok non-motor semptom Parkinson hastaliinin seyri boyunca ortaya cikmakla
beraber erken parkinsoniel donemde go6zlemlenen; koklama duyusunda azalma,
REM davaranis bozuklugu, giin igerisinde asir1 uyuklama, depresyon, anksiyete,
kabizlik ve cinsel islev bozuklugu gibi bazi non-motor semptomlar hastaligin

néropatolojisinin ilerlemesine bagli olarak meydana gelmektedir Park ve Stacy (55).
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Tablo 4. 2 Akinetik-Rijid Sendromlarin sebepleri Koller (56)

Akinetik-Rijid Sendromlar

Multiple Sistem Atrofi
e Striatonigral dejenerasyon
e Olivopontoserebellar atrofi
e Shy-Drager sendromu

Kalitimsal hastaliklar
e  Wilson hastaligi
e Huntington hastalig
e Hakkervorden-Spatz hastaligi
e Dopa yanith distoni

Diger dejeneratif hastaliklar
o Progresif supraniikleer palsi
Kortikobazal dejenerasyon
Diffiiz Lewy cisimcigi hastalig
Guam parkinsonizm demans kompleksi

Infeksiyoz hastaliklar:
e Postensefalitik letargica
e Postviral ensefalitik

Diger MSS hastaliklart
e Hidrosefali
Introkranial neoplazm
Serebral anoksi
Tekrarlt kafa tramvasi
Multipl Serebral Infarkt
Bazal ganglionlar: kalsifikasyonu

Ilaclarla indiiklenen Parkinsonizm

Toksinler

e N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)

Yakin zamanda PH'nin nonmotor bilesenleri, 6zellikle biligsel yikim ve demans

giderek O6nem kazanip arastrma alaninda da one ¢ikmaya baslamistir. Hastaligin

erken doneminde hastalarm %40'nin Hafif Kognitif Bozukluk tablosu gosterdigi

Aarsland ve Kurz (57) bununla birlikte bu kigilerin normal biligsel diizeye sahip olan

hastalara kiyasla daha yiiksek demans tablosu riski oldugu belirtilmistir Williams-



Gray ve ark (58). Kesitsel ¢aligmalar % 30 oraninda PH-D olgusu bildirirken
uzamsal ¢aligmalarda bu oran daha da artmakta olup 8 yillik takipli prospektif
caligma sonucunda Parkinson hastalarinin % 78,2'sinde demans gelistigi Aarsland ve
ark (7) ve 4 yil ve iizeri periyotta PH-HKB grubundaki kisilerin % 62'sinin demansa
dontistiigli raporlanmistir Williams-Gray ve ark (58), Williams-Gray ve ark (59),
Janvin ve ark (60). Parkinson Hastaligi Demansi (PH-D); hastalarin mortalitesi, hasta
bakimi ve hayat kalitesi lizerinde etkili faktorlerden biridir. Hastalarin ve yakin
cevresinin hayat kalite ve beklentisini azaltmakla birlikte bu durumu ortadan
kaldirmak i¢in etkin bir tedavi yontemi heniiz mevcut degildir. Bundan dolay1 PH
icin aktif hayatinin korunmasinda demans tablosundan kagmmak 6nemli bir asama
olup bu noktada hangi hastalarin demansa gideceginin belirlenmesi yani biyo-
belirteclerin, olasi tedavi opsiyonlarinin ortaya ¢ikarilmasinda 6nem tasimaktadir ve
erken HKB teshisi bize bu amac1 kazanmamizda gerekli adimlar1 atmamiz i¢in bir alt

yap1 hazirlamaktadir.

4.2. Parkinson Hastahgi ve Biligsel Profil

Parkinson hastaliginin tarihsel siirecine baktigimizda hastalik ilk olarak duyular
ve idrak kabiliyetinin hasar gérmedigi bir tablo olarak James Parkinson tarafinda
tanimlanmistir. Bu tanimlama sonucu hastaligin beraberinde getirdigi bilissel
bozulma uzun yillar boyunca goz ardi edilip hastalik tek boyutlu ele alinarak motor
semptomlar iizerinden tanimlanmistir. Ta ki Charcot ve arkadaslarmin Parkinson
Hastaligin da zihnin bulaniklastigi ve hafizanin yok oldugu argiimanini 6ne siirene
dek. Bu siiregten sonra biligsel bozulma basta olmak iizere non-motor semptomlar

iizerinde pek ¢ok calisma yapilmustir.

Yapilan ilk c¢aligmalar Parkinson Hastalarmin yas, egitim vb betimleyici
ozellikler ile eslestirilmis saglikli kontroller ile karsilastirildiklarinda % 93 oraninda
kognitif bozukluga sahip olduklar1 Pirozzolo ve ark (61) ve zamanla bu kognitif
bozulma diizeyinin kendi igersinde g¢esitlilik gosterip hafif diizeyden demans
tablosuna kadar farkli spektrumlarda gozlemlenebildigi goriilmiistiir Litvan ve ark
(6). Meydana gelen biligsel bozulma paternlerini tanimlamak i¢in yapilan
caligmalarsa Parkinson hastaligimin pek cok sayida kognitif alani etkileyip

heterojenik bir paterne sahip oldugu hafiza, dil, dikkat, vizyospasyal islevler,
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vizyokonstriiksiyon ve yiiriitiicii islevlerde bozulma ile meydana geldigi goriilmiistiir
Hanna-Pladdy ve ark (62). Bununla birlikte her ne kadar bu alanlardaki biligsel
bozulma tanimlanmis olsa da bu bozulmanin altinda yatan noropatoloji hala

tartisgilmaktadir Kurtz ve Kaufer (63), Aarsland ve Kurz (57).

Erken donemde parkinson hastalarinin klinik olarak beklenilen kognitif profili
ise subkortikal sendrom iizerinden tanimlanarak yiiriitiicii ve dikkat fonksiyonlarinda
belirgin bozulma ile birlikte bellek, dil ve vizyospasyal islevlerde gorece daha az
etkilenme ile tanimlanan tahminen frontostriatal sistemdeki bozulmay: temel alan
islev kaybma dayanmaktadir Litvan ve ark (6). Bu da beraberinde klinik olarak
motor tablo ile analoji ig¢inde “bradifreni ve biligsel rijidite” temelli, dopamin
disfonksiyonuna dayanan ve frontal/yiiriitiicii islevlerde bozulma ile karakterli bir

tabloyu meydana getirmektedir Kehagia ve ark (64).

4.2.1 Parkinson hastahiginda etkilenen bilissel alanlar

4.2.1.1. Yiiriitiicii islevler

Yiiriitiicii islevler, bir seye dikkatimizi verip konsantre oldugumuzda meydana
gelen yukaridan asagiya zihinsel siirecler icerisinde tanimlanan ve merkezinde
inhibisyon [cevap inhibisyonu, (kendilik kontrolu, uyarana karsi direng gosterme,
impulsif hareketlere karsi direnme), enterferans kontrolu (segici dikkat, kognitif
inhibisyon)], calisan bellek ve kognitif esneklik (yaratict diisiinme, olaylara farkli
perspektiflerden bakma, degisen dongiliye hizli ve esnek bicimde uyum saglama) gibi
fonksiyonlar1 barindiran islevlerdir Diamond (65). Yiriitiicli islev kaybi1 pek ¢ok
norolojik durumda meydana gelmekle birlikte tipik olarak irade, planlama, problem

cozme, amaca yonelik davranma ve etkili performans {izerinde bozulmaya yol

acmaktadir Kudlicka ve ark (66).

Parkinson Hastalarinin yaklagik % 30'unda yiiriitiicii islev kayb1 goriilmektedir
Parker ve ark (67). Bununla birlikte PH'de tanimlanan kognitif bozulmalar igerisinde
en belirgin islev kayb1 olarak kaydedilip demans1 olan ve olmayan tiim Parkinson
hastalarinda ayirt edilmeksizin goriilebilmektedir. Yiiriitiicii fonksiyonlarda islev
kaybi, hastaligin erken doneminde meydana gelmekle birlikte Aarsland ve ark (68)
hastalig1 tanimlamada bir yol olup demans tablosunun baslamasida belirleyici

oldugu disiiniilmektedir Janvin ve ark (60). Buna karsin hala yiiriitiicii islev
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bozuklugunun temel paterni tartismalidir Muslimovic ve ark (69). Ornegin pek ¢ok
caligmada fonemik akicilikta PH'nin performanslarinda bozulma gdzlemlenirken
Zgaljardic ve ark (70), Dujardin ve ark (71), buna karsin PH ile saglikli kontroller
arasinda anlamli farklilik olmadigini sdyleyen ¢alismalarda mevcuttur Farina ve ark
(72), Colman ve ark (73), Cools ve ark (74). Bu sonu¢ yiritici islev
fonksiyonlarmin dogas1 geregi gozlemsel ve klinik degerlendirme ile tam olarak
dogru degerlendirilemedigini diisiindiirmektedir. Pek cok deneysel c¢alismada da
yiiriitiicli  islevler fonksiyonlarinmn dlgiimiinde zorlanildigi ve bundan dolay:

Olglimlerinin yorumlanmasinda tutarsizliklar s6z konusudur Kudlicka ve ark (66).

Geleneksel bakisa gore bazal ganglia en basit sekilde motor hareketlerin
kontroliinii gerceklestirdigi derin yapilar olarak tanimlansa da suan gelinen noktada
cok daha kompleks islevlere sahip oldugu yapilmis olan anatomik c¢aligmalar
sonucunda, bazal gangliala ile serebral korteksin kognitif alanlar1 ile arasindaki ¢oklu
dongiilerin tanimlanmas: (frontostriatal dongii) ve yapilan bazal ganglion lezyon
caligmalar1 araciligryla kanitlanmistir Middleton ve Strick (75). Yiriitiict islevler
ozellikle 3 farkli nonmotor frontostriatal dongii ile iliskilendirilmistir. Bunlar anterior
singulat korteks (dikkat islevlerini regiilasyonu), dorsolateral prefrontal korteks (set
degistirme, kompleks problem ¢d6zme geri ¢agirma, organizasyon, c¢alisan bellek) ve
orbitofrontal korteks (karar verme, impulse kontrol, perseverasyon ve mood) den
kaynaklanip basal ganglionlar projekte olan dongiilerdir Zgaljardic ve ark (70). Suan
kabul edilen goriise gore PH'de meydana gelen dopaminerjik azalim bazal
ganglionlar ve frontostriatal dongii arasindaki iletisimi bozarak frontal lob ve onun
yol actig1 yiiksek seviye fonksiyonlarda islev kaybma sebep olmaktadir Koziol ve
Budding (76). Bununla birlikte frontostriatal dongiiler bilgi islem diizenlemesi i¢in
dopaminerjik, noradrenarjik, serotenerjik ve kolinerjik hiicre gruplarindan girdi
almaktadir Tekin ve  Cummings (77). Biitiin bu anatomik ve fizyolojik bagintida
meydana gelen bozulma Parkinson Hastaliginda gozlemlenen yiiriitiicii islev

kaybmin altinda yatan temel mekanizma olarak agiklanmaktadir.
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4.2.1.2. Vizyospasyal Islevler

Cok sayida calisma, Parkinson hastalarinda vizyospasyal islevlerde
bozulmanin varligini gostermekle birlikte Lee ve ark (78) hastaligin erken donemde
meydana geldigini 6ne siirmektedir Hovestadt A (79). Parkinson hastalar1 6zellikle
gorsel motor ve gorsel algisal gorevlerde diisiik performans sergilemektedirler
Montse ve ark (80). Literatiire baktigimizda var olan lezyon galismalar1 ve bazal
ganglianlarin vizyo-spasyal islevler lizerinde tanimlanan 6zel iglevleri oldugunu 6ne
sliren hayvan ¢alismalar1 araciligiyla Chorover ve Gross (81) bu bozulmanin frontal
ve parietal lob ile birlikte subkortikal merkezlerin islevleri oldugu Dubois ve Pillon
(82) fikrinin hakim oldugu goriilmektedir. Ayrica PH'nin motor semptom siddeti ile
vizyospasyal islevlerdeki performans kayb1 arasinda var olan anlamli iligki Mortimer
ve ark (83) ve beraberinde Parkinsonien demans hastalarinin vizyospasyal
islevlerdeki performansmin ayni demans evresine sahip Alzheimer hastalarindan
daha ¢ok bozulmus olmasi vizyospasyal bozulmanin kismen frontal-ytiriitiicli
fonksiyon kaybi ve buna ek olarak temporal ve parietal korteksteki islev kaybimna
dayandirilabilinecegini diistindiirmiistiir. Bu diistincede Parkinson hastalarinda
gozlemlenen vizyospasyal bozulmanin altinda yatan paterni kismen agiklar

niteliktedir.

4.2.1.3. Bellek

Bellek problemleri siklikla Parkinson hastalarinda bildirilmekle birlikte
karakteristik olarak serbest hatirlama, ¢alisma bellegi ve acik bellek islevlerinde
bozulma olarak goézlemlenmektedir. Bu tip bellek bozuklugu Parkinson Hastaligi
popiilasyonun %30'un da goriilmektedir Green ve R.A.E. Bakay (84) ve progresif
olarak ilerleyise sahiptir. Bozulmus olan anlik ve gecikmeli hatirlama becerisi
verilmis olan uygun ipuglart1 ve ¢oktan se¢meli seceneklerle bellege erisimi
kolaylastirir Pillon ve ark (85) bu da bize PH gozlemlenen bellek sorunun Alzheimer
hastalarindaki gibi kayit etme becerisindeki bozulmadan Levine ve ark (86) ziyade
daha ¢ok geri ¢agirma probleminden kaynaklandigini disiindiirmektedir Jacobs ve
ark (87). Ortaya ¢ikan bu tablo yiiritiicii islevlerdeki bozulmanimn, igsel ipucu
aragtirma stratejilerimizde bozulmaya yol ag¢tig1r diisiincesini gliclendirmektedir
Pillon (88). Kisacas1 Parkinson hastalar1 bilgiyi depolayabilir ama bu bilgiye

ulagmakta giicliik ¢eker. Bu da 6grenme siirecinde kullanilmasi gereken planlama,
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organizasyon ve kaydedilmis yetinin geri cagrilmasinda ki becerilerin bozulmasindan

kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

4.2.2. Parkinson hastahiginda bilissel islev bozuklugunun klinik ile iliskisi

Klinik ve demografik degiskenlerin Parkinson hastaliginda goriilen biligsel
islev bozuklugunun progresyonu ve etiyolojisi tizerinde etkili olduguna dair pek ¢ok
calisma mevcuttur. Bunlar hastaligin baslama yasi ve/veya hastanin yasi, uygulanan
ilag tedavi etkisi, motor semptomlarin kognitif bozulmalar ile iliskisi, depresyon ve

haliisinasyon tablosu olarak siralanabilir.

Tarihsel olarak, Parkinson hastalig1 nigro-striatal noron kaybi1 ve alfa siniiklein
iceren Lewy cisimciklerinin patolojik teshisinin klinik 6zellikleri tarafindan
tanimlanmasidir Litvan ve ark (6). Bu patoloji sonucunda meydana gelen Parkinson
hastaliginin gelismesi yasa baglh olup 65 yas iistii popiilasyonda bu riskin artmasini
sebep olmaktadir. Pek c¢ok klinisyen hastaligin baslama yasmin Parkinson
hastaliginda klinik fenotipin belirlenmesinde Onemli bir etken oldugunu
diginmektedir ve buna baghh olarak kognitif bozulmanin progresyonundaki
degisikligin 6ngoriilmesinde de rol oynadigi sdylemektedirler. Baz1 arastirmacilar
artmis yas ve hastaligin ge¢ baglangicinin bilissel islev kaybi i¢in risk faktorii oldugu
ve demans gelisimi i¢cin tahmin edici bir faktdr olarak degerlendirildigini One
stirmektedir Hobson ve Meara (89). Buna karsm diger ¢alismalar ise yasin, bilissel
stireglerdeki bozulmay1 ve demans siirecinin gelisimini tahmin etmede anlamli
oldugunu fakat hastaligin baslama yasi ile kognitif bozulma arasinda aym iliskililik
durumunun bulunmadigini séylemislerdir Hughes ve ark (90). Biitiin bu gergevede
yas ve biligsel siireclerdeki bozulmayr degerlendirdigimizde erken baslangigl
Parkinson hastalar1, ge¢ baslangicli Parkinson hastalarina gore daha diisiikk demans
riski ve daha yavas progresyon hizina sahiptir Wickremaratchi ve ark (91) ve hastalik
tizerinde baglama yasimin etkisinin yasin kendi etkisinden bagimsiz degildir Aarsland

ve ark (92).

Levodopo  kullanimi  Parkinson  hastalarinda  motor  semptomlarin
iyilestirilmesinde yaygmn olarak kullanilan bir tedavi yontemi olmasma karsin
biligsel siirecler tizerinde etkisi olduguna dair ayn1 goriis birligi saglanamamaktadir.

Baz1 arastirmacilar Levodapa kullaniminin Parkinson Hastalarinda frontal islev
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tizerinde islev kaybini arttirdigin1 Kulisevsky ve ark (93) bazilar1 azalttigint Cooper
ve ark (94) bir diger grup ise etkisi olmadigmi Pillon ve ark (85) 6ne siirmektedir.
Ayni sekilde bellek islevleri tizerinde de Levodopa kullaniminin farkli ¢aligmalarda
bozucu etkisinin oldugu Poewe ve ark (95) diizenleyici etkisinin oldugu Cooper ve
ark (94) veya higbir etkisinin bulunmadigmi Kulisevsky ve ark (93) soyleyen
calismalar mevcuttur. Buradan varacagimiz nokta kisacasi eger biligsel bozulma o
kognitif islevden sorumlu beyin bdlgesindeki dopaminerjik azalmadan
kaynaklaniyorsa levodopa tedavisi ise yararken buna karsmn dopamin azalmasindan
degil de beyindeki devreler arasindaki iliskiden kaynaklaniyorsa levodopa kullanimi
ile gereginden fazla dopaminerjik uyarim kognitif fonksiyonlarm daha da

kotiilesmesine sebep olmaktadir Kulisevsky (96).

Dopamin fazlalig1 hipotezi ¢ercevesinde biliyoruz ki 6zellikle hastaligin erken
evrelerinde dopaminerjik aktivitenin daha az azaldigir kaudat cekirdegi ve ventral
striatum da meydana gelen dopamin fazlalig1 bilissel agidan iyilesmeden ziyade daha
da koti bir tabloya sebep olmaktadir Kish ve ark (97). Bu dopaminerjik fazlalik
kisiler iizerinde diirtiiselligi artmasina ve anormal bir kumar bahis 6zelligine sebep
olmaktadir Cools ve ark (98). Bu da klinikte Parkinson hastalarmda kullanilan
dopamin agonistleri sonucunda meydana gelen patolojik kumar ve diirtii kontrol

yeteneginin kaybini agiklamaktadir. Kehagia ve ark (64).

Motor semptomlar ile kognitif bozulma arasinda gozlemlenen negatif
korelasyon klinik agidan fenotipin belirlenmesinde 6nemli rol oynayip pek ¢ok
arastirmanin ana konusu olmustur. Bu calismalar sonucunda baskin postural
instabilite, yiirlime bozuklugu Alves ve ark (99), rijidite ve bradikinezisi Huber ve
ark (100) olan hastalar, tremoru baskin olan hastalara gore daha malign klinik seyre
sahip olup kotii entelektiiel ve biligsel islevler sergilemektedirler. Bununla birlikte
siddetli motor semptomlar daha hizli kognitif yikim ve demans gelisimi ile anlamli

olarak iliskilendirilmistir Aarsland ve ark (101).

Parkinson hastalarinda goriilen depresyon en sik karsilagilan komorbit hastalik
olmakla birlikte kognitif yikim  ile arasinda dogrusal bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Depresyon siklikla Parkinson demans hastalarinda goriilmektedir

Veazey ve ark (102). Diger bir deyisle depresyon PH-D i¢in risk faktorii olup
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Schuurman ve ark (103) hastalikta; hizli progresyon Sano ve ark (104), kognitif
bozulma Starkstein ve ark (105) ve fonksiyonel yetersizlik Cole ve ark (106) ile
iliskilendirilmektedir. Parkinson hastalig1 olmayan depresyon hastalarinda bellek ve
frontal islevlerde bozulma gozlemlenmektedir Norman ve ark (107). Aymt sekilde
PH'de bunu destekler nitelikte depresyonu olan PH hastalarinda da sagliklilara gore
yiiriitiicii  islevlerde ve bellekte bozulma izlenmektedir. Bu durumda PH ile
depresyon mekanizmasmin arasindaki noropatolojik  faktor etkilesimi ile

aciklanmaktadir Kuzis ve ark (108).

Haliisinasyon ise PH-D'nin bir diger belirteci olarak goriilmektedir. Altinda
yatan etiyolojik mekanizma tam olarak bilinmese de haliisinasyonu bulunan PH'lerin
haliisinasyonu bulunmayanlara gore kognitif yikimi1 daha hizli olup yiiksek demans
riski tasimaktadirlar Aarsland ve ark (101). Aymi sekilde diger bir nérodejeneratif
hastalik olan Alzheimerda da haliisinasyonu olan hastalarin kognitif yikimi1 daha hizli
gelismekte olup demansiyel siirecin progresyonunda tahmin edici faktor olarak kabul

edilmektedir Stern (40).

Ozetleyecek olursak PH de goriilen demografik ve klinik tablonun bilissel
stireclerle iligskisi olup hastanin yasi ve hastaligin baslama yasi, kardinal motor
semptomlar; baskin postural instabilite, ylirime bozuklugu, rijidite ve bradikinezi,
depresyon ve haliisinasyon tablosunun varligir kognitif bozulma ile iligkilendirilip

demans tablosunun progresyonunda belirteg olarak degerlendirilmektedir.

4.2.3. Parkinson hastah@inda hafif kognitif bozukluk

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) literatiire Reisberg ve ark (109) 1988 de
yapmis oldugu ¢aligma ile girmis olup Global Bozulma Olgeginde kaydedilen 3.
evreyi tanimlamaktadir. HKB genel popiilasyonda yaygin olarak goriilmekle birlikte
Graham ve ark (110) normallik ile demans arasinda, giinliilk yasamsal fonksiyonlarin
cok az veya hi¢ bozulmadigi subjektif ve objektif kognitif bozulmanin goriildiigi
gecis donemini ifade etmektedir Petersen (111) . HKB sadece PH'ye 6zgiin bir tablo
olmayip, Alzheimer veya diger demans hastaliklarinin erken klinik 6zelliklerinin
goriildiigi donem olarak da tanimlanmaktadir Morris ve ark (112). Bu agidan

degerlendirildiginde Parkinson hastalar1 i¢in HKB, giinliikk yasamsal fonksiyonlar1
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zayif biligsel diizey ile tehlikeye girmis bir tiir alt-durum teshisidir Goldman ve ark
(113).

Epidemiyolojik ¢aligmalara baktigimizda %10-15 arast HKB hastasinin bir yil
icersinde Alzheimer tipi demansa doniistigii goriilmistiir Petersen ve ark (8). PH'de
de HKB tablosunun ¢ok sik goriildiigii, Parkinson hastalarinin beste birinin HKB
olarak degerlendirildigi Lee ve ark (114) demans tanisi almayip yeni teshis almis
veya tedavi edilememis PH'nin yaklasik %20'sinde meydana geldigi gézlemlenmistir
Aarsland ve ark (68). Bu da beraberinde PH-HKB'nin demans 6ncesi donem olarak
tanimlanip artmis saglik giderleri Postuma ve ark (115) ve kotii yasam kalitesi
Klepac ve ark (116) gibi durumlar ile iliskilendirmistir.

PH-HKB alt grubunun belirlenmesinde temelde ndrolojik muayene ve
noropsikolojik testler kullanilmakta olup hastalarin egitim durumu gibi araya giren
klinik ve demografik faktorlere bagli olarak noéropsikolojik degerlendirmelerde
meydana gelen farklilasma popiilasyonlara gore prevalansda farkliliklarin temelini
olusturmaktadir. Bu metodolojik durumu olabildigince ortadan kaldirmak adina
Aarsland ve arkadaslar1 Avrupa ve Amerika da 8 farkli merkezi kapsayan 1,000 dan
fazla hastanin meta analizini ger¢eklestirmislerdir Aarsland ve Kurz (57). Sonug
olarak bir veya birden fazla kognitif alanda 1.5 standart sapma diisiik performans
gbzlemlenen hastalar1t PH-HKB olarak degerlendirilmislerdir. Fakat Pai ve Chan
(117) 2001 yilinda sistematik ¢alismasi ile baslayan bu siire¢ 2012 yilina kadar PH-
HKB kriterleri agisindan fikir birligine ulasilamamistir. 2012 yilinda ise Hareket
Bozukluklar1 Toplulugu (Movement Disorder Society-MDS) tarafindan hastaligin
teshisi i¢cin bir takim kriterler belirlenmis (Tablo 4.3.) ve PH popiilasyonu {izerinde

koyulan teshislerin tutarliligini arttrmugtir Litvan ve ark (6).

PH-HKB de gozlemlenen kognitif alanlardaki islev kaybini heterojenik yapis1
sebebi ile uygulanan ndéropsikolojik testler araciligiyla néroanatomik bozulmayi baz
alarak aciklamak miimkiin degildir. Parkinson Hastalarinda gdzlemlenen bu
heterojenite sebebi ile bulunan sonuglarin genellenmesi kabul edilir bir dogrulukta
olmay1p heterojenite sebebi ile hastalar HKB tanisimnin altinda yer alan sub gruplara

ait kognitif bozulmalarin goriildiigii domainlere gére degerlendirilmektedir.
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Tablo 4. 3. Hareket Bozukluklari Toplulugu (MDS) tarfindan belirlenmis olan PH-HKB kriterleri
Litvan ve ark (6)

I.Dahil Edilme Kriteleri
e Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Beyin Bankasi Klinik Tani kriterlerine gore Parkinson
Hastalig1 tanist almis olmak
e Hastanin kendisi, yakini ya da klinisyen tarafindan kognitif becerilerde azalma saptanmasi
e  Kognitif bozulmanin néropsikolojik testlerle ya da tarama 6lgegiyle gdsterilmesi ( III. kisimda
detaylandirtlmistir
e Karmasik gorevlerde zorlanma goriilse de kognitif bozulmalarin giinliik hayatidaki

bagimsizligimi etkilemiyor olmast

I1. Dislama Kriterleri
e  MDS tani kriterlerine gére PH demansi varligi
o Kognitif bozulmanin bagka sebeplerle agiklanabilir olmasi (6rn; deliryum, felg, major
depresyon, metabolik bozukluklar, ilag yan etkisi, kafa tramvasi vb.)
o Kognitif test performansini etkileyebilecek PH ile iliskili diger komorbid durumlar1 var olmasi

(6rn; motor bozukluk, siddettli anksiyete, depresyon, giin i¢i asirt uykululuk hali, psikoz)

I1l. PH-HKB tamisinda I. Asama ve I1. Asama icin Yonergeler
A. Asama (kisaltilmus degerlendirme)
e PH igin kullanilan bir tarama 6lgeginden yeterli puan alamamak
e Simirh noropsikolojik batarya uygulanmigsa, bu bataryanm en az iki testinde yeterli olamama
(6rn; bes kognitif alanin her birinin ikiden az testle dl¢iildiigii ya da bes kognitif alandan daha
azin1 degerlendiren bataryada)
B. Asama (kapsamh degerlendirme)
e Bes kognitif alanin her birinin iki testle 6l¢iildiigli noropsikolojik degerlendirme (dikkat,
calisma bellegi, yonetici islevler, dil, bellek, vizyospasyal iglevler)
e Bir kognitif alanin iki testinde ya da iki farkli kognitif alanin birer testinde bozulma olmasi
e Noropsikolojik testlerdeki basarisizlik;
- uygun normun yaklasik 1 ya da 2 standart sapma altinda olan performans
- arka arkaya verilen biligsel testlerde diizenli bir diislisiin goriilmesi
- tahmini hastalik oncesi seviye ile testten elde edilen puan arasindaki belirgin bir

performans farkinin olmasi

IV. PH-HKB'de Alt Gruplarin Simiflandirilmasi (opsiyonel, bes bilissel alanin her biri en az iki
testle degerlendirilmesi, amacin arastirma oldugu durumlarda énerilir
o PH-HKB tek alan : Tek bir biligsel alani (alan1 belirt)degerlendiren iki testte olagan digilik,
diger alanlarda ise bozulma yok
e PH-HKB ¢oklu alan : ki ya da ikiden fazla kognitif alanda (alan1 belirt) en az bir testte olagan
disilik
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Heterojenite sonucu meydana gelen karmasik HKB tablosunu daha anlasir
kilabilmek admna Petersan ve arkadaglari tarafindan HKB alt gruplar1 belirlenmis
olup ilk olarak goriilen bozulmanin amnestik HKB ve amnestik olmayan HKB olmak
suretiyle iki alt grupta ele alip devaminda ise kognitif bozulma domainine bagh
olarak; tek alanda gorilen HKB ve c¢oklu alanda gorilen HKB olarak
degerlendirmislerdir. Bu alt gruplarin dagilimina baktigimizda bazi ¢caligmalar PH de
belirgin amnestik bozulmanin goriildiigiinii 6ne siirerken Goldman ve Litvan (118)
buna karsilik olarak diger caligmalar ise amnestik olmayan tek domainde goriilen
HKB alt grubunun daha yaygin oldugunu sdylemektedirler Janvin ve ark (60). Genel
olarak tliim caligmalar1 g6z Oniinde bulundurdugumuz da ise bellek en c¢ok
bozulmanin goriildiigi alan (% 13.3) olarak kasimiza ¢ikmaktadir bunu takip eden
alanlar ise vizyospasyal (%11.0) ve dikkat/yiiriitiicii islevlerde (%10.1) bozulma
olarak goriilmektedir Jellinger (119).

