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OZET

Ataseven S. Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) Hastalarinda Hippokampus Hacimleriyle
Spontan EEG’ nin Spektral Ozellikleri Arasindaki iliskinin Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim Ana Bilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi.

Istanbul. 2014.

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) saglikli yaglanma ile Alzheimer Hastalig1 (AH)
arasi bir durum olarak tarif edilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
dinlenim elektroensefalografi (EEG) HKB’ tan AH’ na donilisiimii 6ngérmek i¢in yararli
araglar olarak kabul gormektedir. Bu ¢alismada HKB hastalar1 ile erken evre AH
hastalarini, saglikli kontrol olgulariyla hippokampal atrofi, elektrofizyolojik sonuclar ve
noropsikiyatrik tarama test skor sonuglari agisindan karsilagtirmayi amagladik. Goz agik
ve goz kapali olarak kaydedilmis olan spontan EEG verileri iizerinde Fourier doniistimii
kullanilarak frekans bantlarindaki giic degerleri hesaplandi. MRG goriintiilerinin
volumetrik analizi i¢in subkortikal segmentasyon yapildi. Yaslar1 54-89 arasinda
degisen 38 HKB hastasi, 22 AH hastasit ve 20 saglikli kontrol grubu ¢aligmaya dahil
edildi. Hippokampus hacmi erken evre AH grubunda daha fazla olmak {izere HKB ve
AH hastalarinda anlamli oranda azalmis bulundu. G6z kapali ve goz agik EEG’ de alfa
tepe frekanst erken AH grubunda fronto-santral hatta diger gruplara gore diisiis
gosterirken, teta band bagil giicli erken AH grubunda frontal alanda anlamli derecede
yiiksek bulundu. Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) ve Addenbrooke Kognitif
Degerlendirme Bataryasi- Yenilenmis (ACE-R) tarama test skorlarinda erken AH
grubunda en diisiik, kontrol grubunda en yiiksek sonuglar elde edildi. Bu bulgular HKB’
un saglikli yaslanma ile AH arasinda bir gecis durumu oldugu diisiincesi ile tutarlidir.
Spontan EEG frekans spesifik spektral giicler, 6zellikle alfa giici ve hippokampal
hacim parametrelerinin degerlendirilmesi AH, HKB ve kontrol grubunu birbirinden

ayirmada ilave gosterge olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hafif kognitif bozukluk, Alzheimer hastaligi, elektroensefalografi,

volumetrik manyetik rezonans goriintiileme, hippokampus hacmi.
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ABSTRACT

Ataseven, S. Investigation of the Relationship Between Hippocampal Volumes and the
Spectral Characteristics of Spontaneous EEG in Mild Cognitive Impairment (MCI)
Patients. Istanbul University, Institute of Health Science, Neuroscience, Master’s
Thesis. Istanbul. 2014.

Mild cognitive impairment (MCI) is described as the intermediary state between healthy
aging and Alzheimer's disease (AD). Magnetic resonance imaging (MRI) and resting
electroencephalography (EEG) has been suggested as useful tools in prediction of
conversion from MCI to AD. In this study, we aimed to compare hippocampal atrophy,
electropsycological results and neuropsychiatric screening tests scores between MCI
patients, early AD patients and healthy elderly control subjects. Power values in
frequency bands was calculated by using Fourier transform on spontaneous EEG data
recorded eyes closed and eyes open. Subcortical segmentation was performed for
volumetric analysis of MRI images. Thirty eight MCI, 22 AD and 20 healthy control
subjects ages ranged from 54 to 89 years were studied. Hippocampal volume was
significantly reduced in MCI patients, predominantly in AD patients. In eyes closed and
eyes open EEG alpha peak frequencies were lower in early AD group than in other
groups over fronto-central regions, whereas relative power of the theta band was
significantly higher in early AD group over frontal regions. Mini Mental State
Examination (MMSE) and Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R)
screening test scores were lowest in AD and highest in healthy controls. These findings
may be consistent with the notion that MCI is a transitional state between healthy aging
and AD. Evaluation of spontaneous EEG frequency specific spectral powers, especially
alpha powers and hippocampal volumes can be wused as additional markers
differentiating AD, MCI and healthy controls.

Key Words: Mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease, electroencephalography,

volumetric magnetic resonance imaging, hippocampal volume.



1. GIRIS VE AMAC

Alzheimer Hastaligi (AH) demansa neden olan bir hastaliktir (Gtirvit ve ark.,
2008). Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) ise AH onciisii bir ara durum olarak
disiiniilmektedir. Buna karsin tim HKB hastalari AH’ na doniisim gostermezler.
Ozellikle amnestik tipte olan HKB’ lar, ApoE4 tastyicilar1 ve hippokampal atrofisi olan
HKB hastalarinda daha sik oranda AH’ na doniisiim goriilmektedir (Petersen ve ark.,
2001).

AH’ nda izlenen amiloid birikimi klinik semptomlar ortaya c¢ikmadan
belirmektedir. Patolojik siirecler olan amiloid plak ve norofibriler yumak olusumu ile
noron ve sinaps kayiplari devam etmekteyken, ayni anda devreye giren kompansasyon
stirecleri, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasini geciktirerek, ilk belirtilerin ortaya ciktigi
donem sonrasinda bir plato seklinde klinikte duraklamaya neden olmaktadir. ilerleyen
zaman i¢inde, kompansasyon siireglerinin artik yetersiz kalmasi ile klinik bozulma hizla
devam etmektedir (Smith, 2007). Bu kompansasyon donemi elektrofizyolojik ve/veya
fMRG (fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme) yontemleri ile gosterilebilir.

Kompansasyon gdsteren bireylerin de muhtemelen AH patolojisi tasidig: diisiiniilebilir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) giiniimiizde hastaligin tanisi, ayiric
tanis1 ve hatta iginde bulundugu evre hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir (Bilgic,
2009). MRG’ de hippokampal hacim 6lgiimleri ve global ve/veya hippokampal degisim
oranlarinin AH’ na doniisiimii gésteren biyobelirtegler oldugu ileri siirtilmiistiir (Jack ve

ark., 1999).

Noral aglarin dinlenim durumundaki etkinligini yansitan spontan EEG
(elektroensefalografi) ritmlerinde AH’ na bagli anlamli degisimler oldugunu ve spesifik
frekans bantlarindaki degisimlerin hippokampus hacmiyle korelasyon gosterdigini

bildiren yayinlar mevcuttur (Babiloni, 2009).



Bu calismanin temel hipotezi, noral aglarin dinlenim ve kognitif siiregler
sirasindaki elektriksel aktivitesinin, hastaligin erken doneminde izlenen kompansasyonu
yansitabilecegi tlizerinedir. Bu baglamda, HKB olgularinda AH’ na doniisiim a¢isindan
belirgin bir risk faktérii olan hippokampal atrofinin elektrofizyolojik sinyallerle
Olgiilebilen islevsel kompansasyon bulgulariyla korelasyon gostermesi de beklenebilir.
Statik MRG goriintiilerinden elde edilen hippokampal hacim verileriyle spontan EEG
ritmleri arasinda bir bagintinin varliginin gosterilmesi, beyinde islev ile yap1 arasindaki
baglantinin anlasilmasi i¢in bilgi saglayacaktir. Boyle bir iliski HKB olgularinda AH' na
dontisme riskinin takibi acisindan ¢ok daha kolay ve ucuz bir yontem olan EEG’ nin

kullanimim giindeme getirecektir.

Calismanin amact; hippokampal atrofisi olan HKB hastalarinin elektrofizyolojik
(EEG) verilerinin kompansasyonu yansitir sekilde bir patern gosterip gostermedigine
bakmaktir. Bunun yaninda, hippokampal atrofi ile klinik ve ndropsikolojik parametreler
arasindaki iliskiler de arastirilan konulardir. Bulgularin giivenilirligini test etmek igin,
yas ve egitim durumu eslenmis normal saglikli bireyler ve erken evredeki AH

hastalarinin da analizlere katilmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer Hastalig1 (AH) sinsi baslangicli bir hastaliktir. Ilk fark edilen belirtisi
genellikle unutkanliktir. Hafif unutkanliklarla baglayan hastalik, zaman i¢inde artarak
hastanin giinliik yasam aktivitelerini etkiler hale gelir ve hasta otonomisini giderek
yitirir. Kognitif bulgular yaninda davranigsal bulgular da siklikla izlenir ve hem aile
hem de bakicilar i¢in ciddi sorunlar yaratir (Yilmaz ve Turan, 2007). Alzheimer
hastalig1 siklig1 65 yaslarinda % 2 civarinda iken, bu oran 85 yaglara gelindiginde %
30’ a artis gosterir (Wimo ve ark., 1997).

1907 yilinda senil plaklar ve Norofibriler yumak (NFY)’ lar Alois Alzheimer
tarafindan AH’ nin temel patolojik elemanlar1 olarak tanimlanmistir. Sonrasinda ise bu
hastaligin patogenezine dair ¢cok az katki yapilmasina ragmen, bunlardan en énemlileri
senil plaklar ve NFY’ larin kimyasal yapisinin ortaya ¢ikarilmasi olmustur. Buna gore
senil plaklarin ana bileseni beta amiloid, NFY” larinki ise tau proteinidir (Erkol, 2009).
1987 yilinda amiloid 6ncii proteini amiloid prekiirsor proteini (APP)’ nin geninin
tanimlanmasi, 1991 yilinda ailesel AH (AHH)’ da APP geninde bir mutasyonun rol
oynadiginin gosterilmesi, 1993 yilinda da apolipoproteinin E4 alleli tasimanin AH igin
bir risk oldugunun bulunmasi ve presenilin 1 ve presenilin 2 mutasyonlarinin
kesfedilmesi diger 6nemli katkilar olarak yerlerini almiglardir (Sorrentino ve Bonavita,
2007; Eckman ve ark., 2007).

Alzheimer hastaligi neokortikal atrofi, yaygin noron ve sinaps kaybr ile senil
plak ve norofibriler yumak (NFY)’ larin anormal birikimiyle karakterize, ilerleyici
dejeneratif bir beyin hastaligidir (Salmon ve Bondi, 2001). Alzheimer hastaliginda
hippokampus basta olmak {iizere hemen tiim neokortekste yerlesmis bulunan
ekstraseliiler yerlesimli, bazen damar ¢eperlerinde de yerlesik olarak bulunabilen senil
plaklar, fibriler beta amiloid depolanmalaridir. Amiloid plaklarin ic¢indeki fibriler
amiloidin biiyiik bir kismi1 42 aminoasit uzunlugunda, hidrofobik ve kiimelenme egilimi
gosteren amiloid beta 42 iken; normalde hiicrede amiloid 6ncii proteininin islemlemesi
sirasinda daha fazla ortaya ¢ikan A beta-40° da plak icinde yer alir (Sezer ve Memis,

2001). Norofibriler yumaklar ise, 6lii noronlarin sitoplazmalarinda bulunan yogun



olarak paketlenmis mikrofibrillerdir. Bu yumaklar, intraseliiler, membranla
cevrilmemis, ¢iftli sarmal sekilde yapilanmisg anormal liflerden (gift sarmal) olusmus
yapilardir (Samuel ve ark., 1997). Bu yapilar tau proteinini igerirler. Tau proteini,
mikrotiibiillerle 1iligkili bir proteindir. Norofibriler yumaklardaki tau proteini
hiperfosforile haldedir (Selkoe, 2001). Norofibriler yumaklar genellikle ilk ve en yaygin
olarak hippokampus ve entorhinal kortekste ortaya c¢ikar ve daha sonra frontal,

temporal, pariyetal loblarin asosiyasyon Kkortekslerine gecerler (Salmon ve Bondi,
2001).

Alzheimer hastalarinin dil, epizodik bellek, semantik bellek, yiiriitiicii islevler,
gorsel-mekansal islevler, zeka, bilissel hiz, algi, dikkat, psikomotor ve gorsel-algisal
sliregleri igeren kognitif bozukluklari bulunmaktadir (Salmon ve Bondi, 2001; Backman
ve ark., 1999).