HKB teshisi almig PH'lerin demans gelistirme riskinin normal kognitif diizeye
sahip olanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir Williams-Gray ve ark (58). Bu
sav cercevesinde HKB alt gruplara gore dagilima baktigimizda 4 yil ve lizerinde PH-
D doniisim frekanslari;; ¢oklu domainde-HKB %63, amnestik olmayan tek
domainde-HKB %69, amnestik tek domainde-HKB %40 ve normal kognisyon da
%20 olarak kaydedilmistir Janvin ve ark (60). Pek ¢ok ¢alismada Yiiriitiicii islevler
ve bellek bozukluklari sonradan gelisen demans tablosu ile iligkisi bulunmustur Levy

ve ark (120) fakat bunun altinda yatan temel mekanizma hala sirrin1 korumaktadir.

4.2.4. Parkinson hastalig1 demansi

Demans, progresif bir sekilde bellek kayb1 ve kognitif becerilerde bozulma ile
birlikte kisinin onceki davraniglarinda degisiklige sebep olup sosyal ve/veya meslegi
ile ilgili fonksiyonlarda gozlemlenen bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Genel
olarak demans tanis1 Alzheimer hastaligi ile iliskilendirilmis gibi diisiiniilse de
Parkinson Hastalarinda da yaygin olarak izlenmektedir ve yaklasik hastaligin
baslangicin1 takip eden 10 yil igerisinde pek c¢ok hasta demans gelisimi
gostermektedir Aarsland ve ark (7). PH'ler saglikli kontrollerle kiyaslandiginda 6 kat

fazla demans riski tasimakta olup Aarsland ve ark (121) genel PH popiilasyonun da
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demans nokta prevelans degeri yaklasik %31.1 olarak bilinmektedir Aarsland ve ark
(122).

Parkinson hastalarinda gozlemlenen demans tablosu daha ¢ok subkortikal
demans ile benzesmektedir Cummings ve Benson (123). Genel olarak demansin
altinda yatan noropatoloji; noral plak ve norofibriller yumaklarin korteksin belli
bolgelerinde olusmasi ve tutuluma bagli olarak fokal ndrolojik bozulmalarin
(amnezi) izlenmesidir. PH de ise etkilenme subkortikal yap1 olarak nitelendirdigimiz
beyin sap1 ve basal ganglialardan baslamakta olup tutuluma bagh olarak diger
demans hastalarindan farkli kognitif bozulma paterni sergilemektedirler. PH'de
subkortikal yapilarin tutulumu sonucu meydana gelen oncelikli kognitif bozulma
alanlarinin baglicalar1 ise yiriitiicii islevler, dikkat ve vizyospasyal becerilerde
kayiptir Dubois ve Pillon (82). Bununla birlikte bellekte de belirgin bir yikim s6z
konusudur fakat diger demans tablolar1 ile kiyasladigimizda uygun verilmis ipuclar1
yardim ile bellekte ki bilgiyi geri ¢agirma miimkiindiir bu da ortaya atilan "geri
cagirma islev kaybi hipotezini" Troster ve Fields (124) destekler nitelikte PH de
goriilen bellek bozuklugunun bilgiyi depolamaktan ziyade geri ¢agirmada bozulma
oldugunu gostermektedir Costa ve ark (125). Bunlarin yani sira néropsikiyatrik
bozukluklar altinda tanimladigimiz haliisinasyon, deliizyon, apati ve duygudurum

degisiklikleri PH'de siklikla davranigsal dzellikler ile iliskilendirilmistir Emre ve ark
3).

2007 yilinda Hareket Bozukluklar1 Toplulugu (Movement Disorder Society-
MDS) tarafindan Parkinson Hastalig1 Demansi teshisi i¢in bir takim kriterler (Tablo
4.3.) belirlenmistir Emre ve ark (3). Bu kriterler ger¢evesinde hastalarin teshisi ve
tutarhigr arttirilmas1 hedeflenmistir. HKB'de gozlemlenmis olan kognitif bozulma
heterojenitesi demansiyel siirecte de goriilmektedir fakat suan i¢in literatiirde alt
gruplara gore demansiyel siireclerin kognitif farklilagsmasi hakkinda yapilmis
calismalar mevcut degildir. Parkinson demans hastalar1 icerisinde kognitif paternin
bilinmesi, klinik demans teshisi ve parkinsonizm tanisinin konulmasi i¢in 6nemli bir

belirtegtir.
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Tablo 4. 4 Parkinson hastaligi ile iligkilendirilen demans kriterleri (Emre 2007)

I. Temel Ozellikler
1. Birlesik Beyin Bankasi kriterlerinde gore konulmus Parkinson Hastalig1 tanis
2. Sinsi olarak baglayan, yavas ilerleyen, tanisi, dykii, klinik ve mental muayene bulgulari ile
konan asagidaki sekilde tanimlanmis demans sendromunun varligt:
e Birden fazla kognitif alanda bozulma
e Bu alanlarda premorbid diizeye gore bir diisiis
e Kognitif bozukluklarm giinliik hayati (sosyal, mesleki veya Kkisisel) etkileyecek
agirlikta olmast (motor veya otonomik bozuklugu atfedilen bozukluktan bagimsiz
olarak)

I Eslik Eden Klinik Ozellikler
1. Kognitif Ozellikler

e  Dikkat : Bozulmus. Spontan ve odaklanmis dikkatte bozulma, dikkat testlerinden kéti
performans; performans giin iginde veya iinden giine dalgalanabilir.

e  Yonetici Islevler: Bozulmus. Bozukluk basalma, planlama, kavramlastirma, kural
bulma, kural degistirme veya koruma testlerinde saptanabilir; yavaslama mental hiz
(bredifreni)

e  Vizyospasyal Islevler: Bozulmus. Bozulma vizyospasyal islevler, gorsel-mekansal
oryantasyon gorsel algi veya yapilandirma testlerinde goriilebilir.

e  Bellek: Bozulmus. Bozulma yakin gegmisteki olaylarin serbest hatirlanmasi veya yeni
bilgileri 6grenme testlerinde goriilebilir; hatirlama genellikle ipucuyla diizelir, tanima
genellikle serbest hatirlamadan daha iyidir.

e  Dil: Ana fonksiyonlar biiyiik oranda korunmus. Kelime bulma giigliikleri ve kompleks
ciimleleri anlamada bozulma olabilir.

2. Davranigsal Ozellikler

e  Apati: Spontantinenin azalmasi; motivasyon, ilginin ve iradi davraniglarin azalmasi

e Kisilikte ve duygudurumda, depresif 6zellikler ve anksiyete iceren degisiklikler

e Halisiinasyonlar; cogunlukla gorsel, genellikle kompleks, kisi, hayvan veya objelerin iyi

sekillenmis goriintiileri

e Hezeyanlar, genellikle paranoid 6zellikte, aldatilma veya bagka birinin varligi (evde

istenmeyen misafirlerin varligi) gibi hezeyanlar

e Agin giindiiz uyuklamalar

I11. Parkinson Hastah@ Demansimi Dislattirmayan fakat Tamy1 Kuskuda Biraktiran Ozellikler
e Demans sebebi disiinilmeyen ancak kognitif bozukluga neden olabilecek diger
anormalliklerin varlig1 6rn; goriintiilemede anlaml vaskiiler hastalik varligi
e Motor ve kognitif semptomlarin gelisimi arasindaki zaman iligkisinin bilinmemesi

III. Mental Bozuklugun Nedeni Olabilecek Diger Hastaliklarin veya Bozukluklarin Varhg,
Bunlarin Varh@inda Parkinson Hastaligi Demansi Tanis1 Koymak Miimkiin Olmaz
o Kognitif veya davranigsal semptomlarin agagidaki mdedenler cercevesinde ortyaa
¢ikmast:
Akut konfiizyon
a. Sistemik hastaliklar veya anormallikler
b. Ilag intoksikasyonu
DSM IV'e gore major depresyon
o NINDS-ARIEN kriterlerine gore "Muhtemel Vaskiiler Demans" ile uyumlu dzellikler
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4.3. Noronal Senkroni ve Osilasyonlar

4.3.1. Elektroansefalografi ve Olaya Iliskin Osilasyonlar

1875 yilinda Caton'un yiiriitmiis oldugu hayvan ¢aligmalar1 sirasinda serebral
elektrik akimi tespit etmesi elektroansefalografi tarihinin temel zeminini
olusturmaktadir Karbowski (126). Galvanometre araciligiyla hayvanlarda kaydetmis
oldugu bir ¢esit elektrik sinyal formu ile beynin elektriksel aktivitesini kaydeden ilk
kisi unvanma sahip olup bu alanda ¢igir agmistir. Bu gelismelerden sonra zaman
icerisinde elektro-ansefalo-gram kelimelerinin bir araya gelmesi ile meydana gelen
elektroansefalogram beynin elektriksel aktivitesini belirlemek i¢in pek ¢ok ¢alismaci

tarafindan kullanilmistir.

Bu arastirmacilardan biri olan Hans Berger 1920 yillarinda insan EEG
kayitlamasi iizerine calismalar yapmaya baslamistir. 1926 ve 1929 yillar1 arasinda
yapmis oldugu caligmalar sonuncunda insan sagh derisinden elektroansefalografi
araciligiyla sakin ortamda ve gozler kapaliyken belirgin sekilde kaydedilen alfa
dalgalar1 olarak nitelendirdigimiz disiik frekansli beyin dalgalarinin ilk olarak
tanimlanmasini gergeklestirmistir. Bununla birlikte beta dalgasinin ilk tanimlanmasi
da Berger tarafindan yapilmistr Tudor ve ark (127). Devam ede gelen siirecte
calismacilarin  bu alana karsi artmis olan ilgisi sonucunda suan beyin
anormalliklerinin teshisinde evrensel olarak kabul edilmis olan delta ve teta

terminolojisi de Ingiliz bilim insan1 W.Grey Walter tarafindan literatiire eklenmistir
Bladin (128).

Zaman igerisinde beynin kendi dogasinda var olan elektriksel aktivitenin
ozellikleri daha iyi tantmlanmis olup EEG'nin altinda yatan jeneratdr mekanizmalar
tanimlanmaya calisilmistir. EEG giiniimiizde elektrotlar vasitasiyla sagli deriden
kaydedilen c¢ok sayida néronun es zamanli olarak meydana getirdigi elektriksel
aktivitenin toplami olarak kabul edilmektedir. Kaydedilmis olan bu aktivitenin
temelinde yatan ana birim ise piramidal néronlardir. Anatomik lokalizasyonu geregi
kafa tasmma dik olarak yerlesmis olan piramidal ndronlarin dendridlerinin apikal
uclarindan kaydedilen aktivite EEG verisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu elde
ettigimiz elektriksel aktivitenin kaynagi ise daha kisa siireli AP'den (0.3 ms) ziyade

30



postsinaptik potansiyeller olarak degerlendirdigimiz daha uzun siireli (10-20 ms)
EPSP ve IPSP faktorleridir Hallez ve ark (129).

Noral membran potansiyelinin ritmik osilasyonu ndéronun igsel pacemaker
ozelligi ile meydana gelmektedir. Pacemaker noronlar1 ise igsel ritmik patlama
aktivitesini olusturma yetenegi ile tanimlanmaktadirlar Ramirez ve ark (130). Bu
ritmisitenin kaynagi voltaj ve zamana bagimli ion akiglaridir ve ndranal netwok
icerindeki noronlarin ritmik osilasyonlar1 nasil baslattigmi aciklar niteliktedirler.
Llinas (131). Bu intrinsik osilator 6zellik in vitro da derin beyin yapilar1 igerisinde
yer alan inferior olive Leznik ve Llinas (132), talamus Jahnsen ve Llinas (133),
basal ganglia, lokus seruleus, hipotalamus, ventral tegmentum alan, hipokampus,
amigdala Ramirez ve ark (130) ve hayvanlarm visiiel Gray ve McCormick (134),
frontal Llinas ve ark (135) ve sensorimotor korteksinde Silva ve ark (136)
gosterilmistir. Makro diizeyde bu osilator etkiye sahip olan networkler beynin

kognisyon ve bazal iglevleri ile iliskilidirler.

Pacemaker ritmik aktivite sonucu 0.5 Hz ile 600 Hz arasinda degisen elektrik
aktivitesinin senkronize desenleri elektroansefalografi araciligi ile
kaydedilebilmektedir ve duyusal bir uyaran sonucu birbirinden farkli ve kismen
ortlisen frekans bandlarinda uyarilmis osilasyonlar meydana gelmektedir. Bu
alandaki temel osilasyonlar; delta: 0.5-3.5 Hz, teta: 4-7 Hz, alfa: 8-13 Hz, beta: 15-30
ve gama: 30-70 Hz'dwr. Elektroansefalografi aktivitesinin osilatuar frekansi uyaran
derecesinin artmasi ile artis gosterir. Ornegin delta frekansi osilasyonu derin uyku ve
anestezi altinda daha belirgin iken Steriade ve ark (137) alfa osilayonu rahatlamis
uyaniklik esnasinda ortaya ¢ikmaktadir Niedermeyer (138). Buna karsin teta ve gama
frekansimin (sirasiyla 5-10 Hz ve 40-100 Hz) hipokampal formasyonda korale bir
sekilde agiga cikmasi gibi farkli frekanslarin es zamanli goriilmesi de s6z konusudur

Bragin ve ark (139).

Olaya Iliskin Potansiyeller (OIP), bir uyarilma sonucu agiga ¢ikan
potansiyellerdir ve elektroansefalografi araciligiyla kaydedilirler. Verilmis olan
duyusal ve/veya kognitif uyaranin aktive ettigi osilatuar network ile OIP elde edilir
ve tek bir frekanstan ziyade birden c¢ok frekansin bir araya gelmesi sonucunda

frekanslarin super-pozisyonu ile ag¢iga ¢ikar. Olaya Iliskin Osilasyonlar (OIO) ise
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uyaran sonrasi ortaya c¢ikan potansiyellerin segici olarak filtrelenme analizi

sonucunda meydana gelen salinimlaridir.

Olaya Iliskin Potansiyeller genellikle kognitif 6deve kars1 agiga cikan tepki
olarak degerlendirilir ve bu d6dev i¢in genelde oddball paradigmasi kullanilir. Bu
osilatuar tepki (tanimlanan durum ile iliskili (duyusal uyaran) devam eden EEG
aktivitesini gecici olarak degistirir) beynin hem kortikal hem de subkortikal pek ¢ok
yapisinda gozlemlenir (Basar 1991). S6z konusu oddball paradigmasi ile duyusal
network aktivasyonunu gerceklestirmenin yani sira ek olarak kognitif network de
aktive edilir (Yener 2013) ve elde edilen OIO cevabi ile uyaran ve &dev
degerlendirmesi boyunca duyusal ve kognitif fonksiyonlar hakkinda bilgi elde edilir
(Bagar 1997). Oddball paradigmasi temelde dort kognitif fonksiyonu aktive eder;
alg1, odaklanms dikkat, 6grenme ve ¢alisan bellek Basar-Eroglu ve Basar (140). Bu
baglamda elde edilen beyin osilasyonlar1 kognitif islevlerin anlasilmasi i¢in 6nemli

analitik ve kavramsal bir arag olarak degerlendirilebilmektedir Basar ve ark (141).

EEG osilasyonlar1 araciligiyla beynin  fonksiyonlarinin anlagilmasi Tim-
Beyin-islev teorisinde dayanmaktadir. Bu teori temelde biitiinlesmis beyin
fonksiyonlarmin birbiri ile iliskili ve yekpare olan pek cok alt sistemin varhigi ve
birlikte ¢alismasini igeren bir prototiptir. Bu kontekste teori, DAOH kisaltmasi
altinda; dikkat, algilama, 6grenme ve hatirlamanin karsilikli etkilesimlerine ve

stiper-sinerji ve stiper baglanma mekanizmalarini kapsamaktadir Basar ve ark (141).

4.3.2. Alfa bandi osilator dinamikleri

Hans Berger (1929) alfa ve beta frekans bandlarinda ilk EEG kaydmi
tanimlayan kisidir ve bu oksipita-pariatel alfa ritminin géziin agilmasi ve sergilenilen
mental efor tarafindan baskilandigini 6ne siirmiistiir. Tarihsel siire¢ icerisinde alfa
osilasyonu birden fazla sekilde agiklanmustir i1k siirecte calismacilar alfa osilasyonun
rolanti bir fonksiyona sahip oldugu ve uyanik bir beyin durumunu yansittigini 6ne
sirmiistir Adrian ve  Matthews (142). Ek olarak gorsel uyaran Pollen ve
Trachtenberg (143), hareket Chatrian ve ark (144) ve artmus dikkat Pollen ve
Trachtenberg (145) alfa aktivitesinde azalmaya sebep oldugunu yapmis olduklari
caligmalar ile vurgulamislardir. Buna karsin ayni siire¢ icerisinde EEG arastirmalari

sonucunda alfa baskilanmasmin gorsel uyarandan dolayr olmadigi ciinkii alfa
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osilasyonunun karanlik odada da gozlemlenebildigi goriilmiistir Adrian ve
Matthews (142). Baska ¢aligmacilar tarafindan ise alfa osilasyonu duyusal bilgi islem
stirecinde inhibisyone sebep oldugu Ray ve Cole (146) o6ne siiriilmiistiir. Bu
ortintiiler iizerine tarihsel siire¢ igerisinde One siiriilen alfa tanimlamalar1 yapilmis
olan bilimsel ¢caligmalar ile yanlislanarak giliniimiizde daha kompleks ve kapsamli bir

sekilde ele alinmasia zemin hazirlamstir.

Mulholland (147) tanimladig1 ¢alisan-alfa agiklamasi araciligi ile arastirmacilar
tarafindan uzunca bir siire (1950-1980) kabul edilen alfa osilayonunu beynin rélanti
fonksiyonu ve giiriiltiisii olarak tanimlamasindan olduk¢a uzak bir yere tasinmistir.
21 yy. geldigimizde ise pek ¢ok yaymn alfa osilasyonunu saf biligsel bir sinyal olarak
degerlendirmeye baslamistir Basar ve Guntekin (148). Basar'm 2012 yilinda yapmis
oldugu alfa derlemesinde asagida gormiis oldugunuz bir takim fonksiyonlar ile alfa

osilasyonu arasinda iliskililik kurulmustur;

a) Duyusal fonksiyonlarda alfa

b) Tiirlerin evriminde alfa

c) Bitkisel yasam fonksiyonlarinda alfa
d) Beyin olgunlagsmasinda alfa

e) Kognitif islemlerde alfa

f)  Kognitif bozulmada alfa.

Alfa'nin modern bakis cer¢evesinde yukarida belirtilmis olan fonksiyonlar ile
iliskilendirilmesi spontan, uyarilmus, indiiklenmis ve emitted alfa aktivitelerine
dayandirilmaktadir Basar ve ark (149). Bu farkli alfa yanitlar1 da kisiler arasinda
yasa; cocukluktan ergenlige kadar gegen siirede artip yasla giliglendigi Klimesch
(150), hormanel degisimlere; menstural donemdeki progestoren diizeyi ile alfal
(7.5-9.5 Hz) osilasyonu arasindaki fonksiyonel iliski degisimi Solis-Ortiz ve ark
(151), kan kortizon seviyesi artigina Tops ve ark (152) ve yorgunluk Raveendran
(153) ile degisiklik gostermektedir Bazanova (154). Ayrica EEG araciligi ile kaydi
gergeklestirilen alfa osilasyonlarinin altinda yatan jeneratér mekanizmalar Andersen
(155) (1968) Fakiiltatif Pacemaker Teorisine gore talamik ¢ekirdekler olarak
goriilmektedir. Bu hipotez cercevesinde talamus alfa ritmini ortaya ¢ikarma ve

modiile etmede destekleyici rolii oldugu distiniilmektedir fakat kesin islevi
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tartigmalidir ve net olarak anlasilamamistir Liu ve ark (156). Fakiiltatif Pacemaker
Teorisine karsit olarak ise Lopes de Silvia (157) alfa osilasyonun altinda yatan

baslica jenerator mekanizmanin korteksin bizatihi kendisi oldugunu sdylemislerdir.

4.3.2.1. Alfa band osilasyonu i¢in iki farkh yaklasim

Her ne kadar alfa band osilasyonu eski goriislerden siyrilip daha kapsamli
sekilde ele alinsa dahi gliniimiizde arastirmacilar tarafindan bir fikir birligine
vartlamamistir. Yapilan ¢calismalar sonucunda alfa band osilasyonu farkli iglevlere
hizmet ettigi gézlemlenmistir bu da beraberinde alfa osilasyonunu agiklamak icin
farkli teorilerin ortaya c¢ikmasma kaynak olusturmustur. Alfa band osilasyonunu
aciklamak i¢in genel geger kabul goren iki yaklasim mevcuttur bunlar; Basar'in

Biitiinlestirici Teorisi ve Klimesch'in Inhibisyon Zamanlama Hipotezi'dir.

Klimesch (158) alfa band osilasyonunun inhibisyon ve odev ile iligkili
olmayan kortikal alanlarda serbest salinma fonksiyonuna sahip oldugunu One
siirmiislerdir. Bu yaklasimla Klimesch ve ark (159) inhibisyon Zamanlama
Hipotezini gelistirmis ve alfa osilasyonunun yukaridan asagi inhibitér kontrol
islemlemesi oldugunu sdylemistir. Pek ¢ok calisma Klimesch'in hipotezini destekler
nitelikte sonuglar vermis olup duyusal uyarandan sonra alfa osilayonunda azalma
gozlemlemislerdir. Bununla birlikte istemli hareket ve hatta motor hareketin hayal
edilmesi de alfa amplitiidiin de baskilanmaya sebep oldugu goriilmistiir Pfurtscheller
(160). Ozellikle geleneksel alfa baskilanmasini gz Oniinde bulundurdugumuzda
gorsel uyaran sonucunda devamli fokal alfa band aktivitesinin oksipital korteksin

kontrolateral yarim alaninda arttig1 gézlemlenmistir.

Zamana bagli olarak gerceklesen bu inhibisyon kendi igerisinde minimal
diizeyden maksimal diizeye kadar degisebilmektedir ve bu sekilde inhibisyonun iki
farkli seyri olan segici aktivasyon (inhibisyon-eksitasyon) ve bilgi islemlemesini

bloke etmektedir Klimesch (161).

Alfa band osilasyonunun bu hipotez cercevesinde kognitif iglevlerle arasinda
olan iliskilige baktigimizda iki farkli soru etrafinda degerlendirildigini goriiyoruz.
Birincisi alfa osilasyonunun kognitif sinirlar1 iyi belirlenmis kognitif domainler

(algilama, dikkat, calisan bellek ve wuzun siireli bellek vb.) c¢ercevesinde
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tamimlanabilir mi? lkincisi ise bu gercek 1s1ginda alfa osilasyonunun inhibitor
fonksiyonu iyi bir sekilde agikga desteklenmis ve detaylandirilmis mi Klimesch

(161)? Arastirmacilar yapmis olduklar1 ¢alismalarla bu iki soruya cevap aramiglardir.

Kognitif iglevler ve alfa band osilasyonu arasinda 6zellikle ¢alisan bellek ve
dikkat islevleri agisinda bir iligkililik s6z konusudur. Calisan bellek degerlendirmesi
icin verilmis olan ddevi bellekte tutma siiresi boyunca artmis alfa band osilasyonu
goriilmesine Jensen Ole (162) karsin geri ¢agirma islevi sirasinda alfa band
osilasyonu baskilanmaktadir. Tuhaf bigimde kisi pek ¢ok sayida objeyi ezberlerken
alfa band osilasyon amplitiidii siklikla calisan bellek faaliyeti ile korelasyon
gosterirken buna karsin objenin Ozelliklerini ezberlemede ise geri ¢agirma
asamasinda iliskililik durumu gézlemlenmistir Busch ve Herrmann (163). Sauseng
ve ark (164) yapmis oldugu ¢alismada ise bu bulgulara karsit olarak ¢alisan bellek
icin uygulamig olduklar1 6dev esnasinda prefrontal alandaki alfa aktivasyonu
artarken oksipital alandaki alfa aktivasyonunda azalma kaydedilmistir. Bu da

inhibisyon hipotezinin 6ne siirdiigii teze karsi bir argiiman olarak degerlendirilmistir.

Alfa band osilasyonu bir diger kognitif islev olan dikkat ve bilinglilik durumu
ile iliskilendirilmistir. Ozellikle se¢ici dikkatin dnemli komponentleri igerisinde yer
alan uyaniklik veya uyarilabilirlik ve beklenti durumu siirecinde yavags alfa dalgalari
oddball paradigmasi araciligiyla gozlemlenmistir Klimesch ve ark (165). Aym
sekilde bilingli somatik duyusal algi ile ilgili Palva ve ark (166) yapmis oldugu
calisma sonucunda da alfa band frekansi duyusal ayrimsamanin ndral

mekanizmalarinda role sahip oldugu goriilmiistiir.

Her ne kadar kendi igerisinde Klimesch'in inhibisyon hipotezini destekler
nitelikte sonuglar var olsa da hipotezin red edildigi calismalar da azzimsanamayacak
derecede coktur. Bundan dolay:r alfa band osilayonu'nu geleneksel bakis agisindan
ziyade daha genis bir sekilde ele alip islevselligini tiim beyin fenomenine dayandiran
Basar'in Biitlinlestirici Teorisi bu kapsamda kabul gormektedir. Basar (167) siralamis
oldugu 10 itiraz ile inhibisyon zamanlama hipotezinin gegerliligi ¢aligmalarin kiigiik

bir yiizdeliginde tutarhilik sergiledigi goriilmiistiir.
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Teori'nin (Basar 2012) alfa mekanizmalar1 ile ilgili genel ac¢iklamalarma
baktigimizda; alfa ritminin makro diizeyden ziyade hiicresel mikro diizeyde de
varliginin s6z konusu olup spontan ve uyarilmig 10 Hz alfa osilasyonunun hiicresel
olarak kaydinin gerceklesebildigi ve bunun da beynin temel fizyolojik 6zelligi
oldugu oOne siiriilmektedir. Spontan alfa aktivitesinin ise erken donem EEG
calismalarinda oldugu gibi giiriiltii olarak degerlendirilmekten ziyade yari-
deterministlik sinyaller olarak ele alinmas1 gerekliligi ve ayn1 sekilde alfay1 beynin
pasif ve rolanti bir fonksiyonu olarak degerlendirmek yerine heniiz sebebi
bilinmeyen nedensellige bagli olarak beynin bazi durumlarinin bilesenleri olarak
tanimlanmas1 gerektigi diisiiniilmektedir. Biitliin bu alfa aktivitesinin altinda yatan
temel jeneratdér mekanizmayi diger yaklasimlarda oldugu gibi secici olarak tek bir
sisteme addetmek yerine alfa aktivitesinin segici olarak dagitilmis 10 Hz
jeneratoriini tiim beyin de goriildiigli kabul edilmistir. Ayrica maturasyonla birlikte
goriilen beyin yapilar1 arasinda artan baglantilara paralel olarak spontan alfa
aktivitesinde de meydana gelen gelisim kognitif fonksiyonlar ve alfa osilasyonu'nun

kokeni olarak ele alinmaktadir.

Kisa siireli bellek ve 6grenme siireclerinde oddball paradigmasi araciligi ile
i¢sel, olaya iligkin potansiyeller ve uyaran 6ncesi meydana gelen EEG aktivitesindeki
degisiklikler g6z oniinde bulundurularak alfa band osilasyonu islevleri tanimlanmaya
caligtlmistir Basar (168). Sonug olarak uyaran Once ve sonrasinda ters iliskililik
durumu varhig1 goriilmiis olup; uyaran oncesi diisiik frekansli alfa amplitiid aktivitesi,
uyaran sonrasi yliksek amplitiidlii alfa aktivitesi artisi ile iliskilendirilmis veya tam
tersi gozlemlenmistir. Ayn1 sekilde Klimesch ve ark (169) de yiiksek amplitiidlii
spontan alfa aktivitesinin alfa blogu ile kesisirken diisiik amplitiidli uyarilmig
potansiyelin yiiksek amplitiid ile Ortiistiigiinii 6ne siirmiistiir. Bununla birlikte alfa
osilasyonun azalmasi veya tamamiyla yok olmas1 klinik ¢aligmalara paralel olarak
calisan bellek, algilama ve Ogrenmede bozulma gibi kognitif islevlerin klinik
degerlendirmesi i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilmasi imkan dahilinde goriilmektedir
Basar (167). Bunun i¢in yapilacak olan sistematik ¢alismalar; frekans bilesenleri,
amplitiid ve farkli maturasyon diizeylerine bagli olarak gelisen alfa aktivitesinin

standardizasyonu agisindan 6nem tagimaktadir.
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4.3.3. Beta bandi osilator dinamikleri

Beta bandi osilasyonu temelde insan ve primatlarda duyusal motor korteks
aktivitesi olarak go6zlemlenip fonksiyonel olarak istemli motor hareketler ile
iliskilendirilmistir Murthy ve Fetz (170), Salenius ve Hari (171). Giiniimiizde ise bu
yaklasima ek olarak beta bandi osilasyonu kognitif islevler 6zellikle dikkat Guntekin
ve ark (172) ve genis ¢apli noronal entegrasyon Donner ve Siegel (173) gibi 6nemli

islevlerde de rol oynamaktadir.

4.3.3.1. Motor siirecler ile beta bandi osilasyonu'nun fonksiyonel iliskililigi
Klasik olarak beta osilator aktivitesi somatosensoriyel ve motor fonksiyonlar
ile iligkili olarak degerlendirilmektedir Pfurtscheller ve ark (174). Berger tarafindan
tanimlanmis olan beta osilasyonu'nun {izerinden ¢ok ge¢meden Jasper ve Andrews
(175) somatosensoriyel uyari ile beta band aktivitesinin sensorimotor alanda
baskilandigm1 yapmis olduklar1 ¢alisma ile gostermislerdir. Ilerleyen siireg igerisinde
Jasper (176) bir onceki beta ile iligkili agiklamalarini bir {ist seviyeye tasiyarak,
gorsel uyaran ve dikkat ile oksipital alfa ritminde meydana gelen blokaja benzer
sekilde istemli hareketin presantral beta ritmini engellemeye sebebiyet verdigini ve
ozellikle hareketin baslatilmasi ve sona erdirilmesi gereken siireclerde baskilanmanin
kaydedildigi goriilmiistiir. Bu fonksiyonel iliskililigi arastirmacilar, hareket oncesi
donemde meydana gelen baskilanmanin bir hareket beklentisi veya yakinda
gerceklesecek olan hareket ile sensorimotor agin aktivasyonu veya bir ¢esit On ayari
olarak degerlendirmislerdir Pfurtscheller ve Lopes da Silva (177). Sensorimotor
alanda meydana gelen beta aktivitesi degisimi sadece istemli hareketle kalmayip;
pasif hareket (basit bir tel ¢gekme sonucunda 6n kolun hareketi) Keinrath ve ark
(178), hareketin disaridan goézlemlenmesi Babiloni ve ark (179) hatta ve hatta
hareketin hayal edilmesi McFarland ve ark (180) durumunda da goériilmektedir. Her
ne kadar altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmese de genel ¢ercevede beta
osilasyonu ile somatosensoriyel fenomen arasindaki fonksiyonel iligkililik temelde

hareketin baslatilmasi ile bagdastirilmastir.
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4.3.3.2. Kognitif siirecler ile beta bandi osilasyonu'nun fonksiyonel iliskililigi
Klasik beta bandi yaklasimi icerisinde degerlendirilen motor fonksiyonlar ile
beta band aktivasyonu arasindaki iliskililigin yan1 sira duyusal ve kognitif siirecler ile
fonksiyonel iliski durumunu arastiran pek ¢ok calisma mevcuttur. Genel olarak
bakildiginda pek c¢ok bilissel islev (calisan bellek, algilama, secici dikkat ve cevap

inhibisyonu) ile beta band osilasyonu arasinda bir baglant1 s6z konusudur.

Lopes de Silvia (181) kopekler {izerinde uygulamis oldugu gorsel uyarilmis
potansiyel ¢aligmasinda edimsel kosullanma araciligiyla denekler, dikkatini verip
gorsel sinyale tepki gosterdiginde beta band aktivitesi kaydi gerceklestigi
goriilmiistiir. Aym sekilde Wrobel (182) yapmis oldugu calisma ile bu sonucu
destekler nitelikte bir sonuca varip artmus gorsel dikkat boyunca gorsel sistemin
uyarilabilirliginin  artisim1 ~ elektrofizyolojik olarak beta band aktivitesi ile
yansitildigini gostermistir. Ozellikle gorsel dikkat siiresince artan beta aktivitesi
sadece primer gorsel korteks ile smirli kalmayip ayn1 zamanda lateral genikulat
cekirdek, yiiksek gorsel alanlar ve lateral posterior-puvinar komplekste de
goriilmiistiir. Ek olarak isitsel ve goOrsel uyarana karsi sergilenen dikkat sonucu
kaydedilen beta osilasyonu ise oksipital kortekte de daha belirgin olarak

kaydedilmistir.

Yukaridan asagi islemleme olarak degerlendirilen segici dikkat ile beta band
aktivitesinin iliskisini arastiran Buschman ve Miller (183) dikkat bozucu uyaranlar
arasindan hedefi bulmasi i¢in egitilmis maymunlarda, hedefi arama siirecinde frontal
ve parietal alanlar arasinda artmis beta koherans aktivitesi ile karsilasmislardir. Bu
durumda beta frekansmin igsel yukaridan asagi islemlemenin 6nemli bir bileseni

oldugunu diistindiirmiistiir.

Go-no go paradigmasi basit ve bir o kadar dikkat, dikkati siirdiirme ve cevap
inhibisyonu gibi biligsel slirecleri degerlendirme de kullanilan bir paradigmadir.
Cevap inhibisyonu ve altinda yatan elektrofizyolojik degisimleri arastiran
calismacilarda pek c¢ok arasgtrmada bu paradigma iizerinden degerlendirme
gerceklestirmislerdir. Lokal alan potansiyel kayitlama g¢aliymalarinda go-no go
paradigmasinin no go denemesi go durumu ile karsilasildiginda subtalamik niikleusta

artmig beta aktivitesi gosterilmistir Kuhn ve ark (184). Aymi sekilde intrakranyal
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Olctimlerde elde edilmis inhibisyon kontroliinii 6lgen go-no go paradigmasi ile sag
inferior frontal girus ve presuplementer motor alanda bolgeler arasi artmis beta
koherans aktivitesi kaydedilmistir Aron (185). Yakin zamanda yapilan bir baska
caligma ile Huster ve ark (186) cevap inhibisyonu esnasinda kaydedilen fronta-
santral beta aktivasyonu varliginin motor ve kognitif inhibisyon siire¢lerinde dnemli
role sahip oldugunu gostermiglerdir. Ne var ki hala cevap inhibisyonunun altinda
yatan fronto santral beta aktivasyonunun giincel varlig1 tam olarak bilinmemektedir

Engel ve Fries (187).

Calisan bellege baktigimizda ise beta frekans analizi ile bellek aktivasyonu
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar az olmasima karsin beta osilayonu'nun ¢alisan
bellek de maddeleri tekrar etme siirecince modiile edici gorevi oldugunu One
stirmiislerdir Onton ve ark (188). Deiber ve ark (189) bu diisiince ¢ergevesinde
araliksiz indiiklenen osilator aktiviteyi calisan bellek ile iliskili olarak teta ve beta
frekanslarinda tanimlamiglardir. Bu aktivite daha ¢ok maddeleri akilda tutma ile
iliskilendirilip indiiklenmis teta ve beta aktivitesini sirasiyla frontal ve parietal
topografik dagilima sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu da fronta-posterior network'iin
calisan bellek ile iligkili anatomik bagintilariyla tutarli bir sonu¢ olarak

degerlendirilmistir.

Sonug olarak alfa ve beta bandi aktiviteleri dikkat, dikkati siirdiirme, c¢alisan
bellek ve cevap inhibisyonu gibi kognitif siireglerde elektrofizyolojik tabanli bir
isleve sahip olup ¢esitli ¢alismalarla fonksiyonel iliskililikleri tanimlanmistir. Biz de
bu perspektifte Parkinson Hastalarinda kaydedilmis olan elektrofizyolojik alfa ve
beta band1 aktivite kayitlar1 ile degerlendirmeye alinmis kognitif islevleri arasindaki
iliskililigin tespiti, farkli diizeydeki kognitif siirecler ile hastaligin gidisatindaki
stirecin belirlenmesi ve klinik degerlendirme icin biyobelirteclerin arastirilmasi

amaclanmustir.
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5.MATERYAL VE METOT

5.1. Arastirmamn Tipi

Bu calisma prospektif agik bir ¢aligmadir.

5.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastrma 25 Haziran 2015 ve 25 Mayis 2016 tarihlerinde Medipol
Universitesi Biligsel Sinirbilim Klinik Elektrofizyoloji, Nérogériintiileme ve
Noromodiilasyon Laboratuvart ve IKU Beyin Dinamigi, Kognisyon ve Karmasik
Sistemler Arastirma Merkezinde yliriirlikte olan 214S111 no'lu Tubitak projesi
kapsaminda gergeklestirilmistir. Klinik degerlendirmeler Medipol Universitesi
Hastanesi Noroloji Anabilim Dalin'nda, ndropsikolojik degerlendirme ve
elektrofizyoloji ¢ekimleri Medipol Universitesi Bilissel ~Sinirbilim  Klinik

Elektrofizyoloji, Norogoriintiileme ve Noromodiilasyon Laboratuvarinda yapilmistir.

5.3. Arastirmanin Orneklemi

Bu c¢alismaya, Medipol Universitesi Hastanesi N&roloji Anabilim Dali
Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Poliklinigine bagvurmus olan gerekli nérolojik
muayene ve ndropsikolojik degerlendirme sonucunda kognitif bozuklugu
bulunmayan Parkinson tanis1 almis Hawkes ve ark (45) 9 hasta, Parkinson tanisi
almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan 14 hasta ve yas, cinsiyet,

egitim gibi demografik agidan uyumlu 10 goniilli saglikli kontrol katilmistir

Calismanin dizayn asamasinda her ii¢ grup 10 kisilik gruplar seklinde
tasarlanmis olup verileri toplama siirecinde PH grubundaki 1 hasta yetersiz epok
sayisindan dolay1 ¢alismadan dislanmis ve PH-HKB /PH-D grubuna basvuran kisi

sayisinin fazla olmasi nedeniyle veri kayb1 olmamasi adina grup genisletilmistir.

Medipol Universitesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dalina Parkinson tanisi ve
beraberinde unutkanlik sikayeti ile basvurmus; Parkinson tanisi alip kognitif
bozuklugu bulunmayan ve Parkinson tanis1 almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya
demans: bulunan 23 olgu ve 10 saglikli kontrol sirasiyla yas (kognitif bozuklugu
bulunmayan parkinson; 49-69 yas araliginda, M=62.33, SD= 5.87, parkinson tanis1
almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demans; 58-83 yas araliinda, M=68.43,
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SD= 8.61 ve saglikli kontrol; 50-69 yas araliginda, M=60.40, SD= 6.58) egitim ve
cinsiyet agisindan eslestirilmistir. (Tablo 5.1)

Tablo 5 1 Caligsmaya katilan olgularin demografik 6zellikleri

Kontrol PH HKB/Demans p
N=10) Ort (SD) (N=9) Ort (SD) (N=14) Ort (SD)

Yas 60.40 (6.58) 62.33 (5.87) 68.43 (8.61) 1082
Egitim (D/OrY) 2/4/4 4/3/2 9/2/0 .057°b
Cinsiyet (K/E) 4/6 3/6 1/13 .136°

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, D: diisiik, O:
orta, Y: yiiksek, E: erkek, K: kadin, * kruskal wallis-h testi ® ki-kare testi

5.3.1. Parkinson hastalarinin ¢calismaya dahil edilme ve dislama Kkriterleri
Parkinson Hastalig1 tanis1 United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank kriterleri dogrultusunda bu alanda uzmanlasmis doktorlar tarafindan
konulmustur Daniel ve  Lees (49). Aym sekilde hastalarin klinik motor
degerlendirmeleri klinik test ve skalalar yardimi ile uzman doktor tarafindan

uygulanmaistir.

Var olan bellek bozukluguna sebep olabilecek gerekli laboratuar bulgular1 ya da
MR goriintiilerinde karsilagilan vaskiiler lezyon gibi ikincil nedenleri var olan olgular

calismadan dislanmustir.

Yine bu ger¢evede; daha onceden kafa travmasi Oykiisii, inme atagi, ya da
toksik maddeye maruz kalmis olgular, nérolojik muayenelerinde Parkinson plus
sendromlarini diisiindiirecek; piramidal, serebellar muayene bulgulari, bakis parezisi,

otonomik disfonksiyon saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Tiim olgularin ¢alisma amacgh degerlendirmeleri “on” doneminde yapilmustir.

5.3.2. Hafif Bilissel Bozukluk tanisi

Diagnostic criteria for mild cognitive impairment in Parkinson’s disease:
movement disorder society task force guidelines Litvan ve ark (6) tarafindan
belirlenmis olan Kriterler baglaminda konulmustur. Giinlikk yasamsal faaliyetlerinde

biiyiik bir kayip olmamasma karsin yakimlari tarafindan rapor edilen unutkanlik
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sikayetinin varligi ve ndoropsikolojik degerlendirme sonucunda epizodik bellek
testlerinde ve/veya beraberinde frontal islevler testlerinden elde etmis oldugu puanin
norm degerlerinden 1.5 standart sapma atinda olan ve demans kriterlerini
kargilamayan hastalar Hafif Bilissel Bozukluk grubu altinda calismaya dahil

edilmistir.

5.3.3. Parkinson Demans tanisi

Clinical Diagnostic Criteria for Dementia Associated with Parkinson’s disease
Emre ve ark (3) tarafindan tanimlanmis olan kriterlere bagh olarak belirlenmistir.
Parkinson demansi olarak belirlenen hastalarin demans diizeyi Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale, CDR) aracilig1 ile hasta ve

yakintyla ayr1 ayr1 yapilan goriismeler sonucunda belirlenmistir Hughes ve ark (50).

Noropsikolojik degerlendirme ve calisma kapsaminda uygulanan diger
tetkiklerin (EEG ve MRI) yapilmasinda ileri evre demanshi olgularda ortaya
cikabilecek olas1 giicliikler g6z oOniinde bulundurularak yapilan risk analizi
sonucunda g¢alismanmn bekasi igin sadece erken ve orta evre demansli olgular

calismaya dahil edilmistir, ileri evre demansi olan olgular calismadan diglanmastir.

5.3.4.Saghkh kontrollerin ¢alismaya dahil edilme ve dislama Kriterleri
Noropsikolojik degerlendirme sonucunda tiim kognitif islevleri normal olarak

degerlendirilmis, bilissel agidan saglikli olan olgular ¢alismaya dahil edilmistir.

Olgular, inme ge¢irmis, epilepsisi ya da bilissel islevleri etkileyen nérolojik
veya psikiyatrik herhangi bir bozuklugu bulunmayan (sizofreni, bipolar bozukluk
vb.), santral sinir sistemini aktif olarak etkileyen ila¢ (benzodiazepinler vb.)

kullanmayan kisilerden olusmaktadir.
5.4. Veri Toplama Araclarn

5.4.1.Klinik degerlendirme
Tiim olgulara bu alanda uzmanlasmis doktorlar tarafindan gerekli ayrmntili
norolojik ve klinik motor muayene gergeklestirilmis olup Birlesik Parkinson

Hastaligi Derecelendirme Olgegi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-

UPDRSs) motor skoru ile hastahigm siddeti Goetz ve ark (190), Hoehn Yahr
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Evreleme Skalas1 (Hoehn and Yahr Scale-HYE) araciligi ile ise tiim olgularin klinik

parkinson evrelemesi ger¢eklestirilmistir Goetz ve ark (191).

Hastalikla ilgili ila¢ tedavilerine herhangi bir miidahale edilmeyen olgularin
almakta olduklar1 giinliik toplam dopa ve esdeger dopa agonist dozlar1 Fenelon ve

ark (192) onerdigi sekilde uzman doktor tarafindan hesaplanmustir.

5.4.2.Noropsikolojik degerlendirme

Tim olgulara uzman bir ndropsikolog tarafindan beyin davranis temeline
oturan noropsikolojik  testler yardimi1 ile gerekli kognitif muayene
gerceklestirilmistir. Olgularin farkli bilissel islevlerini degerlendirebilmek adina
kullanilan noropsikolojik testlerin baslicalar1  asagida tanitilmaktadir.  Bellek
islevleri; sozel Bellek, Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST) ile; gorsel bellek,
Wechsler Memory Scale (WMS-R)’in gorsel alt testi ile; yiiriitiicti islevler; Stroop
Test, Sozel Kategorik Akicilik Testi, Kelime Cagrisim (K-A-S) Testi ve Saat Cizim
testi ile; vizyospasyal islevler, Benton Yiiz Tanima Testi ve Benton Cizgi YOni
Belirleme Testi ile degerlendirilmistir. Noropsikolojik Test ornekleri Ek-1'de

sunulmustur.

5.4.2.1.Sozel bellek

5.4.2.1.1. Sozel bellek siirecleri testi

Bu testte, birbiriyle iligkisiz 15 kelimenin bulundugu liste, her bir kelimeyi 1 sn
araliklarla sdylemek suretiyle tam 6grenme gergeklesene veya en fazla 10 tekrara
kadar yiiksek sesle okunur. Her deneme sonunda olgu hedef kelime sayisina ulasana
dek olabildigince ¢ok kelimeyi hatirda tutup sdylemesi istenir (kisa siireli serbest
hatirlama) ve tiim denemeler sonrasinda toplam 6grenmesi degerlendirilir (SBST
toplam Ogrenme). 40 dakika sonrasinda ise olgunun Onceden Ogrenmis oldugu
kelimeleri kendiliginden geri getirmesi (gecikmeli serbest hatirlama) istenir.
Sonrasinda ise olgunun kendiliginden geri getiremedigi maddeleri her kelimeye
karsilik gelen 3 kelimenin var oldugu i¢inde celdirici kelimeleri de barindiran ¢coktan

se¢cmeli bir liste araciligtyla kelimeleri taniy1p tanimadigina bakilir (tanima).
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5.4.2.2. Gorsel bellek

5.4.2.2.1. WMS-R gorsel iiretim testi

Gorsel Uretim Testi'nde olguya icerisinde 4 adet geometrik sekil barindan 3
farkli kart gosterilir. i1k iki kart 1'er {i¢lincii kart ise 2 sekil icermektedir. Her bir kart
olguya 10 sn siiresince gosterilir ve olgudan bu sekilleri gosterilen siire boyunca
aklinda tutmasi ve sonrasinda aklinda kaldigi kadariyla ¢izmesi istenir. Bu sekilde
kisa siireli hatirlama performansi degerlendirilir. 40 dakika sonrasinda ise olgudan
sekilleri gostermeden aklinda kaldig1 kadariyla ¢izmesi istenir bdylece gecikmeli

hatirlama performansi degerlendirilmis olur.
5.4.2.3. Yiiriitiicii islevler testleri

5.4.2.3.1. Stroop testi

Stroop testi 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmistir Jensen ve Rohwer
(193). Zaman igerisinde testin farkli formlar1 Stroop etkisini 6lgebilmek adina
olusturulmustur. Tiirkiyede de BILNOT Bataryasi igerisinde Stroop Testi TBAG
formunun Sirel Karakas ve ark tarafindan yapilan gecerlilik giivenilirlik ¢aligmasi
yer almaktadir Karakas (194).

Stroop Testi kirmizi, yesil ve mavi renkten olusan 60 adet birbirinden farkli
kutucuk ve beraberinde kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinin birbirinden uyumsuz
renklerle yazildigi, rastgele siralandigi 60 adet kelimeden olusur. Teste baslamadan
once olguya test boyunca siire tutulacag bilgisi verilir. 11k olarak renkli kutucuklarin
renklerini olabildigince hizli ve dogru bir sekilde sdylemesi istenir. Ikinci olarak ise
uyumsuz renklerle yazilmig olan kelimeleri olabildigince hizli ve dogru sekilde
okumasi istenir. Son olarak ise uyumsuz renklerle yazilmis olan kelimeleri okumayip
sadece gormiis oldugu kelimelerin renklerini sOylemesi istenir ve her bir asama
sonrasinda hastanin o asamay1 tamamlama siiresi kaydedilir. Ikinci ve iiciincii asama
arasindaki fark enterferans siiresini, hata ve spontan diizeltme sayis1 ise inhibisyon

yetisini 6lgmektedir.
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5.4.2.3.2 Sozel kategorik akicilik testi

Sozel Kategorik Akicilik Testi kelimelerle liste olusturabilme, sebat, akicilik ve
zihinsel geri getirme gibi birbirinden fakli yiritiici islevler becerisini
degerlendirmeyi amagclar.

Sozel Kategorik Akicilik Testi'nde olgudan 1 dakika boyunca olabildigince ¢ok
ve birbirinde farkli hayvan isimleri saymasi istenir. Test boyunca ortaya ¢ikan

perseverasyon, kategori dis1 kelimeler ve 6zel isimler kaydedilir.

5.4.2.3.3. Kelime ¢agrisim (K-A-S) testi

Kelime Cagrisim (K-A-S) Testi'nde her bir harf i¢in olgudan, 1 dakika
boyunca olabildigince ¢ok ve birbirinden farkli K-A-S harfleri ile baslayan kelimeler
sOylemesi, soyleyecegi kelimelerin 6zel isim olmamasi ve bir kere sdyledigi kelimeyi
bir daha tekrar etmemeye gayret etmesi gerektigi bilgisi verilir. Siire boyunca
olgunun soyledigi toplam kelime sayisi, perseverasyon, kategori dis1 kelime ve 6zel

isimler kaydedilir.

5.4.2.3.4. Saat ¢izim testi

Saat cizme testi ilk olarak 1983 yilinda Boston Afazi Bataryasmm bir alt
pargasi olarak Goddglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir Gandour ve ark (195)
Saat Cizim Testi'nde olgulardan bos bir kagida bir saat resmi ¢izmeleri ve rakamlari
dogru konumda olacak sekilde yerlestirmeleri istenir. Ardindan saatin akrep ve
yelkovanin on biri on gegeyi gosterecek sekilde ¢izmeleri istenir. Bu test araciligiyla
planlama, oragnizasyon, yeniden yapilandirma ve soyut diisiinme becerileri
degerlendirilir. Toplamda 4 puan iizerinden asagidaki kriterler cercevesinde
degerlendirilir.

1. Kapali olarak ¢izilmis bir daire (saatin dis1)

2. Rakamlarin dogru yerde ve pozisyonda olmast

3. 12 rakamin tiimiiniin eksiksiz bulunmast

4. Akrep ve yelkovanin dogru pozisyonda (11.10) olmasi
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5.4.2.4. Vizyospasyal islevler testleri

5.4.2.4.1.Benton yiiz tanima testi

Benton Yiiz Tanima Testi'nde ilk 6 madde de, olgudan yukarida gosterilen
hedef kisinin fotografinin aynisin1 agagida gosterilen alt1 fotograf icerisinde bulmasi
istenir. 7. maddeden sonra kural degismek suretiyle olgudan yukarida gérmiis oldugu
hedef kiginin 3 farkli durusunu asagidaki alt1 fotograf igerisinde bulmasi istenir. Test
boyunca olgunun vermis oldugu dogru ve yanhls yanitlar kaydedilir. Kisa ve uzun
form olarak uygulanabilir ayn1 zamanda kisinin almig oldugu kisa form puanmin
uzun form puanima doniistiirme s6z konusudur. Bu test aracilig1 ile olgunun "ne yolu"

performansini degerlendirilmesi amaglanir Benton (196).

5.4.2.4.2. Benton cizgi yonii belirleme testi

Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi Benton, Varney ve Hamsher tarafindan
1978 de gelistirilmistir Treccani ve Cubelli (197) Tirkiye'deki standardizasyon
islemleri Sirel Karakas ve ark tarafindan gerceklestirilmisti Karakas (198).

Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi'nde olgudan, yukarida gormiis oldugu iki
¢izginin yoniinii agagida 1'den 11'e kadar siralanmis olan ¢izgilerin yonlerini referans
alarak belirlemesi istenir. ilk 5 alistrma maddesi olgunun teste oryante olma
asamasidir. Test asamasma gecen olgular ardi ardina 30 maddeye yanit verir ve
vermis oldugu dogru ve yanlis yanitlar kaydedilir. Referans ¢izgilere bakarak yon
tayini istenen hedef cizgiler c¢iftler halinde gosterildigi i¢in yalnizca dogru
cevaplanan denemeler puanlandirilir. Bu test ile olgunun '"nerede yolu"

performansimi degerlendirilmesi amaglanar.

5.4.2.5. Standardize mini mental durum testi

Standardize Mini Mental Durum Testi ( Minimental State Examination-MMSE)
1975 yilinda Folstein ve arkadaglar1 tarafindan genel kognitif tarama testi olarak
olugturulmustur Lancu ve Olmer (199). Zaman igerisinde yaygin kullanimi sebebi
ile Molloy ve Standish tarafindan uygulamadan kaynaklanan farkliliklar1 azaltmak
adima 1997 yilinda standardize kullanim kilavuzu esliginde uygulanmaya
baslanmustir. Tiirkiye de ise 2002 yilinda Giingen ve ark. yapmis oldugu ¢aligma ile
hafif demans tanisinin gegerlilik ve giivenilirligi gergeklestirilmistir Gungen ve ark
(200).
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Standardize Mini Mental Durum Testi'nde; zaman ve yer oryantasyonu, bellek,
dikkat, dil ve gorsel mekansal islevler gibi bes ana baslikta kiginin kisinin genel
kognitif degerlendirilmesi yapilir ve yaygm olarak genel tarama testi olarak
kullanilir.