Hem erken baglangicli (65 yas ve alt1) hem de gec baslangi¢cli (65 yas iistii) alt
tipleri dahil olmak iizere, AH primer demans vakalarinin %50’ sinden fazlasini
olusturur (Langa ve ark., 2004). Alzheimer hastaliginin kesin tanisi, hastalarin beyin
dokularinda  karakteristik  ndropatolojik  bulgularin  dogrudan  gdzlenmesini

gerektirmektedir (Sezer ve Memis, 2001).

“Demans” tanisi konulabilmesi i¢in, erken donemde bellek bozulmasinin yani
sira, en az bir ek kognitif alanda daha kisinin giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek
derecede bir bozulmanin olmasi gerekmektedir. Bu durum dejeneratif siirecin 6n ve
arka asosiyasyon kortekslerine ilerlemesi ile ortaya ¢ikar. Genellikle ilk bozulan alanlar
dikkat ve soyutlamadir. Dikkat bozulmasi, basit dikkatte degil karmasik dikkatte
(dikkati siirdiirmede) ortaya ¢ikar (Oktem, 2003). Weintraub’ un belirttigine gore ise
dikkat eksiklikleri bazen erken AH’ nda erken donemde, hatta bellek bozuklugundan
Once ortaya ¢ikabilir (Weintraub, 2004).

Yeni tan1 Onerileri yayinlanmis olsa da tani i¢in en sik kullanilan kriterler
McKhann tarafindan 1984 yilinda Onerilen kriterlerdir. National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)’ ne gore AH tani kriterleri sunlardir
(McKhann, 1984):



e Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi
(MMSE), Blessed Demans Olgegi (BDS) ya da benzer bir test ile

dokumente edilen ndropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu,
e Iki ya da daha fazla kognitif islevlerde (bilissel siiregte) bozulma,
e Biling bozuklugu olmamasi,
e Baslangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, cogunlukla da 65 yasindan sonra,

e Bellek ya da diger kognitif islevlerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek

sistemik ya da beyne ait bagka bir hastalik olmamasi.
Tan1 asagidakilerle desteklenir:

* Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi gibi 6zgiil kognitif (biligsel)

islevlerde ilerleyici bozulma,
* Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis biciminde degisme,
* Ailede benzer hastalik oykiisii,
* Uyumlu laboratuar bulgular.

Alzheimer hastaligi erken, orta ve ileri olmak tizere ii¢ klinik evreye ayrilabilir.
Bu amagla en sik kullamlan &lgek Klinik Demans Evrelendirme Olgegi (Clinical
Dementia Rating Scale-CDR)’ dir. Erken AH CDR skoru olarak siklikla 1 puana denk
diismektedir (Morris, 2001). Bir diger evreleme araci olan Global Bozulma Olgegi
(GDS)’ ne gore ise erken AH siklikla 4 puana denk diismektedir (Giirvit, 2004).

Alzheimer Hastaligit Norogoriintileme Girisimi (ADNI: Alzheimer Disease
Neuroimaging Initiative), ¢oklu merkezler tarafindan saglikli yaslilar, AH ve HKB
hastalari lizerinde yapilan prospektif bir caligmadir. Bu girisim, AH’ nin tanis1 ve tedavi
etkilerinin izlenmesi i¢in en gilicli biyolojik kombinasyonlari arastirmaktadir.
Alzheimer Hastaligi Norogoriintileme Girigimi arastirmalart incelendiginde, AH
tizerinde herhangi bir miidahalenin en etkili olacagi zamanin, ¢cok erken bir asamada
teshis edilebildiginde gozlendigi yoniindedir. Erken asamada AH teshisinin
konulabilmesini kolaylastirmak i¢in noérogériintiileme, serebrospinal sivi (boyun-
omurilik s1vis1) ve kan isaretleyicilerinin kombinasyonu 6nemli bilgi saglayan aracglar

olarak onerilmektedir (Mueller ve ark., 2005).



Alzheimer hastaliginda ilk etkilenen bolgelerden biri medial temporal lobda yer
alan hippokampustur. Bu nedenle AH’ nda ilk bozulan islev bellek olur. Hasta
sOylediklerini tekrarlar, isimleri unutur ve kisisel esyalarmi yanlis yerlere koyar.
Bellekteki bozulma secici bir sekilde yakin gecmisteki olay ve deneyimlerin
hatirlanmasini etkiler. Buna karsilik, erken evrelerde uzak gegcmisteki olaylar ve yiliksek
emosyonel etkisi olan yeni olaylar goreli olarak daha iyi hatirlanabilir (Mesulam, 2004).
Alzheimer hastalig1 ile iliskili bellek bozukluklarinin bir 6zelligi de hatirlanmasi
gereken bilginin islenmesinde yardimci olacak semantik stratejiler ve ipuglarini
kullanma yeteneginin azalmasidir. Bilgi ve dilin temeli olan semantik bellek AH’ nin
seyri sirasinda goreceli olarak daha erken bozulur (Salmon ve Bondi, 2001).
Baslangigta, bozukluklarin siddeti dalgalanabilir ve hasta saglikli ve sosyal iliskilerde
kontrollii davrantyor goriinebilir. Hastanin bozukluklarinin farkina varmasi, reaktif bir
depresyona sebep olabilir. Profesyonel, sosyal ve eglence ile ilgili aktivitelerden bir
Ol¢iide uzaklagsma erken donem Alzheimer hastalig1 (erken AH)’ nin tipik bir bileseni

olabilir (Mesulam, 2004).

Erken AH’ nda gecikmeli hatirlama ve yeni 6grenme testlerini de igeren bellek
performansinda bozulma goriiliir. Hastalarin ¢ogunda ayni zamanda dil, yiiriitiicii
islevler ve dikkat bozuklugu da goriiliir ve birden fazla kognitif alandaki bozulma erken
AH i¢in 1y1 bir gostergedir. Bazi arastirmacilar erken dil bozukluklar1 goriilen AH
hastalarinda, bu tiir bozukluklart olmayan AH hastalarina gore hastaligin daha hizh
ilerledigini bildirmistir (Salmon ve Bondi, 2001). Yiritici islevlerde bozulma

hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikabilir (Ozen ve Rezaki, 2007).

Norogorintiileme teknikleri arasinda, MRG gerek non-invaziv olmasi, gerekse
prospektif bir caligma siiresince bir¢ok kez tekrarlanabilir olmasi nedeniyle AH’ nin
erken evresinde olabilecek beyin fonksiyon degisikliklerinin saptanmasinda bir¢ok
avantaji olan bir tekniktir (Bottino ve ark, 2002; Dickerson ve ark, 2007; Sperling,
2007).

Entorhinal korteks ve hippokampus hacmindeki azalmanin AH patolojisinin
erken belirleyici isareti olabilecegi fikrini One siiren ¢alismalar uzun yillardir
yaymlanmistir (Du ve ark., 2001; Chetelat ve Baron, 2003). Ozellikle hippokampal
atrofi oranlar saglikli grupla karsilastirildiginda AH hastalarinda belirgin oranda artmis

oldugunu gosteren (Fox ve ark., 1996; Horn ve ark., 1996; Callen ve ark., 2001; Du ve



ark., 2001) ve HKB hastalarinda artmis oldugunu gosteren (Du ve ark., 2001; Devanand
ve ark., 2007) ¢alismalar mevcuttur.

Histolojik ¢alismalar gostermistir ki, AH patolojisinde hippokampus Klinik
semptomlar ilk goriindiigii zaman olduk¢a zarar gérmekte ve Ozellikle bu hastalikta
hassas bir bolge olma 6zelligini korumaktadir (Braak ve Braak, 1998). Bu nedenle
hippokampus, AH hastalarinda MRG c¢alismalarinda birincil hedef haline gelmistir.
Histolojik ¢alismalarla uyumlu olarak, boylamasina MRG c¢alismalar1 saghikli yash
grubuna goére AH hastalarinda (Jack ve ark., 2004; Fox ve ark., 2005; Hashimoto ve
ark., 2005) ve HKB hastalarinda (Jack ve ark., 2005; Van de Pol ve ark., 2007)
hippokampal hacim kaybi oranlarinin artigin1 géstermistir. Xu ve arkadaslari, AH’ nda
entorhinal korteks ve hippokampusun MRG o&l¢iimlerini karsilastiklar1 ¢alismalarinda,
erken AH karsilastirmalarinda entorhinal korkteks yerine hippokampus olgtimlerinin
tercih edilmesinin daha saglikli sonuglara ulagmada yarar sagladigini belirtmislerdir (Xu

ve ark., 2000).

2.2. Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) normal bilissel durum ile demans arasinda
degerlendirilebilecek bir ara durumudur. Amnestik HKB, AH’ ndan dnce en sik izlenen
HKB alt tipidir. Genel olarak bellekle iligkili yakinmalarin veya bireyin yasi ile uyumlu
olmayan nesnel bellek kaybinin oldugu, fakat diger kognitif islevlerde bozuklugun ya
hi¢ eslik etmedigi ya da ¢ok geri planda oldugu, giinlilk yasam aktivitelerin korundugu
durumu tarif eder (Petersen ve ark., 1995, 2001).

Petersen’ e gore HKB tani kriterleri sunlardir (Petersen ve ark., 1999):
e Hastanin kendisi tarafindan agiklanan bellek sorunu,

e Yasa uyarlandiginda bellek kusurunun saptanmasi (epizodik bellek
puaninin normal degerlerin en az 1,5 standart sapmadan daha diisiik

olmast),
e Genel kognitif islevlerin normal olmasi (bellek disinda),

e Giinliik yasam aktivitelerin korunuyor olmasi,



e Klinik olarak demans tanisinin konamamasi.

Dil, dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki bozulma, HKB’ un gelecekte demansa

doniismesi agisindan erken ve duyarli bir 6n gérme araci olarak belirtilir (Celsis, 2000).

Goriintilleme calismalarinda hippokampus ve entorhinal korteks hacmi HKB
hastalarinda yasa gore eslenmis normal kontrollere gore anlamli diizeyde azalmis
goriilmektedir. Hafif kognitif bozukluk hastaliginda Medyal Temporal Lob Atrofisi
(MTLA) izlenmesi AH doniistim riski agisindan anlamli bir indikator olarak kabul edilir
(de Toledo-Morrell, 2007; Bottino ve ark., 2002; Du ve ark., 2001; Devanand ve ark.,
2007; Korf ve ark., 2004).

Hippokampus hem AH hem HKB hastalarinda ilk ve en fazla etkilenen beyin
bolgelerinden biridir (Arnold ve ark., 1991; Bobinski ve ark., 1995; Price ve Morris,
1999; Pennanen ve ark., 2004; Schonheit ve ark., 2004; Bennett ve ark., 2005). Yapisal
olarak, HKB entorhinal korteks ve hippokampus gibi medial temporal lob yapilarinin
atrofisi ile karakterizedir ve HKB atrofi miktar1 saglikli yash grubu ile AH grubu
arasinda bir seviyededir (Pihlajamaki ve ark., 2009).

Hafif kognitif bozukluk hastalart her yi1l % 10-15 oraninda AH hastasina
dontismektedir (Petersen ve ark., 2001). Toplam 4 yilda ise, HKB hastalarinin yarisinda
AH ortaya ¢ikmaktadir (Price ve Morris, 1999). Petersen ve ark. 76 HKB hastasi, 106
AH hastas1 ve 234 saglikli yash grubu ile yaptiklari prospektif bir ¢alismada, 4 sene
boyunca takip edilen HKB hastalarinin yilda % 12’ sinin AH hastasina doniistiigiinii
saptamiglardir (Petersen ve ark., 1999). Baska bir prospektif ¢alismada da benzer
sekilde HKB hastalarinin yaklasik olarak % 60’ min 3-6 yil i¢inde AH gelistirdikleri
bildirilmistir (Collie, 2000). Bu da HKB’ un AH’ nin erken evresi oldugunu
diigiindiirmektedir. Bunun yani sira normal yaslilarda AH’ na doniigiim oran1 % 1 ila %

2 arasinda bildirilmistir (Price ve Morris, 1999).