11 madde ve 30 puan lizerinden degerlendirilen SMMDT'de; zaman ve mekan
oryantasyonundan 10, kayit hafizas1 ve hatirlama olmak iizere bellekten 6, dikkatten
5, dil ve gorsel mekansal islevlerden ise 9 puan almarak toplamda 30 puana
tamamlanmaktadir. Sonuglar; 27-30 puan: Normal sinirlarda, 24-26 puan: Hafif

kognitif bozukluk, <24 puan: Ciddi kognitif bozukluk olarak degerlendirilmektedir.

5.4.2.6. Klinik demans evreleme olgegi

Klinik Demans Evreleme Olgegi (CDR) kognitif bozukluk siddetinin
belirlendigi ve demansin evrelenmesi i¢in kullanilan bir 6l¢ektir. Hasta ve yakiniyla
ayr1 ayr1 yapilan goriisme ve beraberinde yapilmis olan kognitif degerlendirme ile
birlikte uzman doktor tarafindan doldurulur. 6 ana basliktan olusmakta olup bunlar;
bellek, oryantasyon, yargilama-problem ¢6zme, ev disinda islevsellik, ev yasami-
hobiler ve kisisel bakim'dir ve her bir baslik kendi icinde 5 puan iizerinde
degerlendirilmektedir. Morrison ve ark (201), tarafindan 6nerilen puanlama sistemi
hali hazirda kullanilmakta olup sonug olarak, evre 0; normal yaslhlik evresi, evre 0.5;
kuskulu demans-HKB, evre 1; hafif siddette demans, evre 2; orta siddette demans,

evre 3: agir evre demans olarak siniflandirilmaktadir.
5.4.3. Elektrofizyolojik Olciimler

5.4.3.1.Uyaran ve paradigma

Deneyde klasik Gorsel Seyrek Uyaran Paradigmasi (Visual Oddball Paradigm)
olgularin beyninde dikkat, algilama, 6grenme ve hatirlama siiregleri gibi kognitif
bilesenlerin degerlendirilebilmesi amaciyla kullanilmistir. Gorsel Seyrek Uyaran
Paradigmasinda iki farkli parlaklik derecesine sahip seyrek (hedef) ve sik (standart)
uyaranlar bulunmaktadir. Caligmamizda sik gelen uyaranin luminans derecesi
10cd/m2 iken seyrek uyaranin luminans derecesi 40 cd/m2 olacak sekilde
ayarlanmigtir. Toplamda 120 uyaran igerisinde 40 adet seyrek uyaran 80 adet sik

uyaran mevcuttur ve her bir hedef uyaran 3-7 saniye araliklarla ve rastgele olarak
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gosterilmistir. Olgulardan paradigma boyunca gelen hedef uyaranlara dikkat etmesi
ve zihninden sayarak deneme sonunda arastiriciya soylemesi istenmistir. Deneme
oncesinde Kkisilerin goriintiileri aywrt edebilmesi adina bir 6rnek oturum
gerceklestirilmistir. Farkli kognitif diizeylere sahip olan Parkinson Hastalarmnin
saglikli kontrollere gore hedef uyarmni saymada daha diisiik dogruluk oranimna sahip

oldugu gozlemlenmistir.

5.4.3.2. Elektrofizyolojik kayitlama ve teknik 6zellikleri

EEG kaydi1 BrainAmp 32- Channel DC System ile amplifiye edilmistir. EEG
kaydinin o6rneklem hizi 500 Hz olup, 0.01-250 Hz bant limitleri ile kayit
gerceklestirilmistir. Kep olarak 32 Ag-AgCl elektrot yerlesimi olan elastik kep
kullanilmis olup F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, T3, T4, TP7, TPS, P3, Pz, P4, O1, Oz ve 02
elektrotlarindan uluslararast 10-20 sistemine gore yapilmistir. Buna ek olarak,
baglantili iki elektrot (A1+A2) da kulak memesine referans olarak yerlestirilmistir.
EOG kayd1 i¢in ise sag gozlin medial iist ve lateral orbital kismma elektrotlar
yerlestirilmistir. Referans elektrotlar1 ve EOG kayitlamalar1 igin, Ag-AgCl elektrot
kullanilmis olup tiim elektrot empedans degerleri 15 kOhm altinda cekimler

gergeklestirilmistir.
5.4.3.3. Olaya iliskin osilasyon analizleri

Ham kayitlar alindiktan sonra, EEG’de agiga ¢ikan giiriiltiiler manual olarak ve
cevrim dis1 temilenmistir. GOz hareketlerinden kaynaklanan giiriiltiiler EOG
clektrotlar1 referans almarak EEG kaydindan ¢ikarilmistir. Ayrica genel kas
hareketlerinden kaynaklanan hizli frekanstaki EEG kayitlar1 ve 50 Hz sehir sebeke
giriiltiisti kayittan temizlenmistir. Var olan giiriiltilic kayitlarin elimine edilmesinin

ardindan sirasiyla asagida belirtilen analizler gergeklestirilmistir.

5.4.3.4. Olaya iliskin gii¢c spektrumu analizleri

Alnmis olan EEG sinyallerinin frekans 6zelliklerinin sayisal degerlendirmesi
Hizl1 Fourier Doniistimii (Fast Fourier Transform-FFT) araciligiyla hesaplanmustir.
Kaydedilen EEG sinyalleri beyin elektriksel aktivitesine bagli olarak zaman

icerisinde farklilik gosterebilmektedir. Farkli frekans araliklarindaki osilasyonlarin
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zaman serilerini ayristirmak igin kullanilabilen FFT yontemi ayni zamanda elde
edilen EEG verisinin zaman igerisindeki gii¢ spektrumunu (power spectrum)

hesaplama imkani verir.

Olaya iligkin gii¢ spektrumu analizi igin uyaranmn geldigi noktadan 1 saniye
oncesi ve 1 saniye sonrast olmak tiizere EEG kayitlar1 epoklara ayrilmistir.
Girtltiiden temizlenen veriler sonrasinda olaya iliskin cevabin giic spektrumunu
bulabilmek i¢in uyaran noktasini “0” noktasi olarak alip 0 ms-1000 ms olacak
sekilde epoklara ayrilmistir. Bu epoklarm ortalamalar1 almnarak Olaya iliskin
Potansiyeller elde edilmistir. Ortaya ¢ikan cevabin gii¢ spektrumu igin ortalamasi
alinmis tiim epoklara Hizli Fourier Doniistimii (FFT) uygulanmistir. Her bir kisi ve
her bir paradigma i¢in izlenecek bu yontemle farkli frekans bandlarinda delta (0,5-
3,5 Hz), teta (4-7 Hz), alfa(8-13 Hz), beta (15-28 Hz) ve gamma (28 -48 Hz) frekans
araliklar1 araliginda agiga ¢ikan en yiiksek cevaplar tespit edilerek gerekli istatiksel
analiz i¢gin kaydedilmistir. Her bir gruba ait biiyiik ortalama (Grand average) ise tiim
gruplardaki kisilerin gli¢ spektrumlarinin ortalamalar1 alinarak her bir grup i¢in ayri
ayr1 gergeklestirilmistir. Biiyiik ortalamalardan elde edilen verilere bakilarak delta,
teta, alfa, beta ve gamma frekanslarina ait filtre limitleri tespit edilebilmektedir.
Calisma kapsaminda alfa ve beta frekans bandlarinin sinirlar1 gii¢ spektrumu
analizinin vermis oldugu minumum ve maksimum kesme degerlerine gore
belirlenmistir. Bu dogrultuda Gii¢ Spektrum Analizi sonucunda her {i¢ grubun
tepeden tepeye maksimum amplitiid Ol¢iimleri; beta frekans bandi (16-24 Hz) i¢in O-
300 ms zaman araliginda filtrelenmeye karar verilmistir. Alfa frekans band1 (8-13
Hz) araliginda ise gruplar arasinda genel ortalamalarda gézlemlenen uzama farki
sebebi ile her ii¢ grup 0-300 ms ve 300-600 ms arasinda, iki farkli zaman
penceresinde tepeden tepeye amplitiid Olgimleri gerceklestirilmistir. Bu limitler
asagida aciklanacak olaya iliskin osilasyonlarin hesaplanmasi i¢cin kullanilmigstir. Bu

hesaplamalar Brain-Vision Analyzer programi ile ger¢eklestirilmistir.

5.4.3.5. Olaya iliskin osilasyon analizleri

Olaya lliskin Potansiyeller alfa (8-13 Hz) ve beta (16-24 Hz) frekanslarmna ait

bant limitlerinde dijital olarak filtrelenmistir. Olaya iliskin alfa ve olay iliskin beta,
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yanitlar1 elde edilmistir. Bu yanitlarin tepeden tepeye genlik dl¢timleri her bir kisi ve
her bir paradigma i¢in gergeklestirilmis olup istatistik igcin gerekli olan veriler
kaydedilmistir. Bu  hesaplamalar ~ Brain-Vision  Analyzer programi ile

gerceklestirilmigtir.

5.4.3.6. Olaya iliskin faz kilitlenmesi analizleri

Olaya iliskin faz kilitlenmesi analizi Matlab ortaminda EEGLAB programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Faz kilitlenmesi hesabinda wavelet transform adi
verilen matematiksel transform kullanilmaktadir. Uyaranin geldigi “0” noktasindan
sonra acgiga cikan faz kilitlenmesi kognitif siireclerin degerlendirmesinde 6nem arz
eden bir yontemdir. Faz kilitlenmesi 0-1 arasi bir deger alir ve her bir uyaran sonrast
aciga ¢ikan yanitlarin birbirleri ile arasindaki faz agis1 ne kadar uyumlu ise o kadar
yiiksek degerler goriiliir ve asagidaki formiile gore hesaplanir. Genel olarak kognitif
uyaranlar sirasinda, delta, teta, alfa, beta ve gamma frekanslarinda faz kilitlenmesi
kognitif olmayan uyaranlara gore yiiksektir. Ayrica kognitif bozuklugu goriilen
Alzheimer ve Hafif Kognitif Bozukluk gibi hastalarda kognitif uyaranlar sirasinda
aciga cikan teta ve beta faz kilitlenmesinin sagliklilardan daha diisiik oldugu
gorilmiistiir. Bu calismada da alfa ve beta frekans bant araliklarindaki faz
kilitlenmesi arastirilmistir. Alfa frekans araliginda yapilan itc analizinde cycle degeri
3 olarak belirlenirken daha yiiksek frekans degerine sahip beta osilasyonu i¢in cycle
degeri 6 olarak alinmistir. Ayrica her iki frekans igin baseline degeri -500 ile -300

olarak belirlenmistir.

j=1to N icin,
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5.5. Arastirma Plam ve Takvimi

Proje kapsaminda 25 haziran 2015 tarihinde ilk olgularin elektrofizyolojik,
noropsikolojik ve MRG c¢ekimleri gerceklestirilmistir. Halen arastirmaya olgu alimi
devam etmektedir. Bu tez kapsaminda 25 Mayis 2016 tarihine kadar gerekli
elektrofizyolojik ve noropsikolojik degerlendirmesi gergeklestirilmis olan olgular
calismaya dahil edilmistir. Alfa ve Beta osilatuar yanitlarinin genlik
degerlendirmeleri ve olaya iliskin faz kitlenmesi analizleri 3 Haziran 2016 tarihine
kadar tamamlanmis olup ardindan istatiksel analizler 12 Haziran 2016 tarihine kadar

sonuglandirilmistir

5.6. Verilerin Degerlendirilmesi
Elektrofizyolojik verilerin ve ndéropsikolojik testlerin istatiksel analiz sonuglar1

IBM SPSS Statistics. 22.0 programi araciligiyla gerceklestirilmistir.

5.6.1. Noropsikolojik test skorlarinin degerlendirilmesi

Gerekli noropsikolojik degerlendirilmesi gerceklestirilmis her {i¢ grubun;
saglikli kontroller, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 ve hafif kognitif
bozuklugu ve/veya demans olan Parkinson olgularmin néropsikoloji test skorlari
verilerin normal dagilim gdstermemesi sebebi ile nonparametrik test olan Kruskal
Wallis-H Testi araciligi ile tek-yonlii varyans analizi gergeklestirilmistir. Sadece
kognitif bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 ve hafif kognitif bozuklugu ve/veya
demans olan Parkinson olgularmin klinik degerlendirmesi igin kullanilan nitel
verilerin degerlendirilmesi icin Mann Whitney U Testi, nicel verilerin

degerlendirilmesi i¢in ise Ki-Kare Testi kullanilmistir.

5.6.2. Olaya iliskin Alfa ve Beta osilatuar yamitlarinin degerlendirilmesi
Elektrofizyolojik ¢ekimler sonucu elde edilen beta (16-24 Hz) frekans bandinda
tepeden tepeye maksimum yanit genlikleri Tekrarlayan ANOVA Olgiimii Testi ile
gerceklestirilmistir. Bu analizde olgu gruplar1 olarak; saglikli kontrol, Kkognitif
bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 ve hafif kognitif bozuklugu ve/veya demans
olan Parkinson olgulari, gruplar arasi faktor (between subject factor) olarak alinmig
olup grup i¢i faktor olarak ( within subject factor) ise 2 uyaran (hedef-standart) x 2
hemisfer (sag-sol) x 6 lokasyon (frontal (F3, F4), santral (C3, C4), temporal 1(T-,
Tsg), temporal 2(Tp7- Tp8) parietal (P3-P4), occipital (O1-02)) elektrot yerlesimi
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kullanilmistir. Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate alinmistir. Post-
hoc analizi karsilastirilmalart Bonferroni testiyle yapilmistir. Anlamlilik degeri
olarak p < 0.05 kabul edilmistir.

Alfa (8-13 Hz) frekans bandinda maksimum tepe yanitlart iki farkli zaman
araliginda (0-300 ms, 300-600 ms) oOl¢iilmiistiir. Her bir analiz iki farkli zaman
aralig1 i¢cinde uygulanmistir. Tepeden tepeye maksimum yanit genlikleri Tekrarlayan
ANOVA Olgiimii Testi ile gergeklestirilmistir. Bu analizde olgu gruplar1 olarak;
saglikli kontrol, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 ve hafif kognitif
bozuklugu ve/veya demans olan Parkinson olgulari, gruplar arasi faktor (between
subject factor) olarak alinmis olup grup ici faktor olarak ( within subject factor) ise 2
zaman (0-300 ms-300-600 ms) x 2 uyaran (hedef-standart) x 2 hemisfer (sag-sol) x 6
lokasyon (frontal (F3, F4), santral (C3, C4), temporal 1(T7, Tsg), temporal 2(Tp7-
Tp8) parietal (P3-P4), occipital (01-02)) elektrot yerlesimi kullanilmustir.
Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate almmistir. Post-hoc analizi
karsilastirilmalar1 Bonferroni testiyle yapilmistir. Anlamlilik degeri olarak p < 0.05

kabul edilmistir.

5.6.3. Olaya iliskin Alfa ve Beta faz kilitlenmesi yanitlarinin degerlendirilmesi
Elektrofizyolojik ¢ekimler sonucu elde edilen beta (16-24 Hz) frekans bandinda
faz kitlenmesi dlgiimleri Tekrarlayan ANOVA Olciimii Testi ile gerceklestirilmis
olup analizde olgu gruplar1 olarak; saglikli kontrol, kognitif bozuklugu olmayan
Parkinson olgular1 ve hafif kognitif bozuklugu ve/veya demans olan Parkinson
olgulari, gruplar aras1 faktér (between subject factor) olarak alinmis olup grup ici
faktor olarak ( within subject factor) ise 2 uyaran (hedef-standart) x 2 hemisfer (sag-
sol) x 6 lokasyon (frontal (F3, F4), santral (C3, C4), temporal 1(T7, Tsg), temporal
2(Tp7- Tp8) parietal (P3-P4), occipital (01-02)) clektrot yerlesimi kullanilmistir.
Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate alimmistir. Post-hoc analizi
karsilagtirilmalar1 Bonferroni testiyle yapilmistir. Anlamlilik degeri olarak p < 0.05

kabul edilmistir.

Alfa (8-13 Hz) frekans bandi faz kitlenmesi 6l¢timii Tekrarlayan ANOVA
Olgiim Testi ile iki farkli zaman araligi (0-300 ms, 300-600 ms) igin ayri ayri
gerceklestirilmistir. Bu analizde olgu gruplar1 olarak; saglikli kontrol, kognitif

52



bozuklugu olmayan Parkinson olgular1 ve hafif kognitif bozuklugu ve/veya demans
olan Parkinson olgulari, gruplar arasi faktor (between subject factor) olarak alinmis
olup grup ici faktor olarak ( within subject factor) ise 2 zaman (0-300 ms-300-600
ms) x 2 uyaran (hedef-standart) x 2 hemisfer (sag-sol) x 6 lokasyon (frontal (F3, F4),
santral (C3, C4), temporal 1(T+, Ts), temporal 2(Tp7- Tp8) parietal (P3-P4), occipital
(01-02)) elektrot yerlesimi kullanilmistir. Greenhouse-Geisser diizeltilmis p
degerleri dikkate alinmistir. Post-hoc analizi karsilastirilmalart Bonferroni testiyle

yapilmistir. Anlamlilik degeri olarak p < 0.05 kabul edilmistir.

5.6.4.0laya iliskin Alfa ve Beta osilatuar yamitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlar korelasyonu

Her ii¢c grubun ndropsikolojik test sonuglar1 ile yine ayni gruplarin
elektrofizyolojik Olgiimlerinden elde edilen alfa (8-13 Hz) ve beta (16-24 Hz)
tepeden tepeye maksimum genlik Olclim degerleri arasindaki iliskilik durumu
Spearman korelasyon analizi ile gerceklestirilmistir. Anlamlilik degeri olarak p <

0.05 kabul edilmistir.

5.6.5. Olaya iliskin Alfa ve Beta faz kitlenmesi yamitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlar korelasyonu

Her 1ii¢ grubun noropsikolojik test sonucglar1 ile yine ayni gruplarin
elektrofizyolojik olgtimlerinden elde edilen alfa (8-13 Hz) ve beta (16-24 Hz) faz
kitlenmesi 6l¢iim degerleri arasindaki iliskilik durumu Spearman korelasyon analizi

ile gergeklestirilmistir. Anlamlilik degeri olarak p < 0.05 kabul edilmistir.

5.7. Arastirmanin Simirhhklarn

Arastrmanin en Onemli smirliligi gruplardaki olgu sayisinin yetersizligidir.
Ayrica aragtirmada kullanilmis olan gdrsel paradigma sebebi ile arastirmaya katilan
olgularin bazilarmin 6znel olarak belirtmis olduklar1 g6z bozukluguna ragmen tibbi
acidan alinmis herhangi bir teshisin olmamasi calisma icin gegerli bir diger

smirliliktir.
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6. BULGULAR

Calismaya katilan, kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson tanisi almis 9
olgu, Parkinson tanis1 almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan 14
olgu ve 10 goniilli saghkli toplamda 33 kisinin istatistiksel verilere gore gruplar
arasi betimleyici 0zellikleri sirastyla;Kruskal Wallis-H siralamali tek yonlii varyans
analizi ile yas faktorii her tic grup icin anlamh farklilik gostermemektedir, > (2,
N=33) = 4.44, p = .108. Her ii¢ grup i¢in cinsiyet faktoriiniin farklilik gosterip
gostermedigi Ki-Kare Testi ile analiz edilmistir. Pearson Ki-Kare Testi sonucuna
gore her ili¢ grup icin cinsiyet faktorli anlaml bir farklilik gostermemektedir (y*> =
3.98, df =2, N = 33, p =.136). Egitim durumunun her {i¢ grup icerisindeki dagilimi
yine Ki-Kare Testi ile analiz edilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir (%> =9.18, df =4, N = 33, p = 0.57).

Klinik degerlendirme i¢in uygulanmis olan hastaligi tanimlamaya yardimci
olan testlerin ve skalalarin degerlendirmesi Parkinson tanis1 almis kognitif bozuklugu
olmayan ve Parkinson tanisi almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi
bulunan her iki grup igin Mann Whitney U Testi ile analiz edilmistir. UPDRS testi
motor skoru hastaligin siddetini degerlendirmek i¢in analiz edilmis olup her iki grup
arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. Sira ortalamasi 8.78 ve 13.38'dir ve
srrastyla , U= 34.00, p = .100, r = -.34. Cohen'e (1988) gore orta diizeyde etkiye
sahiptir. Tiim olgularm Parkinson evrelemelerini gerceklestirmek i¢in uygulanmis
olan Hoehn Yahr Evreleme Skalasi sonucunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktur. Sira ortalamasi1 11.17 ve 11.73'diir ve sirastyla , U= 55.00, p = .833, r = -.43.
orta diizeyde etkiye sahiptir. Her iki grubun klinik degerlendirme icin kaydedilmis
olan hastalik siireleri ise anlaml farklilik gostermemis olup sira ortalamalar1 10.89,

12.73'dir ve sirastyla U= 53.00, p =.521, r = -.13 diisiik etki diizeyine sahiptir.
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Tablo 6. 1 Caligmaya katilan olgularin néropsikolojik 6zellikleri

Kontrol PH HKB/Demans p
(N=10) Ort (SD) (N=9) Ort (SD) (N=14) Ort (SD)
SBST (toplam puan) 119.70 (13.59) 103.33 (15.03) 63.86 (19.62)  .000°®
SBST (serbest hat.) 13.20 (1.13) 11.56 (1.42) 5.79 (3.42) .000°
SBST (tanima) 1.60 (1.26) 3.22 (1.20) 5.36 (3.15) .002°
WMS Gérsel (anlik) 10.30 (3.12) 10.00 (2.82) 3.86 (2.59) .000?
WMS Gérsel (gec.hat) 12.10 (2.18) 10.67 (2.59) 6.07 (2.16) .000?
Stroop (siire fark) 42.60 (11.76) 62.44 (20.94) 67.44 (47.14) 158"
Stroop (hata) 30 (.67) 1.00 (1.41) 10.22 (8.92)  .004°®
Kelime Cagrisim (KAS)  40.20 (12.65) 28.56 (15.39) 15.08 (6.74)  .000*
Kategorik Akicilik 2230 (7.13) 17.89 (4.01) 12.79 (4.31) 0022
Saat Cizme 3.80 (.42) 3.67 (.70) 2.00(1.46)  .003®
Cizgi Yonii Belirleme 22.00 (5.71) 20.00 (3.74) 12.17 (6.05)  .002°®
Yiiz Tanima 21.60 (2.36) 20.44 (1.87) 17.64 (2.64)  .003®
SMMDT 28.00 (1.56) 26.78 (1.85) 20.29 (6.21)  .000°

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, SBST: sozel

bellek stirecleri testi, WMS Gorsel: weshler memory scale gorsel alt testi, SMMDT:

standardize mini mental durum testi,  kruskal wallis-h testi
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6.1. Noropsikolojik Test Sonuclarinin Istatiksel Sonuclar
Her ii¢ grubun noropsikolojik testlerden almis oldugu test skorlar1 Kruskal
Wallis-H testi araciligiyla analiz edilmistir. No6ropsikolojik degerlendirme bataryasi

icinde yer alan testlerden en 6nemlileri Tablo 6.1'de gosterilmistir.

6.1.1. Sozel Bellek Testi Istatiksel Sonuclan

Sozel Bellek Siirecleri Testinin alt bilesenleri olan toplam 6grenme puani,
kendiliginden geri ¢agirma ve tanima degiskenlerinin her ii¢ grup arasinda anlamli
bir farklilik olup olmadigmna baktigimizda; Kruskal Wallis-H Testi ile yapmis
oldugumuz analiz gostermistir ki toplam 6grenme puani her ii¢ grup arasinda anlamli
bir farklilik gostermektedir, y? (2, N=33) = 23.48, p =.000. Post-hoc Mann Whitney-
U testi li¢ grubu karsilastirilarak toplam 6grenme puanin hangi gruplar arasindaki
anlamli farkliliktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul
edilerek degerlendirilmistir. Sira ortalamasi (12.80 n = 10) olan saglikli kontroller
anlamli derecede faklilik gostermistir kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson
hastalarma goére (6,89 n =9), z = -2.29, p =.000, r = -.52 Cohen'e gore yiiksek etki
biiyiikliigiine sahiptir. Bununla birlikte sira ortalamasi (18.4 n = 9) olan kognitif
bozuklugu bulunmayan Parkinson hastalar1 anlamli derecede farklilik gdstermistir
parkinson tanis1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgulara
gore (7.86 n = 14), z = -3.65, p = .000, r = -.76 yiiksek etki biiyiikliigiine sahiptir.
Son olarak ise sira ortalamasi (19.40 n = 10) olan saglikli kontroller anlamli derecede
faklihk gostermistir parkinson tanis1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya
demansi bulunan olgulara (7,57 n = 14), z = -4.04, p = .000, r = -.82 yiiksek etki
biiyiikliigline sahiptir.

Sozel Bellek Siirecleri Testinin bir diger alt bileseni olan1 kendiliginden geri
cagirma degiskeni i¢in her {i¢ grup arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigina
baktigimizda; Kruskal Wallis- H Testi ile yapmis oldugumuz analiz gostermistir ki
toplam O6grenme puani her ili¢ grup arasinda anlamli bir farkhilik gostermektedir, x2
(2, N=33) = 2342, p = .000. Post-hoc Mann Whitney-U testi ii¢ grubu
karsilastirilarak kendiliginden geri ¢cagirma performansinin hangi gruplar arasindaki

anlamli farkliliktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul
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edilerek degerlendirilmistir. Sira ortalamasi (12.85 n = 10) olan saglikli kontrollerden
anlamli derecede faklilik gostermemistir kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson
hastalar1 (6,83 n = 9), z = -2.37, p = .018, r = -.54 Cohen'e gore yiiksek etki
biiyiikliigiine sahiptir. Bununla birlikte sira ortalamasi (18.39 n = 9) olan kognitif
bozuklugu bulunmayan Parkinson hastalar1 anlamli derecede farklilik gdstermistir n
parkinson tanis1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgulara
gore (7.89 n =14), z =-3.63, p = .000, r = -.75 yiiksek diizeyde etki biiyiikligiine
sahiptir. Son olarak ise sira ortalamasi1 (19.35 n = 10) olan saglikli kontroller anlamli
derecede faklilik gostermistir parkinson tanisi almig Hafif Kognitif Bozuklugu
ve/veya demansi bulunan olgular (7,61 n = 14), z=-4.02, p = .000, r = -.82 Cohen'e
gore yiiksek diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir.