Bottino ve ekibi 2002 yilinda volumetrik MRG (VMRG) 6l¢iimlerinin AH, HKB
ve saglikli yash grubu arasindaki farkliliklari yansitabilecegini gosteren bir ¢alisma
yayinlamiglardir. Bu c¢alismanin sonucunda, AH hastalarm1 HKB hastalar1 ve
kontrollerle karsilastirdiklarinda amigdala, hippokampus ve parahippokampal girus
hacimlerinde AH hastalar1 ile diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir
(Bottino ve ark., 2002).



Devanand ve ark., ortalama 5 y1l takipten sonra geriye baktiklarinda atrofinin en
az oldugu hippokampal ve entorhinal korteksin kontrol grubunda oldugunu, bunu AH’
na dontismeyen HKB hastalarinin takip ettigini, bunun da ardindan doniisiim gosteren
HKB hastalarinin geldigini saptamislardir. Hippokampal hacim azalmasi (Risk Orani
(RO) 2,21, %95 CI 1,14’ ten 4,29’ a, p < 0,002) ve entorhinal korteks hacim azalmasi
(RO 2,48, % 95 CI 1,54 ten 3,97’ ¢, p < 0,002) AH’ na doniisiimiin isaretleyicisi
olabilir. Ayrica yas ve bilissel degerler de hippokampal ve entorhinal korteks diisiik
hacim degerlerine ek olarak AH erken isaretleyici olabileceginden klinikte beraber

kullanilmasini tavsiye ederler (Devanand ve ark., 2007).

Mouiha ve Duchesne’ nin 2011 yilindaki ¢alismalarinda, FreeSurfer
programinin diger segmentasyon tekniklerine gore, aylik olarak degisen sol ve sag atrofi
oranlarmin ortalama varyansiin dagilimlarin1 hesaplamada, benzer tarama araligindaki
diger tanilardan ayirmada daha hassas bir teknik oldugunu vurgulamiglardir. Yine aynm
calismada FreeSurfer programinda hippokampal atrofi oranlar1 dlciilen AH, HKB ve
saglikli yaslilardan olusan 684 kisinin baslangig, 6 aylik ve 12 aylik zaman dilimleri
arasindaki hippokampal atrofi oranlar1 arasinda karsilastirma yapmuslardir. Tiim
hippokampus degeri i¢cin aylik hacim azalma orant AH grubunda % 0,77, HKB
grubunda % 0,49 ve kontrol grubunda ise % 0,40 olarak bulunmustur. Ayrica sonuglar,
atrofi oranlarindaki sol/sag hippokampus farkliliginin tanilar arasi belirleyici oldugunu
da gostermistir. Ozellikle de bu farkin, 12 aylik uzun donemli bir ¢aligma yapildiginda
daha da belirginlestigi vurgulanmistir (Mouiha ve Duchesne, 2011).

Schuff ve ark, 2009 yilinda yayinladiklari ¢ok merkezli bir calismada AH ve
HKB hastalarinin ve kontrol grubu olarak saglikli yash kisilerin sol ve sag hippokampus
hacimlerini farkli zamanlarda ¢ekimler yaparak 6lgmiislerdir. Baglangigta hippokampal
hacmi diger gruplara goére en diisiik olan AH hastalarinda, ilk ¢ekimden sonraki 6. ay ve
daha sonra 12. ayda da hippokampal hacimlerinde azalma saptanirken, HKB hasta
grubu da ayn1 oranlarda hippokampal hacim azalmasi gozlenmistir. Hippokampal hacim
azalmasi en az saglikli yagh grubunda goriilmiistiir. Calismada AH hastalarinin yillik
ortalama hippokampus hacim kaybmin % 4,5 oldugu bildirilmistir (Schuff ve ark.,
2009). Diger MR ¢alismalar1 da, hippokampal hacim azalma oranindaki artisin AH’ na
0zgii oldugunu gostermistir (Chupin ve ark., 2009).
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Moretti ve ark, HKB hastalari ile yaptiklari ¢alismanin sonucunda, AH hastasina
doniisen HKB hastalarinin en kiigiik hippokampal hacme sahip olan ve sézel §grenme

testinden en diisiik performans gosteren HKB hastalar1 oldugunu yayinlamislardir

(Moretti ve ark., 2011a).

Jauhiainen ve ark. ¢alismalarinda entorhinal ve hippokampal hacimler HKB ve
AH hastalar1 arasinda farkli bulunurken, kontrol ve HKB hastalar1 arasinda entorhinal
hacim anlamli olarak farkli tespit edilmistir (Jauhiainen ve ark., 2009). Yine bu 3 grupta
yapilan baska bir calismada ise AH grubunda kontrol grubuna gore hippokampal ve
entorhinal atrofi gozlenirken, HKB grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hippokampal veya entorhinal hacimler agisindan fark bulunmamistir (Dickerson ve
Sperling, 2005). Chetelat ve Baron saglikli yaslilarla erken evredeki AH hastalarini
karsilagtiran c¢alismalara goz attiklarinda, hippokampal atrofinin AH i¢in hassas bir
ozellik olduguna vurgu yapmislardir. Ayrica HKB ve yine erken evredeki AH hastalari
karsilastirildiginda, hippokampal boélge atrofisinin 6nemli 6l¢iide komsu temporal
asosiyasyon neokorkteksine dek uzandigindan bahsetmislerdir (Chetelat ve Baron,
2003). On yillik periyotta 518 yasli ile yapilan bir ¢alismada (den Heijer ve ark., 2010)
MRG’ de hippokampal hacimde azalma demans gelisimi veya biligsel zayiflama ile
iliskili ve Barnes ve ark. (Barnes ve ark., 2008) ¢alismasina benzer sekilde ilk takip
MRG’ de hippokampusta yillik % 0,5 kii¢iilme bulunmustur. Asemptomatik yaslilarda
bile, MRG’ de kiigiik hippokampal hacim AH gelisimi agisindan risk faktoriidiir (den
Heijer ve ark., 2010).

2.3. Elektroensefalogram (EEG)

Elektroensefalogram, 1929 yilinda Hans Berger tarafindan insanda ilk EEG’ yi
kaydetmesiyle kullanilmaya baglanmistir. Elektroensefalogram, serebral kortekste
gerceklesen beyin elektriksel aktivitesinin kafa derisi lizerine yerlestirilen elektrotlardan
kaydedilmesiyle elde edilen, beynin elektriksel potansiyel degisimleridir (Berger, 1929).
Ilgili bilim alanlarinda, EEG’ de gdzlenen genlik, latans ve topografya degisikliklerinin,
gerek beyin ve gerekse de bilissel ve psikolojik stireglerin giivenilir gostergeleri oldugu

konusunda goriis birligi vardir (Llinas ve Ribary, 1992; Picton, 1988).
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Beynin elektriksel etkinligi, beyin canli oldugu siirece devam eder.
Elektroensefalogram, serebral kortekste kafatasi yiizeyine dik ve birbirine paralel olarak
dizilmis piramidal hiicrelerin dendritlerindeki postsinaptik potansiyellerle iligkili
ekstraseliiler akimlardan kaynaklanir (Demiralp ve ark., 2007). Yiizey elektrotlari, cok
sayida piramidal hiicrenin birbirine paralel dizilimli apikal dendritleri boyunca olusan
bu ekstraseliiler akimlarin toplamini kaydeder (Olejniczak, 2006). Olciimii yapan
elektrot ile EEG’ nin kaynagi arasindaki yalitkan yapilar (beyin zarlari, kafatasi, deri)
nedeniyle sinyal 6nemli 6lglide zayiflar ve ancak ¢ok sayida kortikal ndéronun ayni
yonde (eksitasyon veya inhibisyon) sinaptik girdiler alarak senkronizasyonu sonucu
EEG’ de olgiilebilen potansiyel degisimleri ortaya ¢ikar (Regan, 1989). Eger duysal bir
giris ya da motor ¢ikist yoksa, bu etkinlik spontan EEG olarak adlandirilir. Herhangi bir
beyin bolgesindeki aktivasyona bagli olarak olusan elektriksel potansiyeller pasif
hacimsel iletkenlik sebebiyle kafa yiizeyine ¢ikarken genis alanlara dagilir (Kurt, 2012)
(Sekil 2-1).
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Sekil 2-1: Sinir hiicrelerinin olusturdugu aktivitenin yiizeyden olciilmesi (Davidson ve
ark., 2000).



12

Elektroensefalogram isaretleri giiniimiizde klinik alanda birgok hastaligun
teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica psikiyatri, pedagoji ve pediatri gibi

alanlarda kullanimi1 da giin gectik¢e artmaktadir.

Elektroensefalogram isareti tipik olarak 0-200 mikrovolt (uV) arasinda degisim
gostermekle birlikte yetiskinlerde genellikle 10-50 puV bolgesinde yer alir. Beyin
dalgalarinin kafatasi sikliklari (frekanslari) ise birka¢ saniyede 1 ile saniyede 50 veya
istli arasinda degisir. Dalgalarin karakteri serebral korteksin ilgili bolgelerindeki
etkinlik diizeyine baglidir; dalgalar uyaniklik, uyku ve koma durumlari arasinda biiyiik

farkliliklar gosterirler (Guyton, 2011) (Sekil 2-2).

Betga}w - N LT "'4".'1W‘v\~f’k~¢~m1//\'\‘b“q\/ ‘s i

dalgalar
A AR WIS

813 Hz
dalgalari al MﬂMj‘.{ MmflnfwlelmvW‘«‘W‘NVU’L

Alfa
dalg:;zt:: o /\‘/\‘/J\lﬁ\/\ /\/\' V[\/\M \ / \\/’\ /M\'\

05-4Hz
Delta

dalgalar 4

Sekil 2-2: Elektroensefalogram isaretlerinin frekansa gore dalga bicimleri (Malmivuo ve
Plonsey, 1995).

Elektroensefalogram isaretlerinin dlgiilmesinde giiniimiizde yaygin olarak beyin-
bilgisayar arabirimi kullanilmaktadir. Bu arabirimin ilk kism1 beynin elektriksel
aktivitesini kafa yiizeyinden non-invaziv olarak 6lgmeye yarayan metal elektrodlardir.

Olgiim elektrodlarmin sayisi1 yapilan ¢alismanin igerigine veya amacina gore degisse de
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genellikle 6l¢timler uluslararast 10-20 sistemi denilen bir elektrod yerlestirme diizenine
gore yapilir (Sekil 2-3). Bu sisteme gore bas dort standart nokta ile isaretlenmistir:
burun (nasion), basin arka kismi (inion), sol ve sag kulak arkalari (preauriculars).
Elektrotlar nasion ve inion arasina %10-20-20-20-10 olacak sekilde bdliinerek
yerlestirilir. ~ Sistemin 10-20 sistemi olarak adlandirilmasinin sebebi de buradan
gelmektedir. Uluslararas1 10-20 sisteminde yaygin olarak kulaga baglanilan elektrod
referans elektrod olarak kullanilir (Guyton, 2011).
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Sekil 2-3: Uluslararasi 10-20 elektrot yerlestirme sistemi.

F: Frontal, T: Temporal, O: Oksipital, Fp: Frontopolar, C: Santral, P: Parietal, Z: Orta hat.

Her EEG elektroduna ulasan sinyal, tiim EEG sinyali lireten alanlardan gelen
bilginin yan1 sira kas, goz ve elektrot hareketlerinden kaynaklanan artefaktlar: da igerir

(Onton ve Makeig, 2006).

Elektroensefalogram isareti Tablo 2-1° de gosterildigi gibi farkli frekans
bandlarina ayrilabilmektedir. Normal kisilerde EEG' deki dalgalarin ¢ogu alfa (8-13
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Hz), beta (13-30 Hz), teta (4-8 Hz) ve delta (0,1-4 Hz) dalgalar1 olarak siniflandirilabilir
(Guyton, 2011).

Tablo 2-1: Elektroensefalogram frekans bantlari.

BANT FREKANS (Hz) GENLIK (nV) BOLGE

Alfa (o) 8-13 10-150 Oksipital/Parietal
Beta (B) 13-30 25 Frontal

Teta (0) 4-8 Degisken Degisken

Delta () 0,1-4 Degisken Degisken

Alfa Dalgalari: Saniyede 8-13 arasi frekanslardaki ritmik dalgalardir ve sakin
dinlenme durumundaki gen¢ uyanik eriskinlerin hemen hemen tiimiiniin EEG' sinde
bulunurlar. Bu dalgalar en giiclii olarak oksipital bolgede dl¢iilmekle birlikte, oksipital,
paryetal ve frontal bolgelerde gozlenirler. Genlikleri genellikle 50 pV civarindadir. Alfa
dalgalarinin muhtemelen beyin sapt aktive edici sistemini de igeren yaygin
talamokortikal sistemde kendiliginden olusan negatif geribildirim salinimlarindan
kaynaklandig: diisliniilmektedir. Bu salinim, hem alfa dalgalarinin dénemselligini hem
de her dalga sirasinda milyonlarca kortikal néronun es zamanli etkinligini
saglamaktadir. Derin uyku sirasinda alfa dalgalari ortadan kalkar. En iyi olarak fiziksel
gevseme durumunda gozleri kapali yetiskinlerde gozlenebilir. Alfa dalgalarinin frekansi
yaslilikla birlikte veya zihinsel 6zelliklerin kaybedildigi Parkinson hastaligi, AH gibi
cesitli hastaliklar nedeniyle diisebilir. Bu yiizden bu dalgalarin teshis ve tani alaninda
genis kullanimi vardir. Alfa ritminin ani olarak engellenmesi durumunda, 6rnegin
gozleri actirmak suretiyle dalgalarin genlik ve frekansindaki degisim kolaylikla
gozlenebilir (Guyton, 2011). Sekil 2-4’ te géz agmanin alfa dalgalari tizerindeki etkisi

gorilmektedir.
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Gézler agik Gzler kapal

Sekil 2-4: Goz acip kapamanin alfa dalgas iizerindeki etkisi.

Beta Dalgalari: Frekansi saniyede 14' ten yiiksek, 30' dan diisiiktiir. Baslica
beynin paryetal ve frontal alanlarindan bu boélgelerin 6zgiil aktivasyonu sirasinda
kaydedilirler. Uyanik durumdaki kisinin dikkati 6zel tipte bir zihinsel etkinlige
yoneltildiginde, alfa dalgalar1 yerini senkron olmayan, yiiksek frekanslh ve fakat genligi

diisiik beta dalgalarina birakirlar (Guyton, 2011).

Teta Dalgalar1: Saniyede 4-8 arasinda frekansa sahiptirler. Ozellikle gocuklarmn
paryetal ve temporal bdlgelerinde gézlenmekle birlikte, bazi eriskinlerde duygusal stres
kosullarinda da ortaya c¢ikabilirler. Teta dalgalar1 siklikla beynin dejenaratif
bozukluklar1 olmak {izere bir ¢ok beyin beyin hastaliklarinda da olusurlar (Guyton,
2011).

Delta Dalgalari: Elektroensefalogramin frekansi saniyede 3.5' tan az olan tim
dalgalarini igerirler. Ve genlikleri genellikle diger beyin dalgalarina gore 2 ila 4 kez
daha yiiksektir. Cok derin uykuda, cocukluk ¢aginda ve ciddi organik beyin
hastaliklarinda ortaya gikarlar. Subkortikal kesiyle korteksi talamustan ayrilan deney
hayvanlarmin kortekslerinde de olusurlar. Delta dalgalar1 beynin daha asag:
bolgelerindeki etkinliklerden bagimsiz olarak kortekste olusabilir. Talamustan kortekse
giden lif demetlerinin kesilmesi, korteksin talamik aktivasyonunu durdurmakta ve alfa
dalgalarim1 ortadan kaldirmakta, ancak korteksteki delta dalgalarint ortadan
kaldirmamaktadir. Bu durum delta dalgalarin1 olusturan bazi senkronizasyon
mekanizmalarinin, beynin daha alt yapilarindan bagimsiz olarak, kortikal noronlarda
gerceklesebilecegini gostermektedir. Delta dalgalart derin yavas-dalga uykusunda da
olusmaktadir; bu, korteksin biiyiik 6l¢iide talamus ve diger asagr merkezlerin aktive

edici etkilerinden kurtuldugu bir asamadir (Guyton, 2011).

Elektroensefalogram spektral profili hastaligin evresi ile koreledir. Spektral

analiz AH olgularmi diger demanslardan ayirabilir (Pucci, 1998). Hafif kognitif
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bozukluktan AH’ na ilerleyiste 6zellikle alfa ve teta giicii ortalama frekansi bir 6ngorii

saglayabilir (Jelic, 2000).

Alzheimer hastalarindan uyanik halde elde edilen spontan EEG kayitlarinda en
belirgin 6zellik dominant oksipital alfa ritminde yavaslamadir ve siklikla asimetrik
olarak goriiliir. Ozellikle teta ve delta aktiviteleri belirginlesir. Odaksal yavaslama
nadiren goriiliir ve genellikle asimetriktir. Yavaslama hastaligin evresi ile koreledir.
Normal ve demansli olgulari birbirinden en iyi aywran oOlgiit dominant oksipital
frekanstir (Soininen, 1982).

Alzheimer hastalariyla yapilan bilgisayarli-dijital EEG calismalarina gore, 8-13
Hz araliginda olan alfa dalgalar1 %50’ lerden %10-20° lere diismektedir (Babiloni,
2009).

Erken evre AH hastalarinda; artmuis teta aktivitesi, azalmis beta aktivitesi ve tepe
frekanslarda yavaslama gozlenmistir (Coben, 1983). Rolatif teta giicii hastalik
evreleriyle kontrol olgularini birbirinden ayirici 6zelliktedir; orta evre olgularda ise

patolojik alfa ve ciddi 6l¢iide artmig delta dalgalari ortaya ¢ikar (Coben, 1985).

Alzheimer hastaliginda en erken degisiklik teta aktivitesindeki artistir. Erken
AH olgularinda alfa/teta oran1 diiser ve ortalama oksipital frekansta anlamli diisiis

ortaya ¢ikar (Penttila, 1985).

Babiloni ve ark., 2009 yilinda AH ve HKB hastalari ile yaptiklar1 bir ¢aligmada,
dinlenim durumundaki goz-kapali EEG alfa ritmlerinin kortikal kaynaklarin1 ve
hippokampal hacimlerini incelemislerdir. Hippokampal hacmi normalize etmek igin
HKB hastalar1 2 demografik alt grup ciftine bolmislerdir: hippokampal hacmi biiyiik
olanlar (HKB+h) ve hippokampal hacmi kiigiik olanlar (HKB-h). Oksipital, parietal ve
temporal alfa 1 (8-10,5 Hz) kaynaklarinin en fazla HKB-+h grubunda, orta seviyede
HKB-h grubunda ve en diisiik seviyede AH grubunda oldugu gdsterilmistir. Ayrica bu
kaynaklarin giicii, normalize edilmis hippokampal hacim ile iligkili bulunurken, AH ve
HKB hastalarinda hippokampusun ilerleyici atrofisi, azalmig kortikal alfa giicii ile

iligkili bulunmustur (Babiloni ve ark., 2009).

Ishii ve ark., AH hastalarinda alfa ritminde frontal bir kayma ve ozellikle

prefrontal korteksten yayilan alfa frekansinda belirgin bir artis gozlemlemislerdir. Alfa
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bandindaki frontal kaynaklar ile MMSE skorlar1 arasinda da negatif bir korelasyon
saptamiglardir (Ishii ve ark., 2010).

Hafif kognitif bozukluk hastalarmin saglikli yasli grubu ve AH hastalar ile
karsilastirildigi elektrofizyolojik ¢alismalarda, HKB hastalarinda oksipital delta
kaynaklar1 ve parietal, oksipital, temporal ve limbik alanlardaki alfa 1 (8-10,5 Hz)
kaynaklari orta derecede bir genlik yansitmaktadirlar (Babiloni, 2006a).

Moretti ve arkadaglari, yayimladiklar1 c¢aligmalarda, HKB hastalarinda artan
teta/gama oraninin amigdala atrofisiyle iliskili oldugunu, artan alfa 3 (9,1-11,1 Hz)/ alfa
2 (8,1-9,1 Hz) oraniin ise hippokampal atrofiyle iligkili oldugunu ve bu oranin sadece
AH’ na donds ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (Moretti ve ark., 2009a; 2011b; 2012).
Ayrica HKB hastalarinda, teta relatif giiciinde artis, gama relatif giiciinde azalma ve
ozellikle diisiik alfa bandiyla karsilastirildiginda yiiksek alfa frekansindaki artisin AH’

na doniiste onemli bir isaret oldugunu ileri siirmiislerdir (Moretti ve ark., 2011b).

Bu c¢alismanin amaci; hippokampal atrofisi olan HKB hastalariin
elektrofizyolojik (EEG) verilerinin kompansasyonu yansitir sekilde bir patern gosterip
gostermedigine bakmak idi. Ayrica hippokampal atrofi ile klinik ve ndropsikolojik
parametreler arasindaki iligkiler de arastirilmak istendi. Bulgularin giivenilirligini test
etmek i¢in, yas ve egitim durumu eslenmis normal saglikli bireyler ve erken evredeki
AH hastalarinin da analizlere katilmasi planlandi. Statik MRG goriintiilerinden elde
edilen hippokampal hacim verileriyle spontan EEG ritmleri arasinda bir bagintinin
varliginin gosterilmesi, beyinde islev ile yap1 arasindaki baglantinin anlagilmasi igin
bilgi saglayacaktir. Boyle bir iliski HKB olgularinda AH' na donilisme riskinin takibi
acisindan ¢ok daha kolay ve ucuz bir yontem olan EEG’ nin kullaniminmi giindeme

getirecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihhmcilar

Bu tez calismasinda kullanilan veriler, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunca verilen onayin ardindan kaydedilmistir. Ayrica bu tez
calismasi igin de Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca
10/10/2011 tarihinde 054532 sayil1 onay alindi.