Sozel Bellek Siirecleri Testinin diger alt bileseni olan1 tanima degiskeni icin
her li¢ grup arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini degerlendirdigimizde;
Kruskal Wallis- H Testi ile yapmis oldugumuz analiz gostermistir ki toplam 6grenme
puant her ii¢ grup arasinda anlaml bir farklilik gostermektedir, %> (2, N=33) = 12.90,
p = .002. Post-hoc Mann Whitney-U testi {i¢ grubu karsilastirilarak tanima
performansmin hangi gruplar arasindaki anlamhi farkliliktan kaynaklandigi
Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek degerlendirilmistir. Sira
ortalamasi (13.22 n = 9) olan kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson hastalar1
anlamli derecede faklilik gostermistir saglikli kontrollere gore (7,10 n = 10), z = -
241, p = .016, r = -.55 Cohen'e gore yiiksek diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir.
Bununla birlikte sira ortalamasi (18.89 n = 9) olan parkinson tanisi almis Hafif
Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular anlamli bir farkhilik
gostermemistir kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson hastalarma gére (9.06 n =
14),z = -1.69, p = .090, r = -.35 orta diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir. Son olarak
ise sira ortalamasi (16.43 n = 14) olan parkinson tanisi almig Hafif Kognitif
Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular anlamli derecede faklilik gostermistir
saglikli kontrollere gore (7,00 n = 10), z = -3.24, p = .001, r = -.66 yiiksek diizeyde
etki biiylikliigline sahiptir.
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Tablo 6. 2 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan HKB+D PH gruplarinin S6zel
Bellek Siiregleri Testinin alt bilesenlerinden almus olduklari puanlarin arasindaki farkin anlamliligim
test etmek i¢in yapilan Mann Witney-U Testi sonuglar1

N U YA p r
Toplam Ogrenme Puani
Saglikli - PH 19 6.89 -2.29 .000 -.52
PH - PH+HKB/D 23 7.86 -3.65 .000 -.76
Saglikli - PH+HKB/D 24 7.57 -4.04 .000 -.82
Kendiliginden Geri Cagirma
Saglikli - PH 19 6.83 -2.37 .018 -.54
PH - PH+HKB/D 23 7.89 -3.63 .000 - 75
Saglikli - PH+HKB/D 24 7.61 -4.02 .000 -.82
Tamma
Saglikli - PH 19 7.10 -2.41 .016 -.55
PH - PH+HKB/D 23 9.06 -1.69 .090 -.35
Saglikli - PH+HKB/D 24 7.00 -3.24 .001 -.66

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, D: demans SBST: s6zel
bellek siiregleri testi, p <.017

6.1.2 Gorsel Bellek Testi Istatiksel Sonuclar

WMS Gorsel Bellek alt bileseni olan anlik bellek ve uzun siireli geri ¢agirma
degiskenleri her ti¢ grup arasindaki anlamlilik diizeyi Kruskal WalliS-H testi ile
degerlendirilmis olup anlik bellek i¢in her {i¢ grup arasinda anlamli farklilik
kaydedilmistir , ¥* (2, N=33) = 19.50, p = .000. Post-hoc Mann Whitney-U testi ii¢
grubu karsilastirilarak anlik hatirlama performansinin hangi gruplar arasindaki
anlaml1 farkliliktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul
edilerek degerlendirilmistir. Saglikli kontroller ve kognitif bozuklugu bulunmayan
parkinson hastalar1 arasinda anlamli bir farklihik goriilmemistir . Sira ortalamasi
10.65 ve 9.28'dir ve sirasiyla , U= 38.50, p = .587, z = -.54 r = -.12. diisiik diizeyde
etki biiyiikliigiine sahiptir. Kognitif bozuklugu bulunmayan parkinson olgular1 ve
parkinson tanisi1 almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular

arasinda ise anlamli farklilik kaydedilmistir. Sira ortalamasi 18.28 ve 7.96'dr ve
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sirastyla , U= 6.50, p = .000, z = -3.58 r = -.74. yiiksek diizeyde etki biiyiikliigline
sahiptir. Saglikli kontroller ve parkinson tanisi almig Hafif Kognitif Bozuklugu
ve/veya demansi bulunan olgularin anlik bellek performanslar1 her iki grup arasinda
anlamli derecede farklilagmistir. Sira ortalamasi 18.85 ve 7.96'dir ve swrasiyla, U=

6.50, p =.000, z =-3.74 r = -.76. yliksek diizeyde etki biiyiikliigline sahiptir.

WMS Gorsel Bellek alt bileseni olan uzun siireli geri cagirma performansi her {i¢
grup arasinda anlamli derecede farklilik gostermistir, ¥ (2, N=33) = 19.62, p = .000.
Post-hoc Mann Whitney-U testi ii¢ grubu Kkarsilastirilarak anlik hatirlama
performansinin  hangi gruplar arasindaki anlamli farklilhiktan kaynaklandig:
Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek degerlendirilmistir. Gorsel uzun
stireli geri ¢agirma performansinda saglikli kontroller ve kognitif bozuklugu
bulunmayan parkinson hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir . Swra
ortalamast 11.55 ve 8.28'dir ve swrasiyla , U= 29.50, p = .195, z = -1.29 r = -.29.
diisiik diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir. Kognitif bozuklugu bulunmayan parkinson
olgular1 ve parkinson tanisi almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi
bulunan olgular arasinda ise anlaml farklilik kaydedilmistir. Sira ortalamasi 18.00 ve
8.14'diir ve swrasiyla , U= 9.00, p = .001, z = -3.43 r = -.71. yiiksek diizeyde etki
biiyiikliigline sahiptir. Saglikli kontroller ve parkinson tanisi almig Hafif Kognitif
Bozuklugu ve/veya demans: bulunan olgularm uzun siireli geri ¢agirma
performanslar1 her iki grup arasinda anlamli derecede farklilagmistir. Sira ortalamasi
18.95 ve 7.89'dur ve sirasiyla, U= 5.50, p = .000, z = -3.80 r = -.77. yiiksek diizeyde
etki biliyiikliigiine sahiptir.
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Tablo 6. 3 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan HKB+D PH gruplarmin
Weshler Gorsel Bellek Testi alt bilesenlerinden almig olduklari puanlarin arasindaki farkin
anlamliligini test etmek igin yapilan Mann Witney-U Testi sonuglari

N U YA p r
Anlik Bellek
Saglikli - PH 19 38.50 =54 .587 -12
PH - PH+HKB/D 23 6.50 -3.58 .000 - 74
Saglikli - PH+HKB/D 24 6.50 -3.74 .000 -.76
Kendiliginden Geri Cagirma
Saglhkli - PH 19 29.50 -1.29 195 -.29
PH - PH+HKB/D 23 9.00 -3.43 .001 - 71
Saglikli - PH+HKB/D 24 5.50 -3.80 .000 -7

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, D: demans . p <.017

6.1.3. Yiiriitiicii Islevler Testleri Istatiksel Sonuclar

Yiiriitiicii Islevlerin degerlendirmesi igi kullanilan Stroop Testin alt bilesenleri
olan; Stroop siire farki, Stroop Hata ve Stroop Diizeltme performansinin {i¢ grup
arasinda nasil degistigi Kruskal Wallis-H testi ile degerlendirilmistir. Stroop siire
farki her ti¢ grup arasinda anlaml bir farklilik géstermemistir. 2 (2, N=28) = 3.68, p
= .158. Stroop hata diizeyi ise her ii¢ grup arasinda anlamli derecede farklilik
kaydedilmistir. 2 (2, N=28) = 11.16, p = .004. Post-hoc Mann Whitney-U testi ti¢
grubu Kkarsilastirilarak stroop hata performansinin hangi gruplar arasindaki anlamli
farkliliktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek
degerlendirilmistir. Saglikli kontrol ve kognitif bozuklugu bulunmayan parkinson
hastalar1 arasinda stroop hata performansi diizeyinde anlamli bir farklilik yoktur. Sira
ortalamast 8.75 ve 11.39'dur ve swasiyla, U= 32.50, p = .215, z = -1.24 r = -.28.
diisiik diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir. Kognitif bozuklugu bulunmayan parkinson
olgular1 ve parkinson tanis1 almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi
bulunan olgular arasinda ise anlamli farklilik kaydedilmistir. Sira ortalamasi 6.44 ve
12.56'dir ve srrasiyla , U= 13.00, p = .012, z = -2.50, r = -.52. yiiksek diizeyde etki
biiyiikliigiine sahiptir. Saglikli kontrol ve parkinson tanisi almig Hafif Kognitif
Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasimda da stroop hata diizeyinde

anlamh farklilik goriilmiistiir. Sira ortalamasi 6.70 ve 13.67'dir ve swrasiyla, U=
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12.00, p = .004, z = -2.91 r = -.59. orta diizeyde etki biiylikliigline sahiptir. Stroop
diizeltme degiskeninde ise her 1ii¢c grup arasmda anlamli bir farklilik

kaydedilmemistir, ¥ (2, N=27) = 4.67, p = .097.

Kelime Cagrisim Testi'nde (K-A-S) her iic grubun sergilemis oldugu
performans arasinda anlaml farklilik goriilmiistir, ¥* (2, N=31) = 17.17, p = .000.
Post-hoc Mann Whitney-U testi ii¢ grubu karsilastirilarak Kelime Cagrisim Testinin
(K-A-S) performansinin hangi gruplar arasindaki anlamli farkliliktan kaynaklandigi
Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek degerlendirilmistir. Saghkl
kontroller ve kognitif bozuklugu bulunmayan parkinson hastalar1 arasinda anlaml1 bir
farklilik kaydedilmezken U= 21.00, p =.050, z = -1.96 r = -.44 kognitif bozuklugu
olmayan parkinson olgular1 ve parkinson tanisi almigs Hafif Kognitif Bozuklugu
ve/veya demansi bulunan olgular arasinda anlamh farklilik kaydedilmistir. Sira
ortalamasi 15.33 ve 7.75'dir ve sirastyla, U= 15.00, p = .005, z = -2.78 r = -.60. orta
diizeyde etki biiyiikliigline sahiptir. Ayrica saglikli kontroller ve parkinson tanisi
almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasinda anlamli
farklilik goézlemlenmistir. Sira ortalamasi 17.10 ve 6.83'dir ve sirasiyla, U= 4.00, p =
.000, z =-3.69 r = -.78. yiiksek diizeyde etki biiylikliigiine sahiptir.

Hayvan Sayma Testinde gostermis olduklar1 performans her iig¢ grup arasinda
anlamli derecede farklilagsmaktadir. 2 (2, N=33) = 12.71, p = .002. Post-hoc Mann
Whitney-U testi ti¢ grubu karsilastirilarak Hayvan Sayma performansinin hangi
gruplar arasindaki anlamli farkliliktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltilmis p degeri
.017 kabul edilerek degerlendirilmistir. Saglikli kontroller ile kognitif bozuklugu
olmayan parkinson hastalarmin karsilastirilmas: yapilan Mann Withney-U testi
analizi sonucunda aralarmda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Sira ortalamasi
11.90 ve 7.89'dur ve sirastyla, U= 26.00, p = .120, z = -1.55, r = -.35 diisiik diizeyde
etki biiyiikliigline sahiptir. Ayni sekilde kognitif bozuklugu olmayan parkinson
hastalar1 ve parkinson tanis1 almig Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi
bulunan olgular arasinda anlamli farklilik saptanamamustir. Sira ortalamasi 15.89 ve
9.50'dir ve swrastyla, U= 28.00, p = .027, z = -2.21, r = -.46 disiik diizeyde etki
biiyiikliigiine sahiptir. Ug grup arasmndaki farklilik saghikli kontrol ve parkinson tanisi

almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasmdaki
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farkliliktan kaynaklanmaktadir. Sira ortalamas: 18.10 ve 8.50'dir ve swrasiyla, U=
14.00, p =.001, z = -3.29, r = -.67 orta diizeyde etki biiyilikliigiine sahiptir.

Saat Cizme Testi i¢in her ii¢ grup arasinda anlamli farklilik vardir, %> (2, N=33)
= 11.95, p = .003. Post-hoc Mann Whitney-U testi ii¢ grubu karsilastirilarak Saat
Cizme Testi performansmin hangi gruplar arasindaki anlamli farkliliktan
kaynaklandigi  Bonferroni  diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek
degerlendirilmistir. Saglikli kontroller ile kognitif bozuklugu olmayan parkinson
hastalarmin karsilagtirilmas: yapilan Mann Withney-U testi analizi sonucunda
aralarinda anlamli bir farklihik goriilmemistir. Sira ortalamasi 10.20 ve 9.78'dir ve
sirastyla, U= 43.00, p = .818, z = -.23, r = -.05 diisiik diizeyde etki biiyiikliigiine
sahiptir. Bunu yani1 sira kognitif bozuklugu olmayan parkinson hastalar1 ve parkinson
tanis1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasinda
yapilan karsilastirma sonucunda anlamli bir farklilik kaydedilmistir. Sira ortalamasi
16.33 ve 9,21'dir ve sirastyla, U= 4.00, p =.009, z = -2.62, r = -.54 orta diizeyde etki
bliytikliigline sahiptir. Saglikli kontroller ve parkinson tanisi almig Hafif Kognitif
Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasinda yapilan Kkarsilagtirma
sonucunda ise yine anlamli farklilik gozlemlenmistir. Swra ortalamasi 17.10 ve
9,21'dir ve smrasiyla, U= 24.00, p = .004, z = -2.89, r = -.58 orta diizeyde etki
biiytikliigline sahiptir.
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Tablo 6. 4 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan HKB+D PH gruplarinin
sirastyla; Stroop Test, Kelime Cagrisim Testi, Hayvan Sayma ve Saat Cizme Testlerinden almis
olduklari puanlarin arasindaki farkin anlamliligini test etmek igin yapilan Mann Witney-U Testi

sonuglari
N U YA p r

Stroop Siire Farki
Saglikli - PH 19 32.50 -1.24 215 -.28
PH - PH+HKB/D 23 13.00 -2.50 .012 -.52
Saglikli - PH+HKB/D 24 12.00 -2.91 .004 -.59
Kelime Cagrisim Testi (K-A-S)
Saglikli - PH 19 21.00 -1.96 .050 -.44
PH - PH+HKB/D 23 15.00 -2.78 .005 -.60
Saglikli - PH+HKB/D 24 4.00 -3.69 .000 -.78
Hayvan Sayma Testi
Saglikli - PH 19 26.00 -1.55 120 -.35
PH - PH+HKB/D 23 28.00 -2.21 .027 -.46
Saglikli - PH+HKB/D 24 14.00 -3.29 .001 -.67
Saat Cizme
Saglikli - PH 19 43.00 -.23 .818 -.05
PH - PH+HKB/D 23 4.00 -2.62 .009 -.54
Saglikli - PH+HKB/D 24 24.00 -2.89 .004 -.58

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, D: demans. p <.017
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6.1.4 Vizuospasyal Islevler Testleri Istatiksel Sonuclar

Vizuospasyal Islevleri degerlendirmek icin kullanilan Cizgi Yonii Belirleme
Testi ve Yiiz Tanima Testi sonuglar1 her iic grup arasindaki anlamli farkliligi
belirleyebilmek ig¢in Kruskal Wallis-H Testi ile analiz edilmistir. Cizgi yOni
belirleme testi i¢i her ii¢ grup arasinda anlamli farklilik kaydedilmistir, ¥* (2, N=31)
= 12.26, p = .002. Post-hoc Mann Whitney-U testi li¢ grubu karsilastirilarak Cizgi
Yonii Belirleme Testi performansmin hangi gruplar arasindaki anlamli farkliliktan
kaynaklandigi  Bonferroni  diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek
degerlendirilmistir. Saglkli kontrol ve kognitif bozuklugu olmayan parkinson
hastalar1 arasinda Cizgi Yonii Belirleme Testi agisindan anlamli farklilik yoktur. Sira
ortalamasi 11.25 ve 8,61'dir ve sirastyla, U=32.50, p = .306, z = -1.02, r = -.23 diisiik
diizeyde etki biiylikliigline sahiptir. Bununla birlikte kognitif bozuklugu olan
parkinson olgular1 ve parkinson tanmisi1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya
demans1 bulunan olgular arasinda anlaml farklilik mevcuttur. Sira ortalamasi 15.44
ve 7.67'dir ve sirasiyla, U=14.00, p = .004, z = -2.86, r = -.62 yiiksek diizeyde etki
biiyiikliigline sahiptir. Saglikli kontroller ve parkinson tanisi almig Hafif Kognitif
Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasinda yapilan karsilagtirma
sonucunda ise yine anlamh farklilik gozlemlenmistir. Sira ortalamasi 15.95 ve
7,79'diir ve swrasiyla, U= 15.50, p = .000, z = -2.94, r = -.62 yiiksek diizeyde etki
biiytikliigline sahiptir.

Yiiz Tanima Test performansmna gore her ii¢ grup arasinda anlamli farklilik
mevcuttur. 2 (2, N=33) = 11.43, p = .003. Post-hoc Mann Whitney-U testi ii¢ grubu
karsilagtirilarak Yiiz Tanima Testi performansinin hangi gruplar arasindaki anlamli
farkliliktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek
degerlendirilmistir.  Saglikli kontrol ve kognitif bozuklugu olmayan parkinson
hastalar1 arasmmda Yiiz Tanima Testi acisindan anlamli farklilik yoktur. Sira
ortalamasit 11.00 ve 8,89'dur ve sirasiyla, U=35.00, p = .406, z = -.83, r = -.19 diisiik
diizeyde etki biiyiikliigline sahiptir. Aymi sekilde kognitif bozuklugu olmayan
parkinson hastalar1 ve parkinson tanist almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya
demans: bulunan olgular arasinda anlamli farklilik saptanamamustir. Sira ortalamasi
16.06 ve 9.39'dir ve sirastyla, U= 26.50, p = .020, z = -2.32, r = -.48 diislik diizeyde
etki biiyiikliigiine sahiptir. Ug grup arasmdaki farklilik saglikli kontrol ve parkinson
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tanis1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. Sira ortalamas: 17.80 ve 8.71'dir ve swrastyla, U=
17.00, p =.002, z = -3.13, r = -.63 orta diizeyde etki biiyiikliigline sahiptir.

Tablo 6. 5 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan HKB+D PH gruplarimin

sirastyla; Yiiz Tanima Testi ve Benton Cizgi Yoni Belirleme Testlerinden almis olduklari puanlarin
arasindaki farkin anlamliligin test etmek i¢in yapilan Mann Witney-U Testi sonuglar1

N U YA p r
Czig1 Yonu Belirleme Testi
Saglikli - PH 19 32.50 -1.02 .306 -.23
PH - PH+HKB/D 23 14.00 -2.86 .004 -.62
Saglikli - PH+HKB/D 24 15.50 -2.94 .000 -.62
Yiiz Tanima Testi
Saglikli - PH 19 35.00 -.83 406 -.19
PH - PH+HKB/D 23 26.50 -2.32 .020 -.48
Saglikli - PH+HKB/D 24 17.00 -3.13 .002 -.63

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, D: demans. p <.017

6.1.5. Standardize Mini Mental Durum Testi Istatiksel Sonuclan

SMMDT her ii¢ grup arasinda anlamli sekilde farklilasmustir, ¥ (2, N=33) =
19.28, p = .000. Post-hoc Mann Whitney-U testi li¢ grubu karsilastirilarak Yiiz
Tanima Testi performansinin hangi gruplar arasindaki anlamli farkliliktan
kaynaklandigt  Bonferroni  diizeltilmis p degeri .017 kabul edilerek
degerlendirilmistir. Saglikli kontrol ve kognitif bozuklugu olmayan parkinson
hastalar1 arasinda SMMDT agisindan anlaml farklilik yoktur. Sira ortalamasi 11.65
ve 8,17'dir ve swrastyla, U=28.50, p = .171, z = -1.36, r = -.31 diisiik diizeyde etki
biiyiikliigline sahiptir. Bununla birlikte kognitif bozuklugu olan parkinson olgular1 ve
parkinson tanis1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular
arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Sira ortalamasi 17.72 ve 8.32'dir ve swrasiyla,
U=11.50, p = .001, z = -3.25, r = -.67 yiiksek diizeyde etki biiyiikliigiine sahiptir.
Saglikli kontroller ve parkinson tanisi1 almis Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya

demans: bulunan olgular arasinda yapilan karsilastrma sonucunda ise yine anlamli
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farklilik gézlemlenmistir. Sira ortalamast 19.05 ve 7,82'dir ve swrastyla, U= 4.50, p =
.000, z = -3.85, r = -.78 yiiksek diizeyde etki biiyiikligline sahiptir.
Tablo 6. 6 Saglikli, Kognitif Bozuklugu Olmayan PH ve Kognitif Bozuklugu Olan HKB+D PH gruplarimin

SMMDT almis olduklart puanlarin arasindaki farkin anlamliligimi test etmek icin yapilan Mann
Witney-U Testi sonuglari

N U YA p r
SMMDT
Saglikli - PH 19 28.50 -1.36 A71 -31
PH - PH+HKB/D 23 11.50 -3.25 .001 -.67
Saglikli - PH+HKB/D 24 4.50 -3.85 .000 -.78

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, HKB: hafif kognitif bozukluk, D: demans. p <.017

6.2 Filtrelenmis Olaya Iliskin Alfa ve Beta Yamitlan Istatistiksel Sonuclar
6.2.1 Filtrelenmis olaya iliskin alfa (8-13 Hz) yamitlan

Saglikli kontroller, kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson olgular1 ve Hafif
Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgulardan viziiel uyarana karsi

almmis olan alfa yanitlar1 tekrarlayan dlgtimlerle ANOVA ile analiz edilmistir.

Alfa frekans bandi1 (8-13 Hz) araliginda genel ortalamalarda gozlemlenen
uzama farki sebebi ile her ii¢ grup i¢in 0-300 ms ve 300-600 ms arasinda, iki farkli
zaman penceresinde tepeden tepeye amplitiid dlgtimleri gerceklestirilmistir. Asagida
sirastyla 0-300 ms ve 300-600 ms araliginda filtrelenmis olan alfa yanitlarinin

istatiksel sonuglar1 gosterilmistir.

6.2.1.1 Filtrelenmis olaya iliskin alfa (8-13 Hz) 0-300 ms arahgindaki yanitlar
0-300 ms araliginda filtrelenmis olan alfa yanitlarinin istatistik sonuglaria gore
her iki uyaran arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlemlenmistir, (F1,30=4.715,
p>0.038). Post hoc analizler hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan alfa yanitlarmin

hedef olmayan uyarana gore daha yiiksek genlikli oldugunu gostermistir.

Lokasyon faktoriiniin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistir, (Fs,
150=19.463, p>0.001). Post hoc analizlerine gore 0-300 ms de agiga ¢ikan en yiiksek

alfa yanitlarinin oksipital ve parietal bolgelerde oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 6.2 hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran sirasinda 0-300 ms de agiga
cikan alfa yanit1 genliklerini alt1 farkli lokasyondaki degisikliklerini gostermektedir.
Bu resimde hem uyaranlar arasindaki fark hem de lokasyonlar arasindaki fark detayli
bir sekilde goriilmektedir. Yukaridaki paragraflarda da istatistiksel sonuglari
gosterildigi tizere hedef uyaran hedef olmayan uyarandan daha yiiksek genlikli alfa
yanitlar1 ortaya ¢ikarmistir. Bu fark 6zellikle en ¢ok santral bolgede belirgin olarak
goriilmektedir. Bunun disinda oksipital, parietal ve santral bolgelerde agiga ¢ikan
alfa yanit1 genlikleri diger lokasyonlara gore daha yiiksek genlikli olarak

bulunmustur.

Lokasyon x hemisfer farki istatiksel olarak anlamli bulunmustur, (Fs,
150)=4.269, p>0.008). Sekil 6.3 de goriildiigii iizere oksipital ve parietal bolgelerde
sol hemisfer yanitlarinin sag hemisfere gore ve diger lokasyonlara gére daha yiiksek

genlikli oldugu tespit edilmistir.

Her ii¢ grup i¢in yapilmis olan tekrarlayan 6l¢iimlerle ANOV A analizinde grup
farki bulunmamistir, (Ff=2, 30=2.379, p>0.110). Yapilmig olan Kruskal Wallis-H
Testi sonucunda her {ic grubun alfa amplitiid Ol¢limleri arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik yoktur. (Tablo 6.7)

Diger tiim faktorlerde (uyaran x grup, lokasyon x grup, hemisfer, hemisfer x
grup, uyaran x lokasyon, uyaran X lokasyon X grup, uyaran x hemisfer, uyaran x
hemisfer x grup, lokasyon x hemisfer x grup, uyaran x lokasyon x hemisfer, uyaran x
Ikasyon x hemisfer x grup) 0-300 ms araliginda filtrelenmis alfa yanitlarinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamastir.
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Sekil 6. 1 A. Her ii¢ grubun C3 elektrotundan hedef uyarana ve hedef olmayan uyarana alinan alfa (8-
13 Hz) osilatuar yanitinin biiyiik ortalamasi B. Her ii¢ grubun C3 ve C4 elektrotlarindan
alinan alfa (8-13 Hz) osilatuar yanitinin biiyiik ortalamasi
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Tablo 6. 7 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin 0-300 ms de viziiel alfa (8-13 Hz)
yanitlarinin tepeden tepeye maksimum genlikleri

Kontrol PH HKB/Demans PH p
Lokasyon Ort uV (SD) Ort uV (SD) Ort uV (SD)
F3 4.32 (1.86) 5.42 (3.73) 4.54 (1.79) 597
Fz 4,50 (2.02) 5.94 (3.89) 473(1.97)  .446
F4 4.89 (1.69) 5.79 (3.85) 464 (1.76) 553
C3 4.17 (1.29) 6.04 (5.09) 457 (1.68)  .356
Cz 5.02 (1.84) 6.44 (4.27) 4.83 (1.77) 355
Cc4 5.01 (1.68) 6.14 (4.08) 460 (1.77)  .384
T7 2.29 (.60) 3.97 (3.23) 3.39(1.09)  .146
T8 3.48 (1.22) 3.81(2.27) 3.22(1.39)  .708
Tp7 2.45 (.90) 4.28 (3.45) 353 (1.36)  .166
Tps 3.34 (1.08) 3.62 (1.45) 3.38 (.85) 841
P3 4.19 (1.58) 7.27 (4.97) 523 (1.50)  .078
Pz 4.63 (1.78) 6.99 (3.45) 553(1.82)  .108
P4 4.21 (1.70) 5.53 (2.76) 4.80 (1.56) 684
01 5.17 (2.56) 6.71 (2.83) 553(1.82)  .344
Oz 5.01 (3.25) 6.40 (2.37) 5.11(156) .372
02 5.05 (2.79) 5.84 (2.04) 4.62 (1.60)  .422

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, Ort: Ortalama SD: Standart Deviasyon pV:

Mikrovolt
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Tablo 6. 8 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularmin 300-600 ms de viziiel alfa (8-

13 Hz) yamitlarin tepeden tepeye maksimum genlikleri

Kontrol PH HKB/Demans PH p
Lokasyon Ort uV (SD) Ort uV (SD) Ort uV (SD)
F3 1.95 (.85) 3.79 (2.56) 2.98 (1.37) .069
Fz 1.86 (.96) 4.22 (3.02) 3.23(1.51) .039*
F4 1.88 (.90) 3.70 (2.29) 2.60 (.69) .032*
C3 1.58 (.64) 4.31 (2.96) 3.09 (1.44) .011*
Cz 1.81 (.81) 4.38 (3.19) 3.09 (1.19) .021*
C4 1.58 (.80) 3.87 (2.41) 2.98 (1.25) .011*
T7 1.44 (.85) 3.53(2.13) 2.83(1.42) .016*
T8 1.57 (.59) 2.40 (1.27) 2.34 (1.15) 154
Tp7 1.53 (1.12) 3.33(1.69) 2.88 (1.40) .022*
Tp8 1.42 (.51) 2.35 (1.41) 2.63 (1.17) .037*
P3 1.86 (.85) 4.27 (2.50) 3.29 (1.14) .008*
Pz 2.13 (.92) 4.02 (2.72) 3.14 (1.20) .067
P4 2.01 (.80) 3.28 (1.92) 3.12 (1.27) .092
01 2.09 (1.10) 3.24 (1.07) 2.88 (1.33) 112
Oz 2.05 (.98) 3.15 (1.04) 2.82 (1.41) 135
02 1.95 (.72) 2.96 (1.23) 2.95(1.19) .069

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, Ort: Ortalama SD: Standart Deviasyon pV:

Mikrovolt * Parkinson olgular1 ve saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli

elektrot kanallarim1 gdstermektedir p<0.05
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6.2.1.2 Filtrelenmis olaya iliskin alfa (8-13 Hz) 300-600 ms arahgindaki yanitlar

300-600 ms araliginda filtrelenmis alfa frekans band yanitlarinin istatiksel
olarak anlamliliklarma baktigimizda lokasyon faktoriiniin yapilmis olan istatiksel
sonuglara gore anlamli oldugu goriilmiistiir, (F, 150=5.021, p>0.005). Post hoc
analizlerine gore en yiiksek alfa yanitlarinin santral ve parietal bolgelerde oldugu

gorilmistir.

Hemisfer faktoriiniin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir, (Fr=,
30)=.6.013, p>0.020).Post hoc analizlerine gore en yiiksek alfa yanitlarmm sag

hemisferde oldugu gozlemlenmistir.

Her ii¢c grup i¢in yapilmis olan tekrarlayan dlgiimlerle ANOVA analizinde
grup farki bulunmustur, (Ff=2, 30)=.4.750, p>0.016).