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji ABD, Hareket ve Davranis Birimi’
ne Haziran 2009 — Aralik 2010 tarihleri arasinda basvuran hastalarin ve benzer yas ve
egitim durumuna sahip normal kontrollerin verilerinden yararlanmistir. Calismada
kullanilan bu veriler, 2011 yilinda Prof. Dr. I. Hakan GURVIT’ in danismanliginda
yiriitiilen “MCI’ da Olaya Iliskin Beyin Potansiyelleri ve Salinimlarinin Alzheimer
Hastaligi’'m Ongdrme Yetenegi” adli Uzm. Dr. Meltem Hale ALPSAN GOKMEN” in
uzmanlik tezi kapsaminda c¢alismaya alinan saglikli goniillii ve hastalarin klinik,
noropsikolojik, elektrofizyolojik ve MRG verileridir. Hastalar ilk goriismede detayl1 bir
mental muayene ile degerlendirilmisler, her hastanin Mini Mental Durum
Degerlendirmesi (MMSE) ve Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi-
Yenilenmis (ACE-R) skorlar1 hesaplanmis, Demans Evreleme Olgegi (CDR-Clinical
Dementia Raiting) ve Blessed Demans Olgegi (BDS- Blessed Dementia Rating Scale)
kullanilmistir. Hastalara Yaglilik Depresyon Degerlendirme Testi (GDS-Geriatric
Depression Scale) uygulanarak toplam skoru 14 altinda olanlar g¢alismaya dahil
edilmistir. Ek psikiyatrik ya da nérolojik hastaligi olanlar ¢alismaya alinmamuistir.
Kortikal aktiviteler lizerinde ilag tedavisinin etkisini diglamak i¢in hastalarin ilaglarini
en az alt1 ay aym1 dozda aldiklarina dikkat edilmistir. Ilk asamada mental durumu
incelenen hastalar, onam formlar1 (FORMLAR-1,2,3) imzalatilarak ¢alismaya dahil
edilmis ve noropsikolog tarafindan noropsikolojik testleri uygulanmistir. Daha sonraki
iki giin icinde, elektrofizyolojik ¢ekimleri ve Néropsikiyatri Istanbul Hastanesi’ nde MR

goriintlilemeleri yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan imzali onam formu alinan 38 HKB hastasi,
22 AH hastast ve 20 saglikli birey tim testleri tamamlamis ve yas ile egitim agisindan

uygun olanlar1 degerlendirmeye almmustir. Ug ayr1 grupta, 54-89 yas araliginda 20’ si
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erkek, 32’ si kadin toplamda 52 kisinin verilerinden yararlanildi. Tablo 3-1° de
calismada verileri kullanilan katilimcilarin yas araliklari, cinsiyetleri, cinsiyete ve
gruplara gore kisi sayilar1 ve gruplara gore yas araliklar1 verildi. Tablo 3-2 ve Tablo 3-
3’ te de calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri saglikli ve hasta gruplarinin her

birinde belirtildi.

Tablo 3-1: Katihmcilarin demografik bilgileri.

Kadin Sayis1 Erkek Sayis1 Toplam Kisi Sayis1  Yas Arahgi

Hafif  Kognitif

20 9 29 58-89
Bozukluk Grubu
Alzheimer

5 7 12 57-89
Hastaligi Grubu
Kontrol Grubu 7 4 11 54-77
Toplam 32 20 52 54-89

Tablo 3-2: Saghklilar icin ¢ahsmaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri.

Saghkllar icin Dahil Edilme Kriterleri | Saghkhlar icin Dahil Edilmeme Kriterleri

1- 50 yasindan biiyiik olmas1 Ciddi bir sistemik hastaligin varlig

2- Yazili olur verilmesi Yazili olur verilmemesi

Herhangi bir bellek bozukluguna sahip

olmasi
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Tablo 3-3: Hastalar i¢in calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri.

Hastalar i¢cin Dahil Edilme Kriterleri |Hastalar icin Dahil Edilmeme Kriterleri

1- Klinisyen tarafindan HKB tanisi almas1 | Herhangi bir sistemik hastaligin varligi

2- Yazili olur verilmesi Yazili olur verilmemesi

3- Okur-yazar olmasi

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk.

3.2. Tarama Testleri

Mini Mental Durum Degerlendirme (Mini Mental State Examination-MMSE)
Testi 1975 yilinda Folstein ve arkadaslari tarafindan demans taramasi i¢in gelistirilmis
ve gliniimiizde halen en sik kullanilan testtir. On bir sorudan olusur ve 30 puan
tizerinden degerlendirilir. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, Tiirk toplumunda
ideal esik deger 23/24 secilerek hafif demans tanisinda gegerli ve giivenilirdir. Skorun
diisiik olmas1 kognitif kaybi gosterir. Bu c¢alismada hasta gruplarindaki ve saglikli
kontrol gruplarindaki kisilerin istatiksel analizler sirasinda MMSE skorlarindan

yararlanildi.

Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi-Yenilenmis (Addenbrooke’s
Cognitive Examination-ACE-R) testi demans 6ncesi kognitif bozuklugu (HKB) normal
kognisyondan ayirma yetenegi oldugu diisiiniilen yeni gelistirilmis testlerdendir. 100
puan lizerinden degerlendirilen ACE-R testi, MMSE testinin maddelerini de iginde
barindirir. 6 adet alt skor elde edilebilir. Skorun diisiik olmasi1 kognitif kayba isaret eder.
Bu calismada hasta gruplarindaki ve saglikli kontrol gruplarindaki kisilerin istatiksel

analizler sirasinda ACE-R test skorlarindan yararlanildi.
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3.3. Volumetrik Manyetik Rezonans Goriintilleme (VMRG)

MRG ile elde edilmis olan goriintiiler, ayn1 deger sekansi (Eko Siiresi= 3,8 ms;
Tekrarlama Siiresi= 10,7 ms; Inversiyon Siiresi= 1000ms; Flip Agisi= 8°; Iki Katina
Cikma Siiresi = 750ms; Bant Genisligi= 31.25 Hz/piksel; Goriis Alani= 24cm; Matris=
192 x192, Kesit Kalinligi= 1.2mm) ile elde edilen konvansiyonel bir 3-a¢ik yerlesimli
ve iki T1-agirlikli hacim i¢cermektedir. Bu amagla bu tez kapsaminda elde edilmis olan
DICOM formatindaki bu MRG goriintiileri volumetrik analiz i¢in Ubuntu Linux isletim
sistemi bulunan is istasyonlarina transfer edildi. Subkortikal segmentasyon yapilmasi
icin bu i istasyonlarinda bulunan FreeSurfer 4.05 yazilimi kullanildi. Bu segmentasyon
sonucu belirlenen hippokampal hacimlerin ortalamasina gére, EEG frekans bantlarinin
giicleri ve diger parametrelerdeki farklar degerlendirildi. Tiim HKB olgular ile kontrol
grubu ve erken AH olgularmin arasinda hippokampal hacim ve diger degiskenler
acisindan farklar incelendi. Ayrica hippokampal hacim dl¢liimlerinin normalize edilmis
verilerinden de yararlanildi. Bunun i¢in sol hippokampal hacim/toplam hacim*100 ile
sol hippokampus normalize hacim degerlerine ve sag hippokampal hacim/toplam
hacim*100 ile de sag hippokampus normalize hacim degerlerine ulasildi. Bu degerler
calismada yer alan her bir birey icin, kendi hacim degerleri kullanilarak ayri ayri

hesaplandi.

Son olarak, gruptan bagimsiz olarak hippokampal hacim ile elektrofizyolojik,

klinik ve noropsikolojik degiskenler arasinda korelasyon analizleri gergeklestirildi.

3.4. Elektrofizyolojik Ol¢iimler (EEG)

Elektrofizyolojik o6lgiimler 10/20 sistemine gore 30 kanaldan elde edilmistir. 200
Hz o6rnekleme hizi ve 30 Hz filtre ile sayisallagtirilarak bilgisayara aktarilmis olan
veriler artefaktlardan arindirildi. Goéz ve hareket artefaktlariin  kolaylikla
engellenemedigi demans olgularinda, bu islem i¢in BrainVision - Analyzer programinda
bulunan bagimsiz bilesen analizi (ICA) algoritmasi kullanildi. Bunun ardindan, g6z agik
ve goz kapali olarak kaydedilmis olan spontan EEG verileri iizerinde Fourier doniistimii

kullanilarak frekans bantlarindaki delta (1-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (13-
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30 Hz) ana bantlar1 ve diisiik teta (4-6 Hz), yiiksek teta (6-8 Hz), diisiik alfa (8-10 Hz),
yiiksek alfa (10-12 Hz), diisiik beta (13-18 Hz) ve yiiksek beta (18-30 Hz) alt bantlarinin
bagil gii¢ degerleri hesaplandi. Incelenen spektral parametreler, goz kapali ve goz acik
kosullarda pariyeto-oksipital EEG spektrumunda global bir tepe olusturan alfa bandinin
tepeye ulastigi frekans (alfa tepe frekansi) degeri de hesaplandi.

3.5. Fourier Doniisiimii ile EEG’ nin Gii¢ Spektrumunun Hesaplanmasi

Elektrofizyolojik 0Olglim sinyaline katki veren salinimlarin ayrimi ¢esitli
yontemlerle yapilabilmekle birlikte en sik kullanilan yontem Fourier doniisiimiidiir.
Prensip olarak tiim zaman serileri siniizoidlerin toplami olarak ifade edilebilir. Fourier
doniisimii sinyali olusturan siniizoidlerin faz ve genliklerini ifade eden kompleks bir

doniistimdiir.

o0

X(f)= [x(e

—0

—j24t

dt (3-1)

Denklemde (3-1) yer alan iissel ifade, "f" frekansindaki siniizal salinimi ifade
etmektedir. Bu sekilde, sinyalin igerdigi tiim sinilizoidlerin genlik ve fazlar
hesaplanarak, zaman alanindaki sinyal frekans alanina tasinmaktadir. Frekans alaninda
kompleks sayilardan olusan "X(f)" sinyalinin mutlak degeri alindiginda zaman
alanindaki "x(t)" sinyalinin igerdigi siniizoidlerin genlikleri, imajiner kismin reel kisma

boliimiiniin arctan1 hesaplandiginda ise bu siniizoidlerin faz acis1 bulunmaktadir.

Elektrofizyolojik dl¢iim gibi zamanda siirekli (Ing.: continuous) sinyallerin
sayisal bilgisayarlarda islenebilmesi igin sayisallastirilarak ayrik zamana (Ing.: discrete
time) taginmasi gerekmektedir. Bu amagla, stirekli sinyal "At" kadar araliklarla, yani
"1/At" 6rnekleme frekansi ile 6rneklenmektedir. Bu sekilde ayrik zamanda elde edilen
"x(nAt), n=0 ,.., N-1" sinyalinin Fourier déniisiimii (ing.: Discrete Fourier Transform,
DFT) ise Denklem 3-2” deki sekli almaktadir:

= —j27z£n 3-2
Xy =D %@ N (3-2)

=0

>
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Siniizoidler stasyoner salinimlar oldugu i¢in, Fourier doniisiimii ile bulunan
frekans bilesenlerinin tiim zamanda esit agirlikta var olduklar1 varsayilmaktadir. Fourier
dontistimiinde ilk bilesen olan 0 Hz bileseni sinyalin zaman igindeki ortalama degerine
karsilik gelen zemin hattini (Ing.: baseline) veya diger tanimiyla DC (dogru akim; Ing.:
direct current) bileseni yansittigi ve frekans analizi acisindan bu bilesen deger
tagimadigi i¢in, Fourier doniisiimii dncesinde zaman sinyalinden kendi ortalama degeri
cikartilarak sinyal 0 ortalamali (Ing.: zero mean) hale getirilmekte, yani zemin hatt1 0

degerine ¢ekilmektedir (baseline correction).

Fourier Doniisiimii stasyoner oldugu varsayilan veri iizerine uygulanirken,
orneklenen verinin zamanda -/ yonde oo kez yinelendigi varsayilmakta, bu nedenle
orneklenen sonlu zaman penceresinin ilk ve son noktasi farkli degerlere sahip oldugu
taktirde, her yinelemede bir siireksizlik olusmaktadir. Bundan kaynaklanacak hatayi
gidermek i¢in, Fourier Donilisiimii oncesinde incelenecek sinyal diliminin zaman
alaninda kenarlara dogru 0’ a yaklasan bir islevle pencerelenmesi fayda saglamaktadir.
Bu amagla genellikle Hanning veya Hamming pencereleme islevleri kullanilmaktadir

(Biilbiil ve Karaca, 2007) (Sekil 3-1).

HANNING PENCERESI

0.8
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0.4

0.2
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HAMMING PENCERESI
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0.4

0.2/

0 50 100 150 200 250

Sekil 3-1: Hanning ve Hamming pencereleme islevleri.
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Bu sekilde, Fourier Donlistimii uygulanan zaman diliminin orta bolimii agirlik
kazanirken, kenarlarda olusan siireksizliklerin olusturacag: spektral artefaktlarin oniine

gecilmis olur.

3.6. Istatistiksel Analizler

MATLAB programina aktarilan her bireyin ayr1 ayr1 hesaplanmis goz agik ve
g0z kapali alfa frekans 6l¢iim degerlerinin, her kanaldaki alfa frekans tepe noktalar1 goz

acik ve goz kapali olarak ayr1 ayr1 hesaplandi.

SPSS programina aktarilan alfa tepe frekansi1 degerleri goz agik ve goz kapali
gruplarinda ayr olarak degerlendirildi. Fronto-oksipital hatta 4 alanda (frontal, santral,
parietal ve oksipital) secilen alfa tepe frekansi antero-posterior iizerinden 3 tane

topografi seviyesi olacak sekilde ANOVA ile degerlendirildi.

Relatif bant gili¢ hesaplamasi i¢in, EEG verileri MATLAB programina
aktarilarak calisildi. Spektral analizdeki 1-30 Hz arasindaki toplam giig, her bir kanal
icin bulunduktan sonra, bunun tiim kanallar arasindaki ortalama degeri alindi. Ve her bir
kanaldan alinan spektrum, bu degere boliinerek denekler arasindaki EEG’ nin toplam
giiciindeki global farkliliklar giderilmis oldu. Bunun ardindan delta (1-4 Hz), teta (4-8
Hz), alfa (8-12 Hz), beta (13-30 Hz) ana bantlar1 ve diisiik teta (4-6 Hz), yliksek teta (6-
8 Hz), diisiik alfa (8-10 Hz), yiiksek alfa (10-12 Hz), diisiik beta (13-18 Hz) ve yiiksek
beta (18-30 Hz) alt bantlar1 i¢in ortalama gii¢ degerleri hesaplandi.

SPSS programinda ise, goz agik ve goz kapali gruplarinda ayr1 ayr1 fronto-
oksipital hatta 4 alanda (frontal, santral, parietal ve oksipital) se¢ilen bagil frekans bant
glic degerleri, antero-posterior tizerinden 3 tane topografi seviyesi olacak sekilde
ANOVA ile degerlendirildi.

Normalize edilmis ve normalize edilmemis sol ve sag hippokampus hacim
verileri tek yonli ANOVA ile degerlendirildi. Hippokampal hacim verileri ile spontan
EEG frekans bantlarinin giigleri, klinik ve tarama test skorlari arasindaki korelasyonlar
SPSS programi 14.0 versiyon ile istatistiksel olarak analiz edildi. SPSS programinda
korelasyonlarda Pearson Korelasyon Katsayist (R) hesaplanirken, post-hoc analizlerde

Least Significant Difference (LSD) ve Bonferroni yontemi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Tarama Test Bulgular:

Tim gruplarin ACE-R skorlar1 tek yonlii ANOVA ile degerlendirildiginde,
aralarindaki iliski anlamli bulundu (F(2,51) = 57,46; p<0,001). Post-hoc analizlerde
kontrol grubu ile HKB grubu arasindaki fark anlamsiz bulunurken, kontrol grubu ile
erken AH grubu arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,001). HKB grubu ile erken AH
grubu arasindaki fark da anlamliydi (p<0,001) (Tablo 4-1).

Tiim gruplarin MMSE skorlar1 tek yonli ANOVA ile degerlendirildiginde,
aralarindaki iliski anlamli bulundu (F(2,51) = 54,44; p<0,001). Post-hoc analizlerde
kontrol grubu ile HKB grubu arasindaki fark anlamlilik siirina yakinken (p=0,060),
kontrol grubu ile erken AH grubu ve HKB grubu ile erken AH grubu arasindaki farklar
ileri derecede anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 4-1).

Tablo 4-1: Tiim gruplarin MMSE ile ACE-R skor ortalamalar ve istatiksel
karsilastirmalar.

POST-HOC

Kontrol HKB Erken AH Pdegeri Kontrol- Kontrol- HKB-
HKB Erken AH Erken AH

88,73+ 83,14+ 55,67+
ACE-R P= 0,000 0,194 0,000 0,000
4,941 8,450 10,334

29,82+ 28,14+ 22,00+
MMSE P= 0,000 0,060 0,000 0,000
0,405 1,767 3,045

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi, ACE-R: Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi-
Yenilenmis, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirmesi.

4.2. Normalize Edilmemis Hippokampal Hacimler

Sag ve sol toplam hippokampal hacimler gruplar arasinda karsilastirildiginda,

kontrol grubu hippokampal hacimleri HKB ve erken AH gruplarindan anlamli derecede
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daha yiiksekti (Sekil 4-1). HKB grubunun hippokampus hacimleri normallerden daha
diisiik (sol Hipp: p=0,002 ve sag Hipp: p=0,001), erken AH (sol Hipp: p=0,028 ve sag
Hipp: p=0,030) gruplarindan anlamli derecede daha yiiksek hacimlere sahipti (Tablo 4-
2). Hippokampus hacim degerleri tiim gruplarda sagda sola gore anlamli derecede daha

biiyiiktli (p<0,001). Gruplar arasinda bu lateralizasyon agisindan anlamli bir fark

|
_ .’—
— = Kontrol
= HKB
Erken AH

0,0 T .
Sol Hipp. Sag Hipp.

saptanmadi.

4000,0 -

3500,0

3000,0 -
2500,0 -
2000,0 -
1500,0 -
1000,0 -

NN NN\

500,0 -

Sekil 4-1: Sol ve sag hippokampus hacim degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi, Hipp: Hippokampus.
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Tablo 4-2: Normalize edilmemis sol ve sag hippokampal hacim degerleri ve istatiksel
karsilastirmalar.

POST-HOC
Kontrol HKB E/':ﬁ” P degeri Kontrol- HKB-
Kontrol-
HKB Erken Erken
AH AH
Sol 38365 31594 27165 _
Hippokampus +463,2 =+625,0 =+505,0 P=0,000 0,002 0,000 0,028
Sag 38673 32038 27895 pg 509 0001 0,000 0,030

Hippokampus +436,4 +£593,9 +483,3

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig.

4.3. Beyin Hacmine Gore Normalize Edilmis Hippokampal Hacimler

Beyin hacmine gore normalize edilmis sol ve sag hippokampus hacim degerleri,
normalize edilmemis sol ve sag hippokampus hacim degerlerine benzer sonuglar
vermistir (Sekil 4-2). Sag ve sol normalize hippokampal hacimler 3 grup arasinda
karsilastirildiginda farklarin anlamli oldugu saptandi (p<0,001). Post-hoc analizlerde
HKB grubu kontrol grubundan anlamlilik sinirina yakin bir azalma gosterirken (sol
Hipp: p=0,063 ve sag Hipp: p=0,064), erken AH grubu hem kontrol (p=0,001) hem de
HKB (sol Hipp: p=0,003 ve sag Hipp: p=0,002) gruplarindan anlamli derecede daha
kiictik hippokampus hacimlerine sahipti (Tablo 4-3). Tim gruplarda normalize
hippokampal hacim, sagda sola gére anlamli derecede daha biiytiktii (p<0,001). Gruplar

arasinda bu lateralizasyon agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
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0,300 -
y— .’
0,250 1 ’. .'
0,200 / '
—_— m Kontrol

0,150 / = HKB

/ Erken AH
0,100 -
0,050 /
0,000 ' .

Sol Hipp. Sag Hipp.

Sekil 4-2: Normalize edilmis sol ve sag hippokampus hacim degerlerinin karsilastiriimasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi, Hipp: Hippokampus.

Tablo 4-3: Beyin hacmine gore normalize edilmis hippokampal hacim degerlerinin
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Sol Hippokampus Sag Hippokampus
F(2,51) P Degeri F(2,51) P Degeri
Kontrol- HKB- Erken AH 8,920 0,001 9,390 0,001
Kontrol- HKB 0,063 0,064
Kontrol- Erken AH 0,001 0,001
HKB- Erken AH 0,003 0,002

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi.

4.4. Normalize Hippokampal Hacimlerle Tarama Test Skorlar1 Arasindaki
Korelasyonlar

Sol ve sag hippokampuslarin normalize hacim degerleri ve tarama test skorlari
arasindaki korelasyonlar tiim katilimcilar arasinda arastirildiginda, sol ve sag
hippokampus normalize hacimleri arasinda (R=0,928; p<0,001) anlamli korelasyonlar

saptandi. ACE-R ve MMSE skorlar1 arasinda da ileri derecede anlamli korelasyonlar
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saptandi (R=0,925; p<0,001). Her iki tarafta elde edilen hippokampal hacim degerleri
hem ACE-R skoruyla (sol Hipp: R=0,486; p<0,001 ve sag Hipp: R=0,49; p<0,001)
hem de MMSE skorlariyla (sol Hipp: R=0,498; p<0,001 ve sag Hipp: R=0,527;

p<0,001) ileri derecede anlamli korelasyonlara sahipti.

4.5. Elektrofizyolojik Ol¢iim Bulgular:

4.5.1. Goz Kapah Spontan EEG’ de Alfa Tepe Frekansi Degerleri

Goz kapali alfa tepe frekans degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, i¢ grup
arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik sinirma ulasmadi, ancak gruplar arasinda bir
farklilik egiliminin varligint gosterdi (F(2,49)=2,45; p=0,09) (Sekil 4-3). Post-hoc
karsilagtirmalarda ise, HKB grubu kontrol grubuna gore istatistiksel anlamsiz bir
yavaglama gosterirken (p=0,097), erken AH grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli 6lgiide daha yavas alfa aktivitesine sahip oldugu saptandi (p = 0,035).
Erken AH grubundaki bu yavaslama HKB grubuna kiyasla anlamli bulunmadi.

Goz kapali alfa tepe frekanslarinin gruplar arasindaki topografik yayilimi analiz
edildiginde ise, li¢ grup arasinda antero-posterior eksende anlamli bir fark oldugu
belirlendi (F(6,147)=2,68; p=0,026). Bu farkin, alfa tepe frekansinin HKB grubunda
santro-oksipital kanallarda diiserken frontal kanallarda kontrol grubu seviyesinde
kalmasina, oysa erken AH grubunda tiim kanallarda birden yavaslamasina bagli oldugu

Sekil 4-4° te goriilmektedir.
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Alfa Tepe Frekansi (goz kapal)

9,6
9,5
9,4
9,3
9,2
91
9,0
8,9
8,8
8,7

NN\
)

Kontrol HKB Erken AH

Sekil 4-3: Gruplarin géz kapalh EEG’ de alfa tepe frekans degerleri acisindan
karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig.

10,0

o m

9,0
=—Kontrol
-a—-HKB

8,5 e —a—Erken AH

8,0

7,5 T T T 1

Frontal Santral Parietal Oksipital

Sekil 4-4: Gruplarin goz kapali EEG’ de alfa tepe frekanslarinin antero-posterior eksende
dagilimi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.
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4.5.2. Goz Kapah EEG’ de Teta Frekans Bandimin Bagil Giicii

Goz kapali teta frekans bandimin bagil giictiniin erken AH, HKB ve kontrol
gruplart arasindaki dagilimi istatiksel olarak anlamli bir fark gdstermiyordu
(F(2,49)=2.18; p=0,124) (Sekil 4-5). Anteroposterior dagilimlar agisindan 3 grup
arasinda anlamli bir fark bulundu (F(6,147)=4,11; p=0,005). Bu topografik farkin erken
AH grubunun frontalde hem kontrol hem HKB grubuna goére anlamli derecede daha

yiiksek teta olusturmasindan kaynaklandig1 Sekil 4-6’ da goriilmektedir.

Teta (4-8 Hz)
(goz kapah)

0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

Kontrol Erken AH

Sekil 4-5: Gruplarin goz kapah EEG’ de teta gii¢ degerlerinin karsilagtirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi.
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0,35

0,30 .

0,25
—¢— Kontrol
-8-HKB

0,20 —&—FErken AH

0,15

0,10 . . . .