Yapilmis olan Kruskal Wallis-H Testi sonucunda her ii¢ grubun 300-600 ms
arasinda alfa amplitiid Ol¢iimlerinin istatiksel olarak anlamli sekilde farklilastigi
goriilmustir. Fz, F4, C3, Cz, C4, T7, TP7, TP8 ve P3 clektrotlarinda kaydedilen alfa
tepe amlitiid Sl¢limlerinin olgu gruplarindaki kognitif yikima paralel olarak saglikli

kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. (Tablo 6.8)

Diger tiim faktorlerde (uyaran, uyaran x grup, lokasyon x grup, hemisfer x
grup, uyaran x lokasyon, uyaran x lokasyonx grup, uyaran x hemisfer, uyaran X
hemisfer x grup, lokasyon x hemisfer, lokasyon x hemisfer x grup, uyaran x lokasyon
x hemisfer, uyaran x lokasyon x hemisfer x grup ) 300-600 ms araliginda filtrelenmis

alfa yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamastir.

6.2.2 Filtrelenmis olaya iliskin beta (16-24 Hz) yanitlar

Kognitif bozuklugu bulunmayan Parkinson olgulari, parkinson tanisi almig
Hafif Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgular ve saglikli kontrolden
alinmis olan ¢ekimler sonucunda beta yanitlar1 tekrarlayan olgiimlerle ANOVA ile
analiz edilmistir. Her ii¢ grup i¢in yapilmis olan tekrarlayan Ol¢iimlerle ANOVA
analizinde grup farki bulunmamistir, (Ft=2, 30=.013, p>0.987).

Yapilmis olan Kruskal Wallis-H Testi sonucunda her ii¢ grubun beta

yanitlarmimn istatiksel olarak anlaml sekilde farklilasmadigi goriilmistiir. (Tablo 6.9)
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Tablo 6. 9 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin viziiel beta (16-24 Hz)
yanitlarinin tepeden tepeye maksimum genlikleri

Kontrol PH HKB/Demans PH p
Lokasyon Ort uV (SD) Ort uV (SD) Ort uV (SD)

F3 4.47 (1.37) 3.61 (1.50) 3.90 (1.73) 478
Fz 4.32 (1.31) 3.68 (1.32) 3.40(141) 278
F4 5.59 (3.15) 3.78 (1.36) 4.31 (2.12) 227
C3 3.91 (1.22) 3.89 (.92) 3.35 (1.65) 527
Cz 3.95 (1.37) 3.80 (.74) 3.35 (1.40) 478
c4 3.67 (1.25) 3.72 (.98) 3.92(2.08)  .925
T7 2.99 (1.04) 2.76 (.99) 3.12(1.29)  .761
T8 3.14 (1.31) 1.12 (.67) 2.74 (1.00)  .119
Tp7 2.47 (.97) 3.26 (1.13) 2.68(1.10)  .271
Tp8 2.10 (.48) 2.48 (1.07) 2.49 (.91) 501
P3 3.69 (1.09) 4.10 (1.36) 3.33(1.07) 307
Pz 3.36 (1.26) 3.56 (.57) 3.21(1.05)  .722
P4 3.21 (1.13) 3.25 (.91) 3.34(1.31)  .983
01 3.94 (1.99) 3.85 (1.03) 3.03 (.94) 214
Oz 4.09 (2.76) 3.44 (.84) 2.80(.82)  .188
02 4.06 (2.55) 3.25 (.93) 2.86(.94)  .213

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, Ort: Ortalama SD: Standart Deviasyon pV:

Mikrovolt
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Sekil 6. 4 Saglikli kontrol, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson Hastalari ve HKB+Demans Parkinson Hastalarinin EEG ¢ekimleri sonucu hedef uyaran
esnasinda elde edilmis beta (16-24 Hz) yanitlarinin tiim elektrot bolgeleri i¢in tepeden tepeye maksimum genlik ortalamalar1
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Sekil 6. 5 A. Her ii¢ grubun Oz elektrotundan hedef uyarana ve hedef olmayan uyarana alinan beta (16-
24 Hz) osilatuar yanitinin biiyiik ortalamasi B. Her i{i¢ grubun O1 ve O2 elektrotlarindan
alinan beta (16-24 Hz) osilatuar yanitinin biiytik ortalamasi
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Filtrelenmis olaya iliskin beta yanitlar: istatistik sonuglarma gore uyaranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar oldugu goriilmiistiir (F(1,30=58.536,
p<0.0001). Post hoc analizler hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta yanitlarmin

hedef olmayan uyarana gore daha yliksek genlikli oldugunu gostermistir.

Uyaran X grup faktoriiniin anlamli oldugu bulunmustur (F, 30=5.357,
p<0.010). Sekil 6.6 gorildigi iizere saglikli kontrollerde hedef uyaran sirasinda
aciga cikan beta yanitlar1 hem kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalarindan
hem de HKB/demans Parkinson hastalarindan daha yiiksek olarak bulunmustur.
Hedef olmayan uyaranda agiga ¢ikan beta yanitlari ise saglikli grubunda hasta

gruplarina gore daha diistik genlikli olarak tespit edilmistir.

Lokasyon faktoriiniin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmistir (Fg,
150=9.885 p<0.0001). Post hoc analizlerine gore en yiiksek beta yanitlarmm frontal
bolgelerde oldugu goriilmiistiir. Bunun disinda occipital bolgelerde agiga c¢ikan beta
yanitlarininda temporal ve temporoparietal elektrotlardan daha yiiksek genlikli

oldugu goriilmiistiir.

Sekil 6.7 hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta
yanit1 genliklerini alt1 farkli lokasyondaki degisikliklerini gostermektedir. Bu
resimde hem uyaranlar arasindaki fark hem de lokasyonlar arasindaki fark detayli bir
sekilde goriilmektedir. Yukaridaki paragraflarda da istatistiksel sonuglar1 gosterildigi
iizere hedef uyaran hedef olmayan uyarandan daha yiiksek genlikli beta yanitlar1
ortaya ¢ikarmistir. Bunun disinda frontal ve oksipital bolgelerde agiga ¢ikan beta
yanit1 genlikleri diger lokasyonlara gore daha yiiksek genlikli olarak bulunmustur.

Stimulasyon x lokasyon farki anlamlilik smirma yakmn oldugu goriilmiistiir (Fs,
150=4.297, p<0.050). Post hoc analizlerine gore en yiiksek beta yanitlarinin frontal,

santral ve onu takip eden oksipital bolgelerde agiga ¢iktig1 gorilmiistiir.

Lokasyon x hemisfer farki anlamli bulunmustur (Fs, 150)=3.958, p<0.0001).
Frontal bolge sag heimsfer yanitlarinin sol hemisfere gore ve diger lokasyonlara gore

daha yiiksek genlikli oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 6. 7 Filtrelenmis beta yanitlarinin hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran arasinda agiga ¢ikan
lokasyon farklari.
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Diger tiim faktorlerde ( lokasyon x grup, hemisfer, hemisfer x grup, uyaran x
lokasyon x grup, uyaran x hemisfer, uyaran x hemisfer x grup, lokasyon x hemisfer x
grup, uyaran X lokasyon x hemisfer ve uyaran x lokasyon x hemisfer x grup)

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir.

6.3 Olaya lliskin Alfa ve Beta Faz Kilitlenmesi Istatiksel Sonuclan

6.3.1. Olaya iliskin alfa faz kilitlenmesi analizi (8-13 Hz) istatistiksel sonu¢lar
Saglikli kontroller, kognitif bozuklugu bulunmayan parkinson olgulari ve Hafif

Kognitif Bozuklugu ve/veya demansi bulunan olgulardan visiiel uyaran karsi elde

edilen alfa faz kilitlenmesi &lgiimleri Tekrarlayan Olgiimlerle ANOVA ile analiz

edilmistir.

Alfa frekans bandi (8-13 Hz) araliginda genel ortalamalarda godzlemlenen
uzama farki sebebi ile her ti¢ grup igin 0-300 ms ve 300-600 ms arasinda, iki farkli
zaman penceresinde alfa faz Kkilitlenmesi 6l¢iimleri gergeklestirilmistir. Asagida
sirastyla 0-300 ms ve 300-600 ms araliginda filtrelenmis olan alfa yanitlarmnin

istatiksel sonuglar1 gosterilmistir.

6.3.1.1. Olaya iliskin alfa faz Kilitlenmesi analizi (8-13 Hz) 0-300 ms istatistiksel
sonuclan

Olaya iligkin alfa faz kilitlenmesi Olgiimleri her ii¢ grup i¢cin yapilmus olan
tekrarlayan olciimlerle ANOVA analizinde grup farki bulunmustur, (Fe, 30=4.959
p<0.014).

Yapilmis olan Kruskal Wallis-H Testi sonucunda her ii¢ grubun alfa faz
kilitlenmesi 6lgiimlerinin istatiksel olarak anlamli sekilde farklilastigi goriilmiistiir.
F3, Fz, F4, P4 ve O2 elektrotlarinda kaydedilen alfa itc faz kilitlenmesi 6l¢tiimlerinin
olgu gruplarindaki kognitif yikima paralel olarak saglikli kontrollere gore anlamli

diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. (Tablo 6.10.)

Olaya iliskin alfa faz kilitlenmesi analizi istatistik sonuglarma gore uyaranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar oldugu goriilmiistiir (F(1,30y=11.098,
p<0.0002). Post hoc analizler hedef uyaran sirasinda agiga cikan alfa faz

kilitlenmesinin hedef olmayan uyarana gore daha yiiksek oldugunu gostermistir.

78



Lokasyon faktorliniin istatiksel olarak anlamli  oldugu goriilmistiir
(F5,150=16.457 p<0.0001). Post hoc analizlerine gore en yiiksek alfa yanitlarinin
oksipital ve parietal bolgelerde oldugu goriilmiistiir. Sekil 6.8'de de goriildigi gibi
bu bolgelerde agiga ¢ikan alfa yanitlarmimn temporal ve temporoparietal elektrotlardan

daha fazla alfa faz kilitlenmesine sahip oldugu goriilmistiir.

Lokasyon x hemisfer faktorii istatiksel olarak anlamli goriillmiistiir,
(F5,150=6.856 p<0.0001). Yapilan post hoc analizler dogrultusunda sekil 6.9'da da
goriildiigii lizere santral, temporal ve temporaparietal bolgelerde sag hemisfer daha
yiiksek alfa faz kilitlenmesine sahipken frontal, parietal ve oksipital bolgelerde sol

hemisfer daha biiyiik faz kitlenmesine sahiptir.
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Sekil 6. 8 Alfa faz kitlenmesi hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran arasinda agiga ¢ikan lokasyon
farklar.
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Sekil 6. 9 Hemisferlere gore 6 farkli lokasyonun 0-300 ms alfa faz kitlenmesi 6l¢timleri
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Tablo 6. 10 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin viziiel alfa (8-13 Hz) 0-300
ms yanitlarinin faz kilitlenmesi 6lglimleri

Kontrol PH HKB/Demans PH p
Lokasyon Ort uV (SD) Ort uV (SD) Ort uV (SD)
F3 .65 (.14) 54 (.14) 51 (.10) .043*
Fz .63 (.14) 52 (.11) 49 (.09) .018*
F4 65 (.13) 52 (.13) .50 (.09) .014*
C3 66 (.17) 52 (.12) 51(.12) 052
Cz .63 (.17) 53 (.15) .51 (.07) .098
C4 64 (.17) 52 (.14) 50 (.10) .059
T7 50 (.12) 45 (.11) 48 (.10) 659
T8 62 (.15) 55 (.18) 49 (.09) .097
Tp7 55 (.12) 47 (.09) 51 (.10) 236
Tp8 62 (.12) 53(.13) 50 (.10) .090
P3 .64 (.15) 61 (.10) 54 (.11) 157
Pz .68 (.15) 59 (.11) 58 (.11) 199
P4 65 (.14) 55 (.12) 52 (.10) .045*
01 73 (.14) 62 (.20) 61 (.12) 164
Oz .73 (.15) 61 (.20) 62 (.15) 203
02 .75 (.08) 61 (.17) .56 (.15) .012*

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, Ort: Ortalama SD: Standart Deviasyon
uV: Mikrovolt, * Parkinson olgular1 ve saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak

anlamli elektrot kanallarini gostermektedir p<0.05
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Sekil 6. 10 Viziiel uyaran esnasinda O1 elektrotunda meydana gelen alfa (8-13 Hz) faz
kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH
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Sekil 6. 11 Viziiel uyaran esnasinda C4 elektrotunda meydana gelen alfa (8-13 Hz) faz
kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH
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6.3.1.2. Olaya iliskin alfa faz Kkilitlenmesi analizi (8-13 Hz) 300-600 ms
istatistiksel sonuglari

300-600 ms icin yapilmis olan alfa faz kitlenmesi analizleri sonucunda
uygulanmis olan tekrarli dlglimlerde ANOVA testine gore her {i¢ grup araisnda
anlaml farklilik bulunmamustir, (Fs, 150=8.032, p<0.000). Yapilmis olan Kruskal
Wallis-H Testi sonucunda her ii¢ grubun alfa faz kilitlenmesi 6l¢iimlerinin aralarinda

istatiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

Diger tiim faktorlerde (uyaran, uyaran x grup, lokasyon x grup, hemisfer x
grup, uyaran x lokasyon, uyaran x lokasyonx grup, uyaran x hemisfer, uyaran X
hemisfer x grup, lokasyon x hemisfer, lokasyon x hemisfer x grup, uyaran x lokasyon
x hemisfer, uyaran x lokasyon x hemisfer x grup ) 300-600 ms araliginda ortaya
cikan alfa faz kilitlenmesi Ol¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunmamastir.

6.3.2 Olaya iliskin beta faz Kilitlenmesi analizi (16-24 Hz) istatistiksel sonu¢lar

Saglikli kontroller,  kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalar1 ve
HKB/demans Parkinson hastalarindan alinmis olan g¢ekimler sonucunda beta faz
kilitlenmesi 6l¢iimleri tekrarlayan dlgtimlerle ANOVA ile analiz edilmistir. Her {i¢
grup i¢in yapilmis olan tekrarlayan oOl¢iimlerle ANOVA analizinde grup farki
bulunmustur, (Fe, 30=3.961, p<0.030).

Yapilmis olan Kruskal Wallis-H Testi sonucunda her {i¢ grubun beta faz
kilitlenmesi Ol¢limlerinin istatiksel olarak anlamli sekilde farklilagtigi gortilmiistiir.
C3, Cz, TP7, P3, Ol, Oz ve O2 elektrotlarinda kaydedilen beta itc faz kilitlenmesi
Ol¢timlerinin olgu gruplarindaki kognitif yikima paralel olarak saglikli kontrollere

gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. (Tablo 6.11)

Olaya iligkin beta faz Kilitlenmesi analizi istatistik sonuglarma gore uyaranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar oldugu goriilmiistiir (F(1,30)=55.865,
p<0.0001). Post hoc analizler hedef uyaran swrasinda agiga cikan beta faz

kilitlenmesinin hedef olmayan uyarana gore daha fazla oldugunu gdstermistir.

Uyaran x grup faktoriiniin anlamli oldugu bulunmustur, (F(,30=4.801, p<0.016).

Sekil 6.12 goriildiigii lizere saglikli kontrollerde hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan
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beta faz kilitlenmesi yanitlart hem kognitif bozuklugu olmayan Parkinson
hastalarindan hem de HKB/demans Parkinson hastalarindan daha yiiksek olarak
bulunmustur. Hedef olmayan uyaranda agiga ¢ikan beta faz kilitlenmesi yanitlarinin
ise HKB/demans Parkinson hastalarinda kognitif bozuklugu olmayan Parkinson
hastalar1 ve saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Sekil 6.12°de
de goriildiigii iizere 6zellikle HKB/demanslh hastalarda beta faz kilitlenmesi hem

hedef uyaranda hem de hedef olmayan uyaranda oldukga diistiktiir.

Lokasyon faktoriiniin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(F5,150=14.928 p<0.0001). Post hoc analizlerine gore en yiiksek beta yanitlarmin
oksipital ve frontal bolgelerde oldugu goriilmiistiir. Sekil 6.13'de de goriildiigi gibi
bu bolgelerde agiga ¢ikan beta yanitlarmin temporal ve temporoparietal

elektrotlardan daha fazla beta faz kilitlenmesine sahip oldugu goriilmiistiir.

Grup

~—Saghkh
PH

600000000 PH-HKB/D

550000000

Genlik Ortalamasi

500000000

4500000007

-
N

Uyaran

Sekil 6. 12 Beta faz kitlenmesi Ol¢iimlerinde hedef olan ve hedef olmayan uyaran esnasinda
gruplara gore aciga ¢ikan yanitlar. 1: Hedef uyaran 2: Hedef olmayan uyaran
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Tablo 6. 11 Saglikli kontrol, PH ve HKB+Demans PH olgularinin viziiel beta (16-24 Hz)
yanitlarmin itc faz kilitlenmesi 6l¢iimleri

Kontrol PH HKB/Demans PH p
Lokasyon  Ort uV (SD) Ort uV (SD) Ort uV (SD)

F3 .62 (.16) 59 (.13) 51 (.09) 113
Fz .65 (.15) .58 (.23) .53 (.08) .060
F4 67 (.15) 54 (.16) 55 (.14) 115
C3 .63 (.15) 55 (.15) 47 (09)  .019*
Cz 68 (.19) 58 (.13) 49 (13)  .028*
c4 62 (.11) 54 (.12) 51(.13) 152
T7 .50 (.08) 51(.11) 40 (.14) . 075
T8 53 (.11) 45 (.10) 46 (.13) 242
Tp7 54 (.12) 57 (.12) 43 (.09) .010*
Tps 51 (.13) 52 (.16) 48 (.12) .851
P3 71 (.09) 62 (.13) 51 (.11) .001*
Pz 66 (.13) .58 (.08) 55 (.12) .084
P4 63 (.16) 57 (.11) 55 (.10) 331
01 71 (.16) 61(.17) 52 (.10) .012*
Oz 71 (.18) 58 (.14) 52 (.11) .014*
02 .68 (.18) 61 (.14) 49 (.11) .012*

PH: kognitif bozuklugu olmayan parkinson, Ort: Ortalama SD: Standart Deviasyon

uV: Mikrovolt, * Parkinson olgular1 ve saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak

anlamli elektrot kanallarin1 gostermektedir p<0.05
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Sekil 6. 13 Beta faz kitlenmesi 6l¢iimlerinde hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran arasinda agiga
cikan lokasyon farklart

Sekil 6.13 hedef uyaran ve hedef olmayan uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta faz
kilitlenmesinin alt1 farkli lokasyondaki degisikliklerini gostermektedir. Bu resimde
hem uyaranlar arasindaki fark hem de lokasyonlar arasindaki fark detayli bir sekilde
goriilmektedir. Yukaridaki paragraflarda da istatistiksel sonuglar1 gosterildigi iizere
hedef uyaran hedef olmayan uyarandan daha yiiksek beta faz kilitlenmesi ortaya
¢ikarmistir. Bunun disinda frontal ve oksiptal bolgelerde aciga ¢ikan beta yaniti

genlikleri diger lokasyonlara gore daha yiiksek beta faz kilitlenmesi bulunmustur.

Uyaran X hemisfer faktoriiniin anlamli oldugu bulunmustur (F1,30)=8.774
p<0.006). Sol hemisferde hedef uyaranda hedef olmayan uyarana gore daha yiiksek

beta faz kilitlenmesi agiga ¢cikmustur.

Uyaran x hemisfer x grup faktoriinde beta faz kilitlenmesi hedef uyaran ve
hedef olmayan uyaran i¢in anlamli farklilk gostermistir (F(30=4.370 p<0.022).
Saglikli kontrollerde ve kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalarinda hedef
uyaran sirasinda sol hemisferde agiga ¢ikan beta faz kilitlenmesi yanitlar1 hedef

olmayan uyarana gore daha yiiksektir. HKB/demans Parkinson hastalarinda ise hedef
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uyaran sonucu ortaya ¢ikan sag hemisfer yanitlari sol hemisfer yanitlarina goére daha

yiiksek faz kitlenmesine sahiptir.

Diger tiim faktorlerde (lokasyon x grup, hemisfer, hemisfer x grup, uyaran X
lokasyon, uyaran x lokasyon x grup, lokasyon x hemisfer, lokasyon x hemisfer x
grup, uyaran X lokasyon x hemisfer, uyaran x lokasyon x hemisfer x grup)

istatistiksel agidan anlamli sonug bulunmamastir.
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Sekil 6. 14 Visiiel uyaran esnasinda O1 elektrotunda meydana gelen beta (16-24 Hz) faz

kitlenmesi, sirasiyla A: Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH
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Sekil 6.
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Saglikli kontrol B: PH C: HKB+Demans PH

15 Vistiel uyaran esnasinda F4 elektrotunda meydana gelen beta (16-24 Hz) faz kitlenmesi, sirasiyla A:

90



6.4. Olaya iliskin Alfa ve Beta osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlari
korelasyon analizi

6.4.1. Olaya iliskin Alfa osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlari
korelasyon analizi

Olaya iliskin Alfa (8-13 Hz) osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlari
Spearman korelasyon testiyle analiz edilmis olup her {i¢ grup es zamanl olarak

degerlendirilmeye alinmistir.

WMS Gorsel Bellek Testi alt degiskeni olan anlik hatirlama skoru ile T8
elektrot bolgesinden elde edilmis alfa osilatuar yanit arasinda orta diizeyde

korelasyon bulunmustur. (r=.382, p=.028)

Stroop Test alt bileseni olan Stroop hata skoru ile C4 (r= .398, p=.036), T8 (r=
504, p= .006), TP8 (r= .413, p= .029) ve P4 (r= .459, p= .014) elektrot
bolgelerinden kaydedilmis alfa osilatuar yanit1 ile arasinda orta diizeyde korelasyon

bulunmustur.

Yiiz tanima testi ile T7 elektrotundan kaydedilmis olan alfa osilatuar yanit ile

arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir (r=.415, p=.016).

SMMDT'den almig oldugu puan ile C4 (r= .346, p=.048), T8 (r=.369, p=.035)
ve P4 (r= .386, p= .027) elektrot bolgelerinden kaydedilen alfa osilatuar yanit ile

arasinda orta diizeyde korelasyon kaydedilmistir.

Diger tiim noropsikolojik testler ve elektrot bolgeleri arasinda anlamli iliski

bulunmamustir.

6.4.2. Olaya iliskin Beta osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlari
korelasyon analizi

Olaya iligkin Beta (16-24 Hz) osilatuar yanitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlart Spearman korelasyon testiyle analiz edilmis olup her ii¢ grup es zamanl

olarak degerlendirilmeye almmaistir.

Sozel Bellek Siirecleri Testi'nin alt degiskeni olan kendiliginden geri getirme
skoru ile Fz elektort bdlgesinden kaydedilmis beta osilatuar arasinda orta diizeyde

korelasyon saptanmustir (r=.357, p=.042).
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Stroop Test alt parametresi olan Stroop hata skoru ile sirasiyla P3 (r=.375, p=
.049), Pz (r= .418, p= .027) ve P4 (r= .486, p= .009) elektrot bolgelerinden

kaydedilmis beta osilatuar yanitlari arasinda orta diizeyde korelasyon goriilmiistiir.

Kelime Cagrisim Testi (K-A-S) toplam skoru ile O2 elektrot bolgesinden
kaydedilmis beta osilatuar arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir (r= .376,
p=.037)

Hayvan Sayma Testi toplam skoru ile Cz (r=.354, p=.043) ve Pz (r=.389, p=
.025) elektrotlarindan kaydedilmis beta yanitlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon

gorilmiistiir.

Diger tiim noropsikolojik testler ve elektrot bolgeleri arasinda anlamli iliski

bulunmamastir.

6.5. Olaya iliskin Alfa ve Beta faz kitlenmesi yanitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlan korelasyon analizi

6.5.1 Olaya iliskin Alfa faz kitlenmesi yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlar
korelasyon analizi

Olaya iliskin Alfa (8-13 Hz) faz kitlenmesi yanitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlar1 Spearman korelasyon testiyle analiz edilmis olup her {i¢ grup es zamanl

olarak degerlendirilmeye alinmistir.

Sozel Bellek Siiregleri Testi'nin alt parametresi olan 6grenme toplam puan
skoru ile F4 (r=.371, p=.034) ve O2 (r= .435, p=.011) bolgesinden kaydedilmis alfa

faz kitlenmesi yanitlar1 arasinda orta derece korelasyon gozlemlenmistir.

Kendiliginden geri getirme skoru ile swrasiyla F3 (r= .376, p= .031), Fz (r=
.381, p=.029), F4 (r=.443, p= .010), P3 (r= .468, p= .006) ve O2 (r=.498, p=.003)
elektort bolgelerinden kaydedilmis alfa faz kitlenmesi yanitlar1 arasinda orta diizeyde

korelasyon saptanmstir.

Tanima parametresinden almis olduklar1 puan ile P3 elektrotundan kayit etmis

olduklar alfa faz kitlenmesi yanitlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmustir
(r=.399, p=.021).
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Hayvan Sayma Testinden almis oldugu toplam skor ile P3 (r=.345, p=.049) ve
02 (r= .426, p= .014) elektrotlarindan kaydedilmis olan alfa faz kitlenmesi yanitlari

ile arasinda orta diizeyde korelasyon gozlemlenmistir.

Cizgi Yonii Belirleme Testi ile P3 elektrotlarindan kaydedilmis olan alfa faz

kitlenmesi yanitlar1 ile arasinda orta diizeyde korelasyon gozlemlenmistir (r= .362,
p=.045).

CDR skalast ile Fz (r= .356, p= .042), F4 (r= .429, p= .013), P3 (r= 401, p=
.021) ve O2 (r= .387, p= .026) elektrotlarindan kaydetmis alfa faz kitlenmesi

yanitlar1 arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir.

Diger tiim noropsikolojik testler ve elektrot bolgeleri arasinda anlamli iliski

bulunmamastir.

6.5.2 Olaya iliskin Beta faz kitlenmesi yanitlar1 ve Noropsikolojik Test skorlar
korelasyon analizi

Olaya iliskin Beta (16-24 Hz) faz kitlenmesi yanitlar1 ve Noropsikolojik Test
skorlar1 Spearman korelasyon testiyle analiz edilmis olup her {i¢ grup es zamanl

olarak degerlendirilmeye alinmaistir.

Sozel Bellek Siirecleri Testinin alt bilesenleri olan toplam 6grenme puani,
kendiliginden geri ¢cagirma ve tanima performanslari sirasiyla; toplam 6§renme puani
ile P3 (r=.472, p=.006), O1(r=.354, p=.043), Oz (r=.389, p=.025) ve O2 (r= .417,
p=.016) elektrot bolgeleri; Kendiliginden 6grenme puani ile C4 (r= .350, p= .046),
T7 (r= .345, p= .049), Tp7 (r= .366, p= .036) ve P3 (r= .556, p= .001) elektrot
bolgelerinden; Tanima performanst ile P3 (r= .366, p= .036) elektrotlarindan
kaydedilmis beta faz kitlenmesi yanitlar1 ile arasinda orta diizeyde korelasyon

gorilmiistiir.

WMS Géorsel Bellek Tsetinin alt bilesenleri olan anlik hatirlama ve uzun siireli
hatirlama performanslar sirastyla; Anlik hatirlama puani ile C3 (r= .438, p=.011) ve
Tp7 (r=.400, p=.021) elektrot bdlgeleri; Uzun siireli hatirlama puani ile C3 (r= .401,
p=.021), Tp7 (r= .369, p= .034), P3 (r= .352, p= .045) ve O1 (r= .365, p= .037)
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elektrot bolgelerinden kaydedilen beta faz kitlenmesi yanitlar1 arasinda orta diizeyde

korelasyon iligkisi bulunmustur.

Stroop Testi alt parametresi olan stroop hata skoru ile C3 elektrot bolgesinden
alimmis olan beta faz kilitlenmesi yanitlari ile arasinda orta diizeyde korelasyon

iliskisi saptanmustir (r=.436, p=.020).