Frontal Santral Parietal Oksipital

Sekil 4-6: Gruplarin géz kapali EEG’ de teta degerlerinin topografik karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.

4.5.3. Goz Kapalh EEG’ de Diisiik Teta Frekans Bandinin Bagil Giicii

Goz kapalt EEG’ de diisiik teta frekans bandinin bagil giicti, erken AH grubu,
HKB grubu ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermiyordu (F(2,49)=1,9; p=0,16) (Sekil 4-7). Coklu karsilastirmalarda ise erken AH
grubunun HKB grubundan anlamli derecede daha yiiksek gilice sahip oldugu saptandi
(p=0,05). Erken AH grubu, HKB grubu ve kontrol grubu arasinda topografik fark olup
olmadigi arastirildiginda ise, fronto-santral bolgede erken AH grubunun her iki gruptan
daha yiiksek gii¢ degerlerine sahip oldugu saptandi (F(6,147)=4,45 ; p=0,004) (Sekil 4-
8).
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Diisiik Teta (4-6 Hz)
(goz kapali)
y .
0,14 -
y o
0,12 - / _a—
0,10 - /
0,08 - /
0,06 - /
0,04 - / T - -
0,02 -
0,00 T T .
Kontrol HKB Erken AH

Sekil 4-7: Gruplarin géz kapah EEG’ de diisiik teta gii¢c degerlerinin karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi.

0,19

0,17 “\

0,15 \\

013 —¢— Kontrol
011 - -a-HKB
0,09

0,07

0,05 . . . .
Frontal Santral Parietal Oksipital

Sekil 4-8: Gruplarin giéz kapahh EEG’ de diisiik teta degerlerinin topografik
karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.
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4.5.4. Goz kapah EEG’ de Diisiik Beta Frekans Bandinin Bagil Giicii

Erken AH grubu, HKB grubu ve kontrol grubuna ait goz kapali diisiik beta
frekans bandinin bagil gii¢ degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamlilik sinirina
yakindi (F(2,49)=2,82; p=0,06). Coklu karsilagtirmalarda ise, erken AH grubunda diisiik
beta frekans bandi giiciiniin HKB’ den anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,024) (Sekil 4-9). Antero-posterior dagilimda ise gruplar arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (F(6,147)=0,9; NS) (Sekil 4-10).

Diisiik Beta (13-18 Hz)
(goz kapah)

0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00

Kontrol Erken AH

Sekil 4-9: Gruplarin goz kapali EEG’ de diisiik beta gii¢ degerlerinin karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi.
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—&— Kontrol
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0,07
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Frontal Santral Parietal Oksipital

Sekil 4-10: Gruplarin goz kapali EEG’ de diisiik beta degerlerinin topografik
karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig.

4.5.5. Goz Acik EEG’ de Alfa Tepe Frekans Degerleri

Hafif kognitif bozukluk grubu, erken AH grubu ve kontrol grubundan géz agik
olarak elde edilen spontan EEG ¢ekimleri sonucunda ortaya ¢ikan alfa tepe frekans
degerleri karsilastirildiginda, goéz kapali elde edilen degerlere benzer sekilde kontrol
grubundan erken AH grubuna dogru progresif bir yavaslama gozlenmekle birlikte (Sekil
4-11), bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Gruplar arasinda alfa tepe
frekansinin topografik degisimleri analiz edildiginde ise, goz kapali elde edilen
bulgulara paralel yonde, HKB grubunda kontrol grubuna gore sadece oksipital alanda
diisiis gozlenirken, erken AH grubunda fronto-santral hatta homojen bir diisiis oldugu
saptand1 (Sekil 4-12). Gruplar arasinda gozlenen bu topografik farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (F(6,147)=3,47; p=0,007).
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Erken AH

Sekil 4-11: Gruplarin goz acik EEG’ de alfa tepe frekansi degerlerinin karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.

10,5

10,0

9,0 &
. //

8,0

Frontal Santral Parietal Oksipital

—4— Kontrol
--HKB
—4&—Erken AH

Sekil 4-12: Gruplarin goz actk EEG’ de alfa tepe frekans degerlerinin topografik

karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.
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4.5.6. Goz Agcik EEG’ de Teta Frekans Bandinin Bagil Giicii

Erken AH grubu, HKB grubu ve kontrol grubuna ait goz agik teta frekans
bandinin bagil giic degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(F(2,49)=3,07; p=0,05) (Sekil 4-13). Post-hoc analizlerde ise erken AH grubunun teta
giicii hem HKB (p=0,026) hem de kontrol grubundan (p=0,041) anlaml1 derecede daha
yiiksekti. Topografik analizlerde de gruplar arasinda teta frekans bandi bagil giiciiniin
anteroposterior eksendeki dagiliminda ileri derece anlamli fark bulundu (F(6,147)=3,96;
p=0,006). Bu da ozellikle erken AH grubunda fronto-santral bolgedeki teta bagil

giiclinlin diger iki gruptan ileri derecede daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu

(Sekil 4-14).

Teta (4-8 Hz)
(goz acgik)

0,18
0,16
0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00

Kontrol Erken AH

Sekil 4-13: Gruplarin goz acik EEG’ de teta gii¢c degerlerinin karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi.
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0,24
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0.18 —¢— Kontrol
—-HKB
0,16
\ —a—Erken AH
0,14 \

0,10 T T T )
Frontal Santral Parietal Oksipital

0,12

Sekil 4-14: Gruplarin goz acik EEG' de teta degerlerinin topografik karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig.

4.5.7. Goz Agcik EEG’ de Diisiik Teta Frekans Bandinin Bagil Giicii

Diistik teta frekans bandinin gilicii gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemekle birlikte (F(2,49)=1,13; NS.) (Sekil 4-15), gruplar arasinda antero-
posterior eksendeki gii¢ dagilimlari agisindan anlamli fark bulundu (F(6,147)=4.21 ;
p=0,006) (Sekil 4-16).
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Diisiik Teta (4-6 Hz)
(goz acik)
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0,00 . . .

Kontrol HKB Erken AH

Sekil 4-15: Gruplarin goz acik EEG’ de diisiik teta gii¢c degerlerinin karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.
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Sekil 4-16: Gruplarin goz acik EEG’ de diisiik teta degerlerinin topografik
karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.
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4.5.8. Goz Acik EEG’ de Yiiksek Teta Frekans Bandinin Bagil Giicii

Ug grup arasinda yiiksek teta frekans bandinin bagil giicleri anlamli derecede
farkliydi (F(2,49)=4,97; p=0,01). Post-hoc analizler bu farkin erken AH grubunun hem
HKB (p=0,007) hem de kontrol grubundan (p=0,008) anlaml1 derecede daha yiiksek gii¢
degerlerine sahip olmasindan kaynaklandigini gosterdi (Sekil 4-17). Topografik analiz
bulgulari, erken AH grubunun diger iki gruba gore olan farkinin fronto-santral
bolgedeki yiiksek teta giiciinden kaynaklandigi ortaya koydu (F(6,147)=3,06 ; p=0,023)
(Sekil 4-18).

Yiiksek Teta (6-8 Hz)
(goz acik)

7
0,14
0,12
y
0.10 y
0,08
0,06
0,04
0,02

0,00

Kontrol HKB Erken AH

Sekil 4-17: Gruplarin goz acik EEG’ de yiiksek teta gii¢c degerlerinin karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.
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Sekil 4-18: Gruplarin géz actk EEG’ de yiiksek teta degerlerinin topografik
karsilastirilmasi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.

4.6. Elektrofizyolojik Ol¢iim Bulgulariyla Tarama Test Skorlar1 ve Hippokampal
Hacimler Arasindaki Korelasyonlar

Elektrofizyolojik 6l¢iim bulgularinin normalize edilmis hippokampal hacimler,
tarama testler ve yas ile olan ilintisini aragtirdigimizda, normalize edilmis sol ve sag
hippokampal hacimlerin yas ile ileri derecede ters bir korelasyona sahip oldugu (sol
hipp: R=-0,533; p<0,001 ve sag hipp: R=-0,498; p<0,001), ACE-R skoru (sol hipp:
R=0,486; p<0,001 ve sag hipp: R=0,490; p<0,001) ve MMSE skoru (sol hipp: R=0,498;
p<0,001 ve sag hipp: R=0,527; p<0,001) ile de ileri derecede korele oldugu, ayrica
ACE-R skoru ile MMSE skorunun da birbirleriyle korele oldugu bulundu (R=0,925;
p<0,001).

Elektrofizyolojik giigler ile, tarama test skorlari ve hippokampus hacimleri
arasindaki korelasyonlar1 incelemek igin, alfa giicliniin 3 grupta ortak maksimumu
parieto-oksipital alanda oldugu i¢in P3, Pz, P4, O1 ve O2 parieto-oksipital kanallarinin
ortalama gii¢ degerleri (Sekil 4-19), teta bandindaki EEG giicii ise her i¢ grupta da
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fronto-santral bolgede maksimuma ulastigi i¢in, Fz, Fcz ve Cz fronto-santral

kanallarinin ortalama giicii (Sekil 4-20) kullanildi.

ALFA

KONTROL HKB AH

Sekil 4-19: Alfa giiciiniin parieto-oksipital alanlarda dagilimi.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig.

TETA

KONTROL HKB AH

Sekil 4-20: Teta giiciiniin fronto-sentral alanlarda dagilimu.

HKB: Hafif Kognitif Bozukluk, AH: Alzheimer Hastaligi.
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Parieto-oksipital alanda alfa giicii yas ile korele bulunurken (R=0,223; p=0,05),
buna karsin fronta-santral alanda teta giicii MMSE skoru ile anlamliliga yakin derecede
ters korele bulundu (R=-0,187; p=0,092). Diisiik alfa giicii de parieto-oksipital alanda,
yas ile korele bulundu (R=0,250; p=0,037). Bunun yan1 sira fronto-santral alanlarda
diisiik teta giicii, teta giicli gibi MMSE ile ters korele (R=-0,223; p=0,05) ve yiiksek teta
giicii de yas ile korele bulundu (R=0,279; p=0,023).

Alfa tepe frekansinda gruplararasi fark, 6zellikle fronto-santral bolgede belirgin
oldugu i¢in, alfa tepe frekansinin diger degiskenlerle korelasyonu F3, Fz ve F4
elektrodlarinin ortalama degeri kullanilarak incelendi. Frontal alanda goz agik ve goz
kapali EEG’ de alfa tepe frekansinin tarama test skorlari, beyin hacmi ile normalize

edilmis hippokampal hacimler ve yas ile ayr1 ayr1 korelasyonlarina bakilda.

Goz kapali EEG’ de alfa tepe frekansi, MMSE skoru (R=0,296; p=0,016) ve
ACE-R skoru (R=0,320; p=0,010) ile korele bulundu. Ayrica normalize edilmis sol
hippokampal hacim de alfa tepe frekansi ile korele bulunurken (R=0,242; p=0,042),
normalize edilmis sag hippokampal hacimle korelasyon anlamliliga yakindi (R=0,181,;
p=0,099).

Goz acik EEG’ de ise alfa tepe frekansi ile normalize edilmis sol hippokampal
hacim arasinda iliski bulunamazken, normalize edilmis sag hippokampal hacim ile
arasinda anlamliliga yakin korelasyon bulundu (R=0,211; p=0,066). Ayrica frontal alan
alfa tepe frekanst ACE-R skoruyla anlamli (R=0,250; p=0,037) ve MMSE (R=0,208;
p=0,070) skoruyla anlamliliga yakin korele bulundu.
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5. TARTISMA

Alzheimer hastaligi, demansin en sik nedenidir ve zamanla bilissel yetilerde
bozulma kompleks giinliik yasam aktivitelerini engellemekte ve en sonunda bagimsiz
fonksiyonlarin kaybi ile sonug¢lanmaktadir (Cummings, 2004). Alzheimer hastaliginda
tan1 konuluncaya kadar oOnemli derecede noron kaybi ve geri dondiiriilemez

noropatolojik degisiklikler olmaktadir (DeKosky ve Marek, 2003).