Kelime Cagrisim Testi (K-A-S) toplam skoru ile C3 (r=.445, p=.012), P3 (r=
375, p=.038) ve Ol (r=.367, p= .042) elektrot bolgesinden kaydedilmis beta faz

kilitlenmesi yanit1 arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir.

Saat Cizme Testinde elde etmis oldugu skor ile F4 (r= .449, p=.009), C3 (=
444, p=.010), C4 (r=.453, p=.008), T7 (r=.471, p=.006), Tp7 (r= .367, p=.036),
P3 (r=.398, p=.022), Pz (r=.470, p=.006) ve O1 (r=.349, p=.046) elektrotlarindan
elde edilmis olan beta faz kilitlenmesi yanitlar1 ile arasinda orta diizeyde korelasyon
iliskisi goriilmiistiir.

Cizgi Yonii Belirleme Testi ile C3 (1= .409, p=.022), Tp7 (1= .379, p=.035) ve

P3 (r= .498, p=.004) elektrotlarindan kaydedilmis olan beta faz kitlenmesi yanitlar1

ile arasinda orta diizeyde korelasyon gézlemlenmistir.

UPDRS motor skoru ile T8 (r= .487, p= .021) ve Tp8 (r= .568, p= .006)
elektrot bolgelerinden kaydedilmis beta faz kilitlenmesi yanitlari ile arasinda orta

diizeyde korelasyon iligkisi vardir.

SMMDT'den almig oldugu puan ile P3 elektrot bolgelerinden kaydedilen beta

faz kilitlenmesi yanit1 ile arasinda orta diizeyde korelasyon kaydedilmistir (r= .366,
p=.036)

CDR skalast ile C3 (r= .445, p=.009), C4 (= .407, p= .019), Tp7 (1= .503, p=
.003), P3 (r=.504, p=.003), O1 (r=.359, p=.040), Oz (r= .351, p=.045) ve 02 (r=
381, p= .029) elektrotlarindan kaydedilmis olan beta faz kitlenmesi yanitlar:

arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmaistir.

Diger tiim noropsikolojik testler ve elektrot bolgeleri arasinda anlamli iligki

bulunmamastir.
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Sekil 6. 16 Tiim olgularin C3, C4 ve P3 elektrot bolgelerinden alinan beta faz kilitlenmesi yaniti ile
Kelime Cagrisim Testi (K-A-S), SBST Toplam Ogrenme Puani, SBST Kendiliginden

Cagirma ve Stroop Hata skorlari ile korelasyon grafikleri
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7. TARTISMA

Bu ¢alismada kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalarinda hafif kognitif
bozuklugu veya demansi olan Parkinson hastalarinda kognitif uyaranlar sirasinda
aciga c¢ikan alfa ve beta yanitlarmin saglikli kontrollere gore nasil degisiklik

gosterdigi incelenmistir. Bu tez kapsaminda asagidaki yer alan sonuglara ulagilmistir.

7.1. Olaya lliskin Osilasyon Analizinde Alfa ve Beta Bandi Osilatér Yanitlarin
Noral Aktivitesi

Saglikli kontrollerde ilk 300 ms'de hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan alfa faz
Kilitlenmesi hedef olmayan uyaranda agiga ¢ikan alfa faz kilitlenmesinden yiiksektir.
Parkinson hastalarinda ve 6zelikle kognitif bozuklugu olan Parkinson hastalarinda
hedef uyaran sirasinda ilk 300 ms'de agiga cikan alfa kilitlenmesinin bozuldugu
goriilmiistiir. 300-600 ms'de agiga cikan alfa faz kilitlenmesinde ise Parkinson
hastlarinda saglikli kontroller kadar faz kilitlenmesinin goriildiigii, hafif kognitif
bozuklugu veya demansi olan parkinson hastalarinda ise 300-600 ms'de de bozulma

oldugu tespit edilmistir.

Beta faz kilitlenmesi analizlerinde saglikli kontrollerde hedef uyaran sirasinda
ilk 300 ms'de ac¢iga ¢ikan beta yanitlarinin hedef olmayan uyarandan yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Parkinson hastlarinda ve yine Ozellikle kognitif bozuklugu olan
parkinson hastlarinda hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta faz kilitlenmesi saglikl

kontrollerden diistiktiir.

Dijital filtreleme analizleri ile elde edilen filtrelenmis beta yanitlarinda da
anlamli sonuglar elde edilmistir. Saglikli kontrollerde hedef uyaran sirasinda agiga
cikan beta yanitlarmnin her iki Parkinson hasta grubundan yiiksek oldugu
saptanmistir. Hafif kognitif bozuklugu veya demansi olan parkinson hastalarinda

hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta yanitlar1 diger iki gruba gore en diisiiktiir.

7.1.1. Alfa yanitlarinin fonksiyonel anlami ve ¢alisma sonu¢larinin literatiirdeki
yeri

Yukarida swraladigimiz sonuglar literatiirde ilk kez tanimlanan sonuclardir.
Arhan ve ark (202) yaptiklar1 calismada saglikli kontrollerde seyrek uyaran

paradigmasinda hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan alfa yanitlarmda uzama tespit
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etmislerdir. Alfa frekansinda agiga ¢ikan yanitlar Basar'in teorisine gore beynin aktif
halinin gostergesidir. Basar ve ark (203) yaptiklar1 ¢aligmalarda ilk 100 ms'de agiga
cikan alfa yanitlarinin duyusal uyaranlardan kaynaklandigini, 300 ms civarinda
uyaran sonrasi ag¢iga ¢ikan alfa yanitlarinin ise daha c¢ok kognitif uyaranlar
sonucunda agiga ¢iktigini belirtmistir. Klimesch (204), uyaran sonrasi agiga ¢ikan
alfa yanitlarinin inhibisyondan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Basar ve Guntekin
(205) yakin zamanda yazdiklari derlemede alfa yanitlarmin genel olarak tek bir
hipotez altinda toplanamayacagi ve bu konuda genel ve kesin bir goriis bildirmenin
hentiiz erken oldugunu sonuca varmiglardir. Basar ayrica derleme makalesinde uyaran
oncesi alfa yanitinin ¢ok 6nemli oldugunu bildirmis, uyaran 6ncesi alfa frekansini
yiisek olmasi durumunda uyaran geldikten sonra alfanin soniimlendigi, uyaran dncesi
alfa frekansmin diisiik oldugu durumlarda ise alfanin yiikseldigini dile getirmistir.
Bizim calismamiz genel olarak Basar'in teorisini desteklemektedir. Calismamizda
saglikli kontrollerde dikkat, algilama, hatirlama, calisan bellek siireglerinde artig
gerektiren hedef uyarani algilama sirasinda alfa faz kilitlenmesinin hedef olmayan
uyarandan yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, alfa yanitinin kognitif
yogunluk gerektiren bir uyaran oldugunda faz kilitli oldugunu ve bu faz
kilitlenmesindeki artisin alfa yanit artisinin beynin aktif bir siirecini gosterdiginin
kanitidir. Ayrica hafif kongitif bozuklugu veya demansi olan hastalarda hedef uyaran
sirasinda alfa faz kilitlenmesinin sagliklilardan diisiik olduugu goérilmiistiir. Bu
sonu¢ da yine alfa yanitlarmin beynin aktif, dikkat gerektiren siire¢lerindeki yerini
gosterir. Bu c¢alismanin amaglarindan biri de Parkinson hastalarinda kognitif
bozuklugu olan ve olmayan gruplar1 ayirt edebilecek biyobelirtegleri saptamaktir.
Gorsel seyrek uyaran paradigmasinda hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan azalmis alfa
faz kilitlemesi kognitif bozuklugu olan parkinson hastalarin1 kognitif bozuklugu
olmayan parkinson hastalarmdan ve saglikli kontrollerden aywran bir biyobelirteg

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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7.1.2. Beta yanmitlarinin fonksiyonel anlami ve ¢alisma sonuglarinin literatiirdeki
yeri

Literatiirde beta yanitlarinin genellikle somoto-duyusal ve motor fonksiyonlarla
iliskilendirildikleri goriilmektedir Pfurtscheller ve ark (174) Fakat bunun yani sira
beta yanitlarinin gorsel dikkat ile Wrobel (182) negatif resim gruplarini algilama
sirasinda Guntekin ve Basar (206), Woodruff ve ark (207) ve kognitif fonksiyonlarla
da iliskilendiren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur Guntekin ve ark (172) Kukleta ve ark
(208).

Seyrek uyaran paradigmasi kullanilarak yapilan ¢alismalarda farkli iki yontem
kullanilmistir. Bir grup arastirici seyrek uyaran paradigmasi sirasinda denemeye
katilan kisilerden hedef uyaran geldiginde diigme basmalarmi istemis Karrasch ve
ark (209), Mazaheri ve Picton (210) bir diger arastirici grubu ise hedef uyaran
geldiginde kisilerin kag hedef uyaran geldigini saymalarini istemistir Guntekin ve ark
(172), Missonnier ve ark (211), Kukleta ve ark (208). Hedef uyaran geldigi sirada
diigmeye basilmasini isteyen arastirmalarda beta yanitlarmin diistiigli, hedef uyaran
sirasinda hedef uyaranin sayilmasi istenen arastirmalarda ise beta yanitlarinin
yikseldigi goriilmiistiir. Guntekin ve ark (172) makalelerinde 6zellikle beta
yanitlarim arastiran ¢aligmalarda diigmeye basma etkisinin olmamasimi gerektigini
savunmuslardir. Buna sebep olarak  beta yanitlarmin motor hareket sirasinda
Pfurtscheller ve ark (174), Pfurtscheller ve Berghold (212) hatta hareket

disiiniildiigiinde dahi diistligiinii gdsteren ¢alismalar1 gostermislerdir.

Bu calismada biz de kognitif yanitlarin genel etkilerini arastirdigimizdan ve
motor hareketin beta yanitlarina olan etkisini gormek istemedigimizden denemeye
katilan kigilerden hedef uyaranlar1 iglerinden saymalarimi istedik. Sonuclara
bakildiginda hedef uyaran sirasinda aciga ¢ikan filtrelenmis beta yanitlarinin ve beta
faz kilitlenmesinin hedef uyaranda hedef olmayan uyarandan yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Guntekin ve ark (172) gorsel seyrek uyaran paradigmasi ile
gerceklestirdigi ¢alismada da ayni sekilde hem filtrelenmis beta yanitlarinin hem de
beta faz kilitlenmesinin hedef uyaranda hedef olmayan uyarandan yiiksek oldugu
belirtilmistir. Farkli saglikli kontrollerle yapilan bu iki ¢alismanmn ayni sonuglari

vermesi artmis beta yanitlarmm dikkat, algilama ve c¢alisan bellek ile
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iliskilendirilebilecegi sonucunu dogurmustur. Ayrica Glintekin ve Basar bu
caligmalarinda beta yanitlarinin hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda daha diisiik
oldugunu tespit etmislerdir. Ancak ¢alismalarinda saglikli kontroller ile hafif kognitif
bozuklugu olan hastalar arasinda istatiksel fark p=0.05 diizeyinde kalmistir. Deiber
ve ark (213) 2015 yilinda yaptig1 calismada 2N-Back task paradigmasi sirasinda
saglikli kontrollerde agiga ¢ikan beta faz kilitlenmesinin hafif kognitif bozuklugu
olan hastalardan yiiksek oldugu fakat iki grup arasinda istatistiksel sonucun yine
Giintekin ve Basar’m ¢aligmasinda oldugu gibi p=0.05 oldugu goriilmiistiir. Bizim
yaptigimiz bu ¢aligmada saglik kontrollerde agiga ¢ikan filtrelenmis beta yanitlarinin
ve beta faz Kkilitlenmesinin Parkinson hastalarinda daha diisiik oldugu tespit
edilmistir, bu fark 6zellikle saglikli kontroller ile hafif kognitif bozuklugu veya

demansi1 olan hastalar arasinda anlamli olarak bulunmustur.

Bu sonuglar gergevesinde beta yanitlarindaki artisin artmus bir kognitif bir
stireci gosterdigi, hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda diisilk olmasimin ise yine
Parkinson hastaliginda kognitif bozulma siireclerinde bir biyobelirte¢ olarak

karsimiza ¢iktigi bu tez ile gdsterilmistir.

Bu tezde agiga ¢ikan sonuglar ileride daha yiiksek sayida kisinin katilimlari ile

desteklenmeli ve sonuglar1 literatiirle paylasilmalidir.

7.2. Bilissel Diizeye Bagh Olarak Kognitif Alanlarda Gozlemlenen Bozulma
Paternleri

Calisma sonucunda kisilerin degerlendirmeye alinan kognitif alanlari; bellek,
yiriitiicli islevler ve vizyospasyal islevlerinin saglikli kontrol, kognitif bozuklugu
olmayan Parkinson ve kognitif bozuklugu olan PH-HKB/D gruplar1 arasindaki
gézlemlenen noropsikolojik  degerlendirme  paterni asagidaki  sonuglarda

belirtilmistir.

Parkinson Hastalar1 herhangi bir demans tablosu ile eslesmese dahi siklikla
bellek kaybi sikayetine sahiptirler. Sonuglara baktigimizda Taylor ve Saint-Cyr
(214) Parkinson Hastalari'nin %30'nda kaydetmis oldugu verbal bellek bozuklugu ile
tutarli olarak her ii¢ grup arasinda verbal bellek 6grenme puaninin biligsel bozulma

diizeyine bagli olarak azaldigini goriiyoruz. Ayni sekilde verbal bellekte serbest
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hatirlama diizeyi Ivory ve ark (215) demansi olmayan PH ile saglikli kontrol grubu
arasinda geri c¢agirma performansinda kaydedilen diisiik performansla benzer
sonuglar gostermektedir. Serbest hatirlama diizeyini her iki Parkinson grubu
icerisinde karsilastirdigimiz da ise kognitif bozuklugu olan PH-HKB/D grubu lehine
beklenilen sekilde bozulma goézlemlenmistir. PH, AD gibi diger ndrodejeneratif
hastaliklarda gozlemlenen bellek kaybindan farkli bir profile sahiptir. Temelde
dominant olarak gozlemlenen yiiriitiicii islevlerdeki kayba bagli olarak bellek
bozuklugu goriildiigii disiiniilmektedir Higginson ve ark (216). Bu baglamda bellek
kaybindan ziyade bir kodlama strateji hatasi oldugu, uygun ipuglar1 ile bellege
ulasimin  kolaylastirilabildigi, PH'ye  o6zgii  bellek  bozuklugu  olarak
degerlendirilmektedir Pillon ve ark (85). Bizim ¢alismamizda da verbal bellek tanima
puanlarinin gruplar aras1 degisimine baktigimizda saglikli kontrol grubundan kognitif
bozuklugu olan PH-HKB/D grubuna gittikge anlamli derecede tanima puaninda bir
artiy gozlemlenmistir. Her 1ki Parkinson grubunun tanima puanlarini
karsilastirdigimizda ise tanima puanlari her iki grup i¢in yiikksek olmasina ragmen
aralarinda anlamh farklilik goriilmemistir. Bu da PH'de goriilen yiiriitiicli islevlere
bagh klasik bellek bozuklugu yaklasimmi destekler nitelikte bir sonug¢ olarak

degerlendirilmistir.

Gorsel bellek PH'de belirgin bozulmanin izlendigi bir diger bellek
fenomenidir. Ozellikle davranissal spektrum icerisinde degerlendirilen haliisinasyon
deneyimleyen PH'ler de gorsel bellek bozuklugu saglikli ve gorsel haliisinasyon
deneyimlemeyen PH'lere gore daha belirgindir Ramirez-Ruiz ve ark (217). Bizim
calismamizda gorsel bellek degerlendirmesi i¢in uygulamis oldugumuz WMS Gorsel
bellek alt testi bilesenleri olan anlik hatirlama ve gecikmeli hatirlama performansi
genel literatiir ve Barnes ve  Boubert (218) yapmis oldugu gorsel bellek
degerlendirmesi ile tutarlilik gostermeyip kognitif bozuklugu olmayan PH'ler ve
saglikli kontroller arasinda gorsel bellek degerlendirmesi acisindan farklilik
kaydedilmemistir. Buna karsin kognitif bozuklugu olmayan PH grubu ile kognitif
bozuklugu olan PH-HKB/D grubu arasinda biiylik derecede gorsel bellek bozuklugu
farklilig1 kaydedilmistir.
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Yiiriitiict islevler ve dikkat alaninda gozlemlenen islev kayb1 PH spektrumunu
ayristirict 0zellige sahip olup diger kognitif alanlarla kiyaslandiginda oncelikli olarak
bozulmanm gorildiigii ve demansiyel siirecin gelisimini tahmin edici etken olarak
degerlendirilmektedir Janvin ve ark (60). Yiritiici islevler basligi altinda cevap
inhibisyonu, enterferans kontrolii, calisan bellek ve kognitif esneklik gibi birden
fazla yukaridan asagi zihinsel siire¢ gerektiren biligsel faaliyet tanimlanmaktadir.
Bundan dolay1r calismada da kapsamli sekilde degerlendirme yapabilmek adina
Stroop Testi, Kelime Cagrisim Testi (K-A-S), Kategorik Akicilik Testi ve Saat

Cizme Testi gibi birden fazla test aracili@iyla ayrintili analiz ger¢eklesmistir.

Inhibisyon, enterferans kontrolii, kognitif esneklik gibi biligsel islevlerin
degerlendirilmesinde kullanilan Stroop testi kendi i¢inde enterferans siiresi ve stroop
hata olmak {izere iki alt parametrede degerlendirilmistir. Major bulgumuz saglikh
kontrol ile kognitif bozuklugu olan ve olmayan PH gruplar1 arasinda enterferans
skoru agisindan anlamli bir fark olmamasidir Hsieh ve ark (219) yilinda PH ve
saglikli kontroller arasinda yapmis oldugu Stroop Test sonuglari ile korele bir sonug
elde etmis olup gore her iki PH grubu ile saglikli kontroller arasinda enterferans
skoru acisindan farklilik goriilmemistir. Bu duruma PH'nin renkli kelimelerin
otomatik olarak okunmasini baskilamada zorlandiklarindan dolay1 saglikli kontroller
ile benzer enterferans skoruna sahip olduklar1 seklinde bir agiklama getirilmistir.
Hsieh'in (2008) PH ile saglikli kontroller arasinda saptamis oldugu Stroop hata skoru
karsilagtirmas1 bizim c¢alismamizdaki saglikli kontroller ve kognitif bozuklugu
olmayan PH hastalar1 arasinda da gozlemlenmemistir. Bununla birlikte kognitif
bozuklugu olan ve olmayan PH'ler arasinda stroop hata skoru belirgin sekilde
farklilagmistir. Bu durumda kognitif bozulmaya gidiste referans alinacak bir

parametre oldugunu diisiindiirmiistiir.

Pek ¢ok calismada demans tablosunun gelisiminde belirleyici parametre olarak
degerlendirilen Kelime Cagrigim Testi (K-A-S) diger ismiyle Fonemik Akicilik
Parkinson Hastalarinda belirli bir bozulma paterni olarak goriilmektedir Zgaljardic ve
ark (70). Kelime ¢agrisim testi temelde fonemik ve semantik ip uglari ile igsel kelime
tiretme becerisini degerlendirmektedir Homack ve ark (220). Ayni zamanda akicilik

testi ile planlama becerisi de izlenebilmektedir. Uygulanmis olan test sonucunda her
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iic grubun karsilasmasma baktigimizda saglikli kontrol ile kognitif bozuklugu
olmayan PH arasinda anlamli farklilik goriilmezken kognitif bozuklugu olan ve
olmayan PH gruplar1 arasinda belirgin farkliligin oldugu goriilmiistiir. Literatiire
baktigimizda genel olarak fonemik akicilik testinde saglikli kontroller ve PH'ler
arasinda kayda deger klinik bir degisim olmadigini one siiren ¢alismalar oldugu gibi
ornegin Dujardin ve ark (71) ailesel PH, sporadik PH ve saglikli kontroller arasinda
yapmis oldugu fonemik akicilik testi sonucunda herhangi bir farkliligin olmadigini
one siirmektedir diger yandan Zgaljardic ve ark (70) PH ile saglikli kontroller
arasinda fonemik akicilik testinde belirgin fark bulmustur. Ayni sekilde bir diger
Kelime Cagrisim Testi olan Kategorik Akicilik (Semantik Akicilik), fonemik akicilik
testi ile 6lgmiis oldugumuz biligsel faaliyetlere ek olarak set degistirme becerisini de
degerlendirmektedir. Bu test degerlendirmesi sonucunda da fonemik akicilik testi ile
benzer sonug elde etmis olup ilerleyen kognitif bozulmaya paralel olarak islev kaybi
goriilmiistlir. Set degistirme performansi ve belirli bir zaman icerisinde kelime listesi
iretmeyi sirdiirme gibi Dbilissel isleyisler anatomik olarak DLPFK ile
iliskilendirilmistir Dias ve ark (221). PH'de gbzlemlenen DLPFK ile striatum
arasindaki frontostriatal dongiideki dopaminerjik islev kaybi1 fonemik ve semantik

akiciliktaki bozulmay agiklar nitelikte bir indirgemedir.

Hem vizyospasyal, vizyokontriiksiyonel islevler hem de planlama, soyutlama
becerisi gibi frontal islevlerin degerlendirmesi i¢in basit ve bir o kadar islevsel olan
saat c¢izme testi pek ¢ok hastalik spektrumunda kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif bozukluklar ile beraberinde meydana gelen demansiyel siireclerin
ayrimin da kullandig1 gibi Libon ve ark (222) Parkinson Hastaliginda da kognitif
islev kaybinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir Cahn-Weiner ve ark (223).
Calisma sonucunda da kognitif bozuklugu olan PH-HKB/D grubu ile kognitif
bozuklugu olmayan PH grubu arasinda anlamli derecede farklilasip literatiirle tutarh
olarak demansiyel siirecin ayristirilmasinda kullanigh bir ara¢ oldugu argiimani

desteklenmistir.
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Parkinson hastalarinda, noropsikolojik testlerde en sik  karsilagilan
anormalliklerden biri vizyospasyal islevlerdeki performans kaybidir Pirozzolo ve ark
(61) ve degerlendirilmeye alinan vakalarm yaklasik % 90'nin da gézlemlenmektedir
Sandyk (224). Calismada vizyospasyal islevlerin degerlendirmesi i¢in genel kabul
gormiis Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi ve Yiiz Tanima Testi kullanilmistir.
Montse ve ark (80) Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi ¢alismasi ile benzer sekilde
kognitif bozuklugu olan PH ile saglikli kontroller arasinda ¢izgi yonii belirleme
testinde farklilik kaydedilmistir. Ayn1 farklililk Benton Yiiz Tanmima testinde de
gbzlemlenmistir. Basal ganglianin vizyospasyal fonksiyonlarda spesifik rolii oldugu
hipotezinin literatiirde hayvan deneyleri ile desteklenmis olmas: Chorover ve Gross
(81) Parkinson Hastaliginin etiyolojik nedeni olan basal ganglionlardaki
dopaminerjik islev kaybi sonucunda vizyospasyal islevlerdeki bozulmanmn ana
kaynag1 oldugu diisiincesini desteklemektedir. Elde ettigimiz sonuglarda bu 6nermeyi

kabul eder niteliktedir.

7.3. Olaya lliskin Osilasyon ve Faz Kilitlenmesi Analizilerinde Alfa ve Beta
Bandi Osilatér Yamtlarin Noropsikolojik Testler ile Fonksiyonel Iliskililigi
Kognitif degerlendirme kapsaminda ger¢eklesmis olan néropsikolojik testler ile
gorsel uyarilmig potansiyellerin alfa ve beta bandlarinda filtrelenmesi sonucu elde
edilen olaya iliskin potansiyellerin kaydedildigi elektrot ciftleri ve faz kilitlenme
degerleri arasinda goriilen iligkinin yoniinii ve giiclinii degerlendirebilmek adina

korelasyon analizi yapilmistir.

Tim saglikli kontrol, kognitif bozuklugu olmayan PH ve kognitif bozuklugu
olan PH-HKB/D katilimcilar1 tek bir grup olarak degerlendirdiklerinde OIO analizi
sonucunda alfa bandinda ii¢ kortikal (C4, T8, P4) EEG kaynaginin genlikleri
SMMDT testi ile korelasyon gostermistir. Ayni sekilde parietal (P3) beta faz
kilitlenmesi degerleri ile de SMMDT arasinda korelasyonel iligki saptanmigtir.
SMMDT testi kendi igerisinde pek ¢ok alt boliimiin bir araya gelmesi ile olusan
genel kognitif tarama testidir. SMMDT'i; zaman-yer oryantasyonu, bellek, dikkat, dil
ve gorsel mekansal islevler gibi bes ana basliktan olusup hastaliklara baglh gelisen
biligsel fonksiyon bozukluklarint degerlendirme de duyarhdir Hansch ve ark (225).

Bu sonucta da 6nceki ¢aligmalarla benzer olarak kortikal (posterior kortikal ritmin)
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EEG ritminin patolojik yaslanma olarak degerlendirilen global kognitif diizeyin
(SMMDT) fonksiyonuna bagli olarak degistigi goriilmistiir Babiloni ve ark (226).

Oddball paradigmasi algi, odaklanmig dikkat, 6grenme ve bellek gibi cesitli
kognitif iglevlerle iliskilendirilmis olup Basar-Eroglu ve Basar (140) igsel olarak
kognitif uyarilmis potansiyeller kisa siireli bellek'in  tezahiirii olabilecegi
distinilmistir Basar ve ark (149). Bu baglamda viziiel oddball paradigmasi
sonucunda Temporal yerlesimli T8 elektrotundan kaydedilen alfa EEG genligi ve
C3-TP7 alanlarindan kaydedilen beta faz kilitlenmesi degerleri ile Gorsel Bellek
Testinin alt parametresi olan anlik bellek puan1 arasinda korelasyon goriilmiistiir. Bu
durum Jensen Ole (162) uygulamis olduklar1 bellek testi esnasinda kisa siireli akilda
tutma stlirecinde kaydetmis olduklar1 posterior alfa ritmini destekler nitelikte bir
bulgudur.

Jokisch ve Jensen (227) yapmis olduklari ¢alisma sonucunda yiizlerin
yoniiniin belirlenmesinden ziyade yiiz tanima fazi esnasinda daha yiiksek giicte alfa
ritmine sahip olunmasi bizim ¢alismamizda Yiiz Tanima Testi ile temporal yerlesimli
alfa band1 arasinda kaydedilmis olan korelasyon sonucu ile uyumlu olup yiiz tanima
islevinin gercgeklestirildigi bilinen anotomik lokalizasyon ile de iliskilendirilmistir.

Klasik, geleneksel inanca gore beyin osilasyonlarmin uzun siireli bellek
iizerinde etkisi hiicreler arasinda senkronize ateslemeleri baslatarak sinaptik plastisite
etkisine dayanmaktadir. Bu yiizden pek cok oOncii ¢alisma episodik bellek igin
osilasyon senkronizasyonlarina bakarak teta ve gama bandinda goriilen artig ile
iliskilendirmistir Hanslmayr ve ark (228). Bu klasik goriisiin yani sira alfa frekans
osilasyonu (8-12 Hz) talamakortikal etkilesim ile iliskilendirilip dikkat, bellek gibi
kognitif islemler ve uyaniklik tarafindan modiile edildigi one siiriilmiistiir Babiloni
ve ark (229), Klimesch (150). Bu pacemaker alfa ritminin altinda yatan jenerator
mekanizma ise belirli talamik cekirdekler ile birlikte talamus'un retikiiler ¢ekirdegi
olarak bilinmektedir Steriade ve ark (230). Herhangi bir patoloji sonucu
talamakortikal afferent projeksiyonlarda meydan gelen bozulma alfa osilator
sisteminde iglev kaybina sebebiyet verip Partanen J. (231) olusan desenkronizasyon
sonucuna paralel olarak modiile ettigi bilissel islevlerde de fonksiyonel kayip
gostermektedir. Bizim ¢aligma popiilasyonumuzda ise Parkinson Hastaligimnin altinda

yatan basal ganglionlar, talamus ve korteksin icerisinde yer aldig1 noral
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mekanizmada meydana gelen dopaminerjik yikimi géz oniinde bulundurdugumuzda
ortaya cikan alfa osilator degisimlerin kaynagi olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
cergevede Parkinson Hastalarina uygulanmis olan verbal bellek testinin alt bilesenleri
olan toplam 6grenme puani, kendiliginden geri ¢agirma ve tanima puanlarinin frontal
ve oksipital kaynakli alfa faz kilitlenmesi degerleri ile arasinda korelasyon goriilmesi
patoloji sonucu meydana gelen bozulmus projeksiyonlar ile alfa osilasyonu arasinda
ilisk1 oldugu yoniindeki diislinceyi desteklemistir. Ayn1 sekilde alfa ile birlikte bellek
islevlerinde etkin rolii oldugu diisiiniilen beta osilasyonunda da Hanslmayr ve ark
(228) verbal bellek testi'nin her {i¢ alt birimi ile posterior alandan kaydedilmis beta
faz kilitlenmesi degerleri arasinda bir korelasyon goriilmiistiir. Bu durumda Deiber
ve ark (189) yapmis oldugu galismada teta ve beta frekanslarinda tanimlamis oldugu
fronto-posterior dagilimli bellek agmnin her ne kadar frontal iliskililigi bulunmamis
olsa dahi yaygin posterior alan iligkisini desteklemistir.

Parkinsona 6zgii 6ncii bozukluklar arasinda degerlendirilen yiiriitiicii islevler
ozellikle 3 farkli nonmotor frontostriatal dongii ile iliskilendirilmistir. Bunlar anterior
singulat korteks (dikkat islevlerini regiilasyonu), dorsolateral prefrontal korteks (set
degistirme, kompleks problem ¢6zme geri cagirma, organizasyon, ¢alisan bellek) ve
orbitofrontal korteks (karar verme, impulse kontrol, perseverasyon ve mood) den
kaynaklanip basal ganglionlar projekte olan dongiilerdir Zgaljardic ve ark (232).
Alfa ve beta bandi aktiviteleri de dikkat, dikkati stirdiirme, ¢calisan bellek ve cevap
inhibisyonu gibi kognitif silire¢lerde elektrofizyolojik tabanli bir isleve sahip olup
cesitli ¢calismalarla fonksiyonel iligkililikleri tanimlanmistir. Bu baglamda Huster ve
ark (186) cevap inhibisyonu esnasinda fronto-santral beta  aktivitesi kaydi
gerceklestirmiglerdir. Calismada inhibisyon degerlendirmesi i¢in kullanilan Stroop
Testi'nin hata puani ile santral alanda Huster'in ¢calismasma uygun kaydedilen beta
faz kilitlenmesi degerleri ile arasinda korelasyon bulunmustur. Buna karsin frontal
alanda bir korelatif iliski kaydedilmemistir. Ayn1 zamanda parietal alanda kaydedilen
beta band aktivasyonu ile de stroop hata arasinda bir korelasyon mevcuttur bu
yonden de genel fronto-santral beta aktivitesi goriisiinden farklilagilmistir. Bununla
birlikte fonemik ve semantik akicilik ile degerlendirilen pek ¢ok yiiriitiicii islev
fonksiyonunun da alfa ve beta bandi ile arasinda korelasyon kaydedilmistir.

Semantik akicilik olarak degerlendirdigimiz i¢sel kelime iiretme becerisi, planlama
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gibi bilissel islevler ile P3 ve O2 EEG alanlarindan kaydedilen alfa faz kilitlenmesi
ve Cz ve Pz EEG alanlarindan kaydedilen beta band aktivasyonu arasinda
korelasyon goriilmistiir. Fonemik akicilik ise sadece beta band aktivitesinde
meydana gelmis olup santral, parietal ve oksipital alani kapsayan ii¢ alanda

korelasyon iligkisi izlenmistir.

Saat c¢izme testi dogas1 geregi birden fazla kognitif islevi degerlendirdigi i¢in
yaygm olarak frontal, santral, temporal, temporaparitetal, parietal ve oksipital alan
kaynakli beta faz kilitlenmesi degerleri ile saat ¢izme skoru arasinda korelasyon
izlenmistir. Ayrica vizyospasyal islevleri degerlendirdigimiz nerede yolunu aktive
eden Benton Cizgi Yoni Belirleme Testi ile de paritetal ve temporaparietal alandan
kaynaklanan alfa ve beta faz kilitlenmesi degerleri korelatif iliski gdstermistir. Bu

sonugla ayrica ¢izgi yonii belirlemede anatomik tutarlilikta sergilenmektedir.
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8. SONUC

Bu ¢alismadan elde edilmis sonuglar asagida goriildiigi gibi siralanabilir;

1. Saglikli kontrollerde ilk 300 ms'de hedef uyaran sirasinda aciga c¢ikan alfa faz
Kilitlenmesi hedef olmayan uyaranda aciga cikan alfa faz kilitlenmesinden ytiksektir.
2.  Parkinson Hastalarinda ve ozelikle kognitif bozuklugu olan Parkinson
Hastalarinda hedef uyaran sirasinda ilk 300 ms'de agiga ¢ikan alfa kilitlenmesinin

bozuldugu goriilmiistiir.

3. Beta faz kilitlenmesi analizlerinde saglikli kontrollerde hedef uyaran sirasinda ilk
300 ms'de aciga cikan beta yanitlarinin hedef olmayan uyarandan yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Parkinson Hastalarinda ve yine 6zellikle kognitif bozuklugu olan
Parkinson Hastalarinda hedef uyaran sirasinda agiga ¢ikan beta faz kilitlenmesi

saglikli kontrollerden diisiiktir.

4. Saglikli kontrollerde hedef uyaran sirasinda aciga c¢ikan filtrelenmis beta
yanitlarinin her iki Parkinson hasta grubundan yiiksek oldugu saptanmistir. Hafif
kognitif bozuklugu veya demansi olan Parkinson Hastalarinda hedef uyaran sirasinda

aciga ¢ikan beta yanitlar1 diger iki gruba gore diisiiktir.

5. Biligsel diizeyde bozulmaya paralel olarak saglikli kontrol, kognitif bozuklugu
olmayan PH ve kognitif bozuklugu olan PH-HKB/D gruplar1 boyunca filtrelenmis

beta yanitlarinda kademeli olarak diislis goriilmiistiir.

6. Filtrelenmis beta yanitlarinin her ii¢ grup icin kognitif diizeye bagl olarak
diisiisiine benzer sekilde alfa ve beta faz kilitlenmesi degerlerinde de artmis kognitif

bozukluga paralel olarak faz kilitlenmesi yanitlarinda bozulma goriilmektedir.

7. Noropsikolojik agidan verbal bellek disinda degerlendirilmeye alinan diger testler
kognitif bozuklugu olmayan PH'yi saglikli kontrollerden ayirmada yeterli olmayip
daha ¢ok kognitif bozuklugu olan ve olmayan PH gruplar1 arasindaki kognitif
fonksiyonel bozukluga duyarlilik géstermistir.

8. Noropsikolojik testler ile gorsel uyarilmis potansiyellerin alfa ve beta bandlarinda

filtrelenmesi sonucu elde edilen olaya iliskin potansiyellerin kaydedildigi elektrot
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ciftleri ve faz kilitlenme yanitlar1 arasindaki korelasyon giicii 6zellikle yiiriitiicii

islevlerde ve bellek degerlendirmesi ile fonksiyonel iligkililik géstermistir.

9. Beta faz kilitlenmesi yanit1 ile ¢ok sayida noropsikolojik test arasinda korelatif
iliski gorilmiistiir. Major iligkililigin goriildigii alanlar ise yiiriitlicii islevler ve

bellek alanlaridir.
Calismanin literatiir, klinik ve ileriki caligmalara katkist;

Elde edilmis veriler dogrultusunda klinik agidan degerlendirdigimiz de viziiel
uyarilmis potansiyeller sonucu PH'de ortaya ¢ikan beta bandi osilatif yanitinin
kognitif bozukluga bagh olarak kademeli diistisii PH'ye ait bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilip yapilacak olan destekleyici ¢alismalar ile standardizasyonunun
gelistirilmesi literatiir, klinik ve ileriki ¢caligmalar agisindan 6nem arz etmektedir.
Ayni durum alfa ve beta faz kilitlenmesi yanitlar1 sonucunda elde edilmis olan
hastalia 6zel paterni goz oniinde bulundurarak degerlendirmeye alinan katilimci
sayisint arttirlp ¢alismanin tutarhliini ve biyobelirteg olarak degerlendirilme
giiciinii devam niteliginde yapilacak olan c¢alismalar ile gelistirmek klinik ve
elektrofizyolojik agidan var olan literatiir acigini kapamak adina 6nemlidir.
Heterojenik kognitif bozulma paternine sahip olan PH hastalar1 igin daha detayli
ayrigimin yapilmasi adina HKB ve demans hastalarmi ayr1 gruplar icerisinde ele
almak siire¢ igerisinde degisen bilissel faaliyetlerdeki bozulmayi daha net
gosterecektir.

Ayrica farkli domainlerde gozlemlenen HKB alt gruplarmin kendi igerisinde
ayristirilarak bilissel bozukluk paterninin tanimlanmasi ve her bir HKB alt
grubunun yapilacak olan uzlamsal ¢alismaya gére demansiyel siirecin geligsimini
tahmin edilmesinde nasil farklilagtigini tanimlamak suan var olan literatiir
boslugunu ve buna bagl olarak degisen klinik ve farmakolojik tedavi agisindan
calismaya deger bir konudur.

Bununla birlikte literatiirde PH'ye 6zgli bozulmalar1 daha iyi sergileyen diger
motor semptomlar ile ilgili betimleyici bir ¢alismanin olmamasi bu alani bakir
kilip  ozellikle kognitif bozulmanin gergeklesmedigi erken donemde

elektrofizyolojik agidan fonksiyonel iligkililiginin belirlenmesi hastaligin bilissel
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stire¢ icerisinde degisimini tanimayi ve siirece farmakolojik acidan miidahele

etme sansini arttiracaktir.
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WMS GORSEL BELLEK - UZUN SURELI SERBEST HATIRLAMA

TANIMA

Sekil 1:
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STROOP TESTI

DORTGEN RENGIi SOYLEME

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL
KIRMIZI ~ YESIL KIRMIZI MAVI  YESIL KIRMIZI MAVI  KIRMIZI
YESIL  YESIL MAVI MAVI KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI  YESIL  KIRMIZI KIRMIZI YESIL MAVI
KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL YESIL KIRMIZI
MAVI  YESIL MAViI  YESIL KIRMIZI MAVI MAViI KIRMIZI KIRMIZI
YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAViI  YESIL

Siire :

RENKLi KELIME OKUMA

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL
KIRMIZI ~ YESIL KIRMIZI MAVI  YESIL KIRMIZI MAVI  KIRMIZI
YESIL  YESIL MAVI MAVI KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI  YESIL KIRMIZI KIRMIZI YESIL MAVI
KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL YESIL KIRMIZI
MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAViI KIRMIZI KIRMIZI
YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI  YESIL

Siire :
RENKLi KELIMELERIN RENGIiNi SOYLEME

MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI
MAVI  YESIL KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI  YESIL MAVI KIRMIZI  YESIL MAVI
KIRMIZI ~ YESIL KIRMIZI MAVI YESIL  KIRMIZI MAVI  YESIL
KIRMIZI MAVI KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI YESIL  MAVI

Siire : Yanhs : Spontan Diizeltme : Siire Fark :
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Ozel Isim: Ozel Isim: Ozel Isim: Ozel Isim:

KAS Toplam Puan: Perseverasyon: Kategori Dis1: Ozel Isim:

Hastanin Adi- Soyadt:
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Testoriin Adi-Soyadi:
Uygulandig1 Yer:
Uygulama Tarihi: ......... [ooiinnn. /200...

SAAT CIZME TESTI*

Yonerge: Asagidaki bos alana bir saat resmi ¢izin ve rakamlar1 dogru konuda olacak
sekilde yerlestirin. Ardindan, saatin akrep ve yelkovanmi on biri on gegeyi
gosterecek sekilde ¢iziniz.

* TNTS grubu faaliyetleri kapsaminda norm belirleme ¢alismasi tamamlanmis ve yayma sunulmustur.
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Yiiz Tanima Testi Kayit Formu

Isim: Tarih
Yas: Egitim: Cinsiyet: El Tercihi:
Puan Daéniistiirme Kisa Form (KF)
Kisa Uzun Sayfa Dogru Cevaplar
Form Form No
27 54 1 —15] 1 2346
26 52 2 __[1] 2 3456
25 50 3 —[2] 1 3456
24 49 4 —[3] 1 2456
23 47 5 —[6] 1 2345
22 45 6 —I[2] 1 3456
21 43
20 41
19 39 7 —I[2] — [5]— [6] 134
18 37 8 —[1] — [38]1— [4] 256
17 36 9 —[2] — [4] — [6] 135
16 34 10 —[2] — [5] — [6] 1314
15 32 11 —[1] — [4] —[6] 2 35
14 30 12 —[2] — [3] —[6] 145
13 28 13 —[1] — 3] — [B] 2 46
12 27
11 25
Uzun Form (UF) i¢in Geri Kalan Itemler
14 [1] [3] [5] 2 46
15 2] [3] [4] 156
16 2] [4] [5] 136
17 [1] [4] [6] 235
18 [3] [4] [6] 125
19 2] [3] [4] 156
20 [1] [2] [3] 456
21 [1] [5] [6] 234
22 2] [4] [5] 136
KF Puani.................... UF Puani.........cccuun.e..
Diizeltme......... Frvirenns
Diizeltilmis Uzun Form Puant:........cccccceeevennen.
Normal: 41-54 Smirda: 39-40 Orta Boz: 37-38 fleri Boz: <37
Gozlemler:
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CiZGILERIN YONUNU BELIRLEME TESTI

Adi Soyadi: Cinsiyet: K E
Dogum Tarihi: Yast...........
Egitim Durumu:
El Tercihi: Sol........... Sag........ Her ikisi..........
Devamli Gozlik Kullaniyor mu? Evet........... Hayrr..........
Kullaniyorsa; Bozuklugun Tiirii:
Derecesi:
Uygulayicinin Adi Soyadi:
Uygulama Tarihi:
Uygulama Yeri:

Dikkat: Verilen her cevabi kaydedin ve hatali cevaplari yuvarlak igine alimn.
Gozliik takan deneklerin gozliiklerini takmalarmni saglayin.

ALISTIRMA MADDELERI

A, 16 Buooe.. 4-8  C.ovvvreren 4-10 Dun.... 7-8 Euen... 2-4
A...l1l..6 B...d... 8 Cuuido.... 10 D........ T, 8 E...Z2..4
TEST MADDELERI

Lttt 5-10 DD 16 10-11 OO
et 5-61 1 17 e 2-5D1
B et 6-71D L8 e 1-4 00
Booooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeee et 121 1 | TSV 191 1
D ettt ettt ettt 2-11 00 20, e 291 1
Bttt 1-7 DO 20 9-11 DO
et 1-10 DD 22 e, 6-101 I
B ettt 1-7 00 23 et 3-111 1
0o 7-9 00 2o 891 i
20ttt 1-300 2D et 3-8 DO
L0, 5-11 OO 26 7-101 1
12 e 4-5 00 2T e 3-41i0
13t 7-8 00 28t 3-10D1
LA, 2-6 DD 29, e 5-8 DO
15 e 3-5DD B0, et 8-11 DO

Toplam Puan:

Test uygulayanin, bu uygulama ile ilgili olarak belirtilmesinde yarar gordiigii hususlar:
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GERIATRIK DEPRESYON

Adi Soyadt: OLCEGI Tarih: ..../..../...
Hasta Yakini:

Son bir hafta i¢inde kendinizi nasil hissettiginiz? Asagidaki sorular1 buna goére cevaplayin

PUAN:
EVET | HAYIR
1 | Genel olarak hayatinizdan memnun musunuz? i i
2 | Giinlik ugrasi ve ilgilerinizin biiyiik boliimiinii terk ettiniz mi? | O mi
3 | Yasantinizin bos oldugunu diigiiniiyor musunuz? o o
4 | Sikiliyor musunuz? O O
5 | Gelecekten umutlu musunuz? O O
6 | Kafanizdan uzaklastiramadiginiz diisiinceler nedeniyle endiseli | O O
misiniz?
7 | Ruh haliniz genelde iyi mi? m m
8 | Basiniza kétii bir sey geleceginden endise ediyor musunuz? i O
9 | Kendinizi genelde mutlu hissediyor musunuz? m m
10 | Kendinizi sik sik ¢aresiz hissediyor musunuz? i i
11 | Kendinizi sik sik yerinde duramaz ve huzursuz hissediyor | O m
musunuz?
12 | Disariya ¢ikip yeni bir sey yapmak yerine, evde oturmayi mi | O o
tercih ediyorsunuz?
13 | Sik sik gelecekten kaygi duyuyor musunuz? i i
14 | Hafiza ile ilgili sorunlarmizin ¢ogu kisiden daha fazla oldugunu | o o
diisiiniiyor musunuz?
15 | Su anda hayatta olmanin harika bir sey oldugunu diisliniiyor | O o
musunuz?
16 | Kendinizi sik sik kederli ve hiiziinlii hissediyor musunuz? mi mi
17 | Kendinizi degersiz hissediyor musunuz? O O
18 | Gegmis iizerine ¢cok mu kaygilaniyorsunuz? mi mi
19 | Hayati1 heyecan verici buluyor musunuz? mi mi
20 | Yeni tasarilara baglamak sizin i¢gin gii¢ miidiir? i o
21 | Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz? m O
22 | Durumunuzu iimitsiz gériiyor musunuz? mi mi
23 | Cogu kisinin sizden daha iyi durumda olduklarim diisiiniiyor | O mi
musunuz?
24 | Kiigiik seyler sizi kolaylikla kiistiirityor mu? i mi
25 | Sik sik aglama hissi duyuyor musunuz? O m
26 | Konsantre olmakta giicliik ¢ekiyor musunuz? i mi
27 | Sabahlar1 uyanmaktan zevk aliyor musunuz? i mi
28 | Insanlarla birlikte olmaktan kagtyor musunuz? i mi
29 | Karar vermekte gii¢liik ¢cekiyor musunuz? i mi
30 | Zihniniz eski berrakliginda mi? m m
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EK-2 Gaoniillii Bilgilendirme Formu

GONULLU BILGILENDIiRME FORMU

Bu aragtrmanin amaci,Parkinson hastaligina bagli bunamayir (demans)
tetikleyen mekanizmalarin  laboratuvar ortaminda aragtirilmasi ve yeni tedavi
yontemlerinin  gelistirilmesidir. Parkinson demansin olasi biyo-belirteglerinin
tanimlanmas1 Parkinson hastalarinda agiga ¢ikan zihinsel ( kognitif) bozuklular1
anlamak icin, hastaligim tedavisinde kullanilan farkli tedavi yaklagimlarinin
etkinliklerini arastirmak i¢in ve potansiyel olarak klinikte kullanabilmek i¢in olduk¢a
onem tasimaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda Olaya Iliskin EEG-Beyin Dalgalar1
incelenecektir.  Parkinson Hastalar1 ve saglikli kontrollerin kognitif goérevler
sirasinda  kaydedilen Elektroansefalografi (EEG) yanitlarin1 ndro-psikolojik
degerlendirme ile kombine uygulayarak incelenecektir. EEG, Noropsikolojik testler
ve Manyetik rezonans goriintiilleme bu ¢alismada kullanilacak yontemlerdir.

Analiz yontemlerinden eeg yontemiyle, kisilerin beyin aktivitesi Olciilerek ve
bilgisayar ortaminda analiz islemleri yapilarak gerceklestirilecektir. Tim kisilerdeki
beyin elektrik aktivitesi hi¢bir girisim yapilmadan, bazi uyaranlar gosterilerek
yaklasik iki saat kaydedilecek ve bilgisayar islemlerinden gecirildikten sonra
degerlendirilecektir. Islem i¢in uygulanacak elektrotlar ve jellerin kisiye higbir
zarar1 ve yan etkisi bulunmamaktadir.Noropsikolojik degerlendirmeyi igeren testler,
hasta- hasta olmayan kisilerin norpsikolojik potansiyellerin agiga ¢ikarilmasi ve
tantya yonelik ¢ikarim yapilmasma yonelik olacaktir. Uygulanan néropsikolojik
testlerin herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir.Uygulanacak diger bir teknik ;
manyetik rezonans goriintiileme teknigi, kisaca bilinen adiyla “Beyin MR 1” dr.
Manyetik rezonans goriintiileme tekniginde radyasyon degil giiclii manyetik alanlar
kullanilmaktadir ve kisiye hi¢bir zarari ve yan etkisi bulunmamaktadir.Sadece bazen
cihaz calisirken ¢ikan sesten rahatsizlik duyulabilmektedir. Buradaki ¢ekimin diger
beyin MR ¢ekimlerinden higbir farki yoktur. MR ¢ekimleri sirasinda bazen ¢ekimi
etkileyen ve yapilmamasmi gerektiren metal protez vb. gibi durumlar ile ilgili
bilgilendirme ve degerlendirme ayrica islemin yapilacagi MedipolHastanesi

Radyoloji servisi sozlil ve yazili agiklama olarak yapilacaktir.
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Bu ¢aligma igin sizden veya giivence altinda bulundugunuz herhangi bir kurum

ve kurulus tarafindan 6deme alinmamaktadir.

Bu c¢alisma sayesinde hastaligin yeni ilag ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
ve bilime biiyiikk katkida bulunuyorsunuz. Olgiilen beyin aktivitesiyle hastaligin
iligkisi tesbit edilerek yeni tedavi yontemleri gelistirilecektir. Bu sayede siz de

bilimsel bir caligmaya yardim ediyorsunuz.

Bu calismada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 red edebilirsiz ya da herhangi bir agsamada arastrmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yarariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirmaci bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda sizi arastirmadan cikarabilir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilcaktir; ¢galismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirmaci tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir
0deme yapilmayacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir.Arastirma yayimlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar, ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde tibbi bilgilerinize

ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayi

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Aklima gelen tiim sorular1 arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tim ag¢iklamalar1 ayrintiyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma ylriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde

kabul ediyorum.

141



Goniilliiniin:
Adi1 Soyadt:
Adresi:

Tel:

Tarih ve imza :

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar
Adi1 Soyadt:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza :

Arastirma yapan arastirmacinin :
Adi1 Soyad:: Do¢. Dr. Bahar Giintekin
Gorevi:

Adresi:

Tel: 0212 498 4393

Tarih ve Imza:

icin veli veya

vasinin

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhk eden kurulus gorevlisinin
taniginin:

/goriisme
Adi1 Soyadr:

Gorev :
Adresi:
Tel:

Tarih ve Imza:
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11. ETIK KURUL ONAYI

$% MEDIPOL
i

. TC. vl E-Irahiir
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanh@

Say1 : 10840098-604.01.01-E.7670 09/06/2016
Konu : Etik Kurulu Karar1

Saymn Nagihan Mantar

Universitemiz Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “Kognitif Bozuklugu Olan ve Olmayan parkinson Hastalarnda Alfa ve Beta
EEG Osilasyonlarinin Incelenmesi” isimli bagvurunuz incelenmis olup, etik kurulu karari
ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Dog. Dr. Hanefi OZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkani

EK:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 3070 sayih e-Imza Kanununa gore Doc. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 09.06.2016 tarihinde e-imzalanmgtir.
Evragimizi hitp://ebys.medipol.edu.trie-imza linkinden 035913F6X9 kodu ile dogrulayabilirsiniz.

istanbul Medipol Universitesi Tel: 444 85 44

Internet: www.medipol.edu.tr
Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19 Kavacik Kavsag 34810 Ayrintili Bilgi i¢in : bilgi@medipol.edu.tr
Beykoz/ISTANBUL
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Etik Kurul Onay1 (Devam)

ETiK KURULU KARAR FORMU

iSTANBUL MEDIPOL UNIiVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

Kognitif Bozuklugu Olan ve Olmayan parkinson

ARASTIRMANIN ACIK ADI | Hastalarinda Alfa ve Beta EEG Osilasyonlarinin
Incelenmesi
ot )
(o4 KOORDINATOR/SORUMLU ]
= ARASTIRMACI Nagihan Mantar
& UNVANI/ADI/SOYADI
- p—
< ok
] KOORDINATOR/SORUMLU | ] M
o ARASTIRMACININ Sinir Bilim Yiiksek Lisans Ogrencisi
/2 UZMANLIK ALANI
=)
&
= KOORDINATOR/SORUMLU |
> ARASTIRMACININ Istanbul
7 BULUNDUGU MERKEZ
<
= DESTEKLEYICi -
ARASTIRMAYA KATILAN | TEKMERKEZ | GOKMERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER P O X ]
Sayfa 1
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Etik Kurul Onay1 (Devam)

ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU

. Belge Adi Tarihi Vensiyon Dili
k) Numarasi
£y
B = ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI P
E& 07.06. 2016 Turkee [ Ingilizee[ ] Diger[ ]
- @
o 0
® BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR 07.062016
a FORMU . :

Tiirkge & Ingilizce D Diger D

Karar No: 317 Tarih: 08/06/2016

Karar Bilgileri

Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyast ile ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESi GIRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI | Dog. Dr. Hanefi OZBEK

Unvan/Adi/Soyad U lik Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;'ﬁa fle Katihm * imza
Prof. Dr. Seref Eczacilik 5 a(r;.b UII O e |uX |ex | 8O >/ 7
DEMIRAYAK cZacL S AT L H s

Universitesi
} Istanbul
Dog. Dr. Hanefi OZBEK | Farmakoloji | Medipol elX |x[] [EO0 |[HR |ER |HO Qﬁ
Universitesi ’
; Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Sibel . . : ER QM
Psiko-onkoloji | Medipol e[] k(X |EO |HE HO N >~
DOGAN Universitesi < /
: Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Devrim 5
TARAKCI Ergoterapi Me_dlpo! |E & K I:] E0 |HX |[EXR |HO M
Universitesi
5 . . [stanbul : \
Yrd. Dog. Dr. Ilknur Histoloji ve ; : y )
KESKIN Embriyoloji (";'e.d'p"‘. Ce0 [« [e0 |#R (ER O (&
niversitesi
) Istanbul
Ogr. 0. Ur. Mehmet Biyoteknoloji | Medipol elX |x[] |EO0 |#R® [ER |HO
Hikmet UCISIK L
Universitesi

* Toplantida Bulunma

Sayfa 2
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12.0ZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Nagihan Soyadi Mantar
Dogum Yeri | [zmir Dogum Tarihi | 26.08.1990
Uyrugu Tiirkiye Cumhuriyeti TC Kimlik No | 40441573176
E-mail nagihanmantar@hotmail.com | Tel 05069251449
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans | Istanbul Medipol Universitesi 2016
Lisans Fatih Universitesi 2013
Lise Ozel Betiil Anadolu Lisesi 2007

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

| Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. Sézlesmeli Ogretmen Istanbul Medipol Universitesi 2015 - 2016
2. Noropsikolog Istanbul Medipol Mega Hastanesi | 2014 - 2015
3. -
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* | Konusma* | Yazma*
Ingilizce lyi Orta Orta
* Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
Yabanc Dil Sinav Notu
KPDS | YDS IELTS | TOEFL IBT | TOEFLPBT | TOEFLCBT |FCE CAE CPE
60

#Basarllmls birden fazla sinav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir

— KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil Sinavi; YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Sinavi; IELTS: International
English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-Based Test TOEFL
PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English as a Foreign
Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced English; CPE:
Certificate of Proficiency in English

Sayisal

Esit Agirhk

Sozel

ALES Puam

69,62226

68,57317

71,98539

(Diger) Puam
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Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Office Programlar1

Cok Ty

SPSS

Cok iyi
Brain Vision Analyzer iyi
EEGLAB iyi
SPM for fMRI Orta
Brain voyager Zayif
Matlab Zayif

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Uluslararasi ve Ulusal Yayinlary/Bildirileri/Sertifikalar/Odiilleri/Diger
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