Alzheimer hastaliginda ndrogoriintiilemenin  baslica amaglari AH’ nin
prognozunu belirlemek, klinik durum veya bilissel performanstaki olacak degisiklikleri
ongormek, HKB’ tan AH’ na donilisiimii tahmin etmek, demansa neden olan diger
hastaliklardan ayirict tanisini yapmak ve potansiyel terapotik ajanlarla iliskili beyin
fizyolojisindeki degisiklikleri belirlemektir (Touchon ve Portet, 2002; De Leon ve ark,
2004; Dickerson ve Sperling, 2005; Dickerson, 2006; Matsuda, 2007).
Norogoriintilleme teknikleri arasinda, MRG gerek non-invaziv olmasi, gerekse
prospektif bir caligma siiresince bir¢ok kez tekrarlanabilir olmasi nedeniyle AH’ nin
erken evresinde olabilecek beyin fonksiyon degisikliklerinin saptanmasinda bir¢cok
avantaji olan bir tekniktir (Bottino ve ark., 2002; Dickerson ve ark., 2007; Sperling,
2007).

Hafif kognitif bozukluk ve AH’ nin tanis1 ve etyolojik nedeninin anlasilabilmesi
icin son zamanlarda klinik verilerin yaninda hippokampus atrofisi ve elektroensefalik
ritmlerdeki degisikliklerin de incelenmesi Onerilmektedir (Babiloni ve ark., 2009).
Bizim c¢alismamizda, beklenilen sekilde erken AH grubunda, HKB grubundan ve
kontrol grubundan ve de HKB grubunda kontrol grubundan oranla daha fazla
hippokampal atrofi bulunmustur. Calismamizin sonuglarina benzer sekilde patolojik
gecerlilik caligmalart MRG’ de hippokampal atrofinin spesifik AH ndropatolojisi ile
korele oldugunu gosterirler (Bobinski ve ark., 2000; Gosche ve ark., 2002). Alzheimer
hastaligi ve HKB hastalar1 ile yapilan izlem ¢alismalarinda da saglikli kontrol grubuna
gore hippokampal hacimde yaklasik 2-6 kat daha hizli kiigiilme gosterilir (Jack ve ark.,
2000; Laakso ve ark., 2000; Wang ve ark., 2003; Morra ve ark., 2009). Alzheimer
hastalig1 i¢in otozomal dominant mutasyonu olan hastalarda yapilan bir ¢alismanin

sonuglarma gore hippokampal hacimde azalma klinik tanidan 5 yil 6nce saptanabilir
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(Ridha ve ark., 2006). Bu sonuglara gore hippokampal hacim degerleri agisindan
birbirinden anlamli derecede farkli degerlere sahip bulunan bu gruplar1 birbirinden ayirt
etmede hippokampal hacim degerleri kullanilabilir. Ancak metodolojide daha fazla
standardizasyon ve bolgesel beyin hacimlerinin normatif yas referansli veri tabaninin

gelistirilmesi gerekmektedir.

Hippokampal atrofi igin sag-sol asimetrisine literatiirde nadir olarak
rastlanmaktadir. Bizim c¢alismamizda tiim gruplarda normalize hippokampal hacim,
sagda sola gore anlamli derecede daha biiyiiktii ve gruplar arasinda lateralizasyon
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonuglar ile uyumlu sekilde yapilan birkag
calismada da hem sag hem solda kiigiilme olup solda daha fazla atrofi saptanmistir

(Anstey ve Maller, 2003; Shi ve ark., 2009).

Bizim c¢alismamizda tiim gruplarda normalize edilmis hippokampal hacim
Olctimlerinin yas ile iligkisi ters ve anlamli bulunurken, bilissel tarama test skorlari ile
iligkisi ileri derecede anlamli olarak bulundu. Bu sonuglarla uyumlu olarak, ayirdedici
analizlerin sonuglarinda da HKB’ tan AH’ na doniisiim i¢in yas, biligsel degiskenler,
hippokampal ve entorhinal korteks hacim azalmasi belirleyici faktorler olarak
belirlenmistir (Bottino ve ark., 2002; Devanand ve ark., 2007; Fleisher ve ark., 2008;
Jauhiainen ve ark., 2009). Buna karsin hippokampal hacimlerinde azalma olan herkeste
demans gelismemektedir. Bu durum bu hastalarda anlamli biligsel zayiflama gelismeden
hastalarin kaybina veya hippokampal hacimde azalmanin saglikli yaslanmanin bir
parcasi da olmasina bagli olabilir (West ve ark., 1994; den Heijer ve ark., 2010). Bu
nedenle MRG sonuglarinin yas, biligsel dl¢limler, serebrospinal sivi analizleri, difiizyon
tensor gorlntilleme ve PET gibi diger goriintileme yontemleri ile elde edilen
degisiklikler gibi parametrelerle kombine edilmesinin belirleyiciligi arttirarak klinik

uygulamada da kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Elektrofizyolojik 6l¢iim sonuglart da HKB ve erken AH’ nin giivenilir ve duyarh
biyomarker1 olup non-invaziv, hizli, diisiik maliyetli ve degisiklikleri gozlemlemek i¢in
yinelenebilir bir tekniktir (John ve Prichep, 1990; Prichep ve ark., 1994; Coburn ve ark.,
2006; John ve Prichep, 2006; Jackson ve Snyder, 2008; Giannakopoulos ve ark., 2009).
Alzheimer hastaligi ve HKB’ taki spektral degisimler temel olarak spontan aktivite

kaydedildiginde diisiik frekans bandlarinda artis (delta ve teta) ve yiiksek frekans
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bandlarinda diisiis (alfa, beta, gamma) ile karakterizedir (Stam ve ark., 2003; Moretti ve
ark., 2007; 2008a; 2008b; Fernandez ve ark., 2012).

Mental inaktivite durumlar1 sirasinda EEG alfa (10 Hz civarinda) insan beyninde
baskin ritmdir (Zheng ve ark., 2007). Caligmamizda goz kapali ve goz acik spontan
EEG c¢ekimleri sonucunda alfa tepe frekans degerlerinde kontrol grubundan erken AH
grubuna dogru progresif bir yavaslama gozlenmistir. Gz kapal1 alfa tepe frekans1t HKB
grubunda santro-oksipital kanallarda diiserken frontal kanallarda kontrol grubu
seviyesinde kalmistir, oysa erken AH grubunda tiim kanallarda birden yavasladigi
goriilmiistiir, bu bulgulara paralel olarak g6z acik EEG analizlerinde alfa tepe
frekansinda, HKB grubunda kontrol grubuna gore sadece oksipital alanda diisiis
gbzlenirken, erken AH grubunda fronto-santral hatta homojen bir diisiis oldugu
saptanmistir. Literatiirdeki diger EEG ¢alisma sonuglarinda da ¢alismamizin sonuglarini
destekler sekilde (Jelic ve ark., 1996; Babiloni ve ark., 2000; Jelic ve ark., 2000) HKB
hastalarinda normal saglikli yash grup ile karsilagtirildiginda alfa frekans giic bandinda
diisiis -8-10,5 Hz aras1 (diistik alfa)- gosterilmistir (Zappoli ve ark., 1995; Huang ve
ark., 2000; Jelic ve ark., 2000; Koenig ve ark., 2005; Babiloni ve ark., 2006b).

Calismamizda ayrica parieto-oksipital alanda alfa ve diisiik alfa frekans bant
degerleri ile yas arasinda anlamli bir iligkili mevcuttur. Bulgumuzu destekleyen
caligmalar mevcuttur. Alzheimer hastaligi, HKB ve saglikli kontrol grubu ile yapilan bir
caligmada parieto-oksipital alfa ve frontal ile temporal beta 2 band gii¢leri en yiiksek

saglikli grupta ve en diisitk AH’ nda bulunmustur (Roh ve ark., 2011).

Calismamizda goz acgik ve g6z kapali dinlenim durumundaki EEG’ de kognitif
alanda alfa tepe frekansi tiim gruplarda tarama testleri ile iligkili bulunurken, normalize
edilmis sag hippokampal hacimle de anlamliliga yakin bir iligki i¢inde oldugu saptandi.
Benzer sekilde Babiloni ve ark.” nin yaptiklar bir ¢alismada, g6z kapali dinlenim EEG
analizlerinde oksipital, parietal ve temporal alfa 1 (8-10,5 Hz) kaynaklarin giici,
hippokampal hacim kaybi az olan HKB hastalarinda maksimum, hippokampal hacim
kayb1 fazla olan HKB hastalarinda orta ve AH hastalarinda en diisiik olarak saptanmistir
ve aynm1 calismada bu kaynaklarin giici normalize hippokampal volum ile korele

bulunmustur (Babiloni ve ark., 2009).



47

Huang ve ark. c¢alismasinda AH hastalarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda delta ve teta GFP (global field power)’ da artis gosterilmis, HKB
hastalar1 ile karsilastirildiginda alfa ve beta GFP’ de diislis saptanmistir. Yaklasik 25 ay
takip edilen HKB hastalarinda AH gelisimi ag¢isindan alfa frekansinin antero-posterior
lokalizasyonu en iyi prediktor olarak bulunmustur (Huang ve ark., 2000). Luckhaus ve
ark. AH ve ilerleyici HKB hastalarinin stabil HKB hastalarindan alfa giiclindeki diisiis
ile ayrildigim1 ve alfa giicliniin temel degerlerinin HKB ve AH igin en yiiksek pozitif
prediktif degere (% 69-80) sahip oldugunu bildirmistir (Luckhaus ve ark., 2008).
Kontrol ve HKB grubunun karsilastirildigi ve en az 6 ay ara ile 2 kez dl¢limiin yapildig:
bir ¢alismada ise spektral gii¢, dinlenim ve bellek gorevleri sirasinda anlamli farklilik
bulunmadig: gibi, baslangi¢c ve son EEG 0l¢limleri arasinda da farklilik saptanmamaistir
(Schmidt ve ark., 2009). Bu zit bulgular, HKB hastalarinin hepsinin homojen bir
hastalik siireci gostermedigini ve farkli organizasyon paternleri ve farkli hippokampal

atrofi paternlerine sahip olduklarini diigiindiirtmektedir (Moretti ve ark., 2011a).

Calismamizda hippokampal hacim ile alfa tepe frekanst korelasyonu
incelendiginde normalize edilmis sol hippokampal hacim g6z kapali EEG’ de alfa tepe
frekansi ile korele bulunurken, goz agik EEG’ de ise korele degildi; normalize edilmis
sag hippokampal hacim goz kapali EEG’ de anlamliliga yakin korele ve gz acik EEG’
de korele bulundu. Benzer sekilde giincel ¢alismalar da gostermistir ki kortikal alfa
ritmlerindeki anormallikler HKB ve AH hastalarinda normalize edilmis hippokampal
atrofi ile iligkilidir. Babiloni ve ark. ¢alismasinda hippokampusun progresif atrofisi
HKB ve AH siirecinde azalmis kortikal alfa giicti ile korele bulunmustur (Babiloni ve
ark., 2009). Yapilan ¢aligmalarda kognitif bozuklukta hippokampal atrofi ile kortikal
teta aktivitesi arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir (Grunwald ve ark., 2001;
2007). Bu sonuglara gore alfa giicii ile hippokampus arasindaki iliski AH’ nin

ilerleyisini anlamak agisindan faydali olabilir.

Calismamizda gz kapali EEG’ de diisiik beta frekans bantlarinin bagil giicliniin
gruplar arasindaki farki istatiksel olarak anlamli bulundu. Benzer sekilde Dierks ve ark.
dinlenim alfa ve beta bandinda EEG giicli ile AH hastalarinda demansin derecesi
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarinda topografik EEG giic degisikliklerin
hastaligin gidisat1 sirasinda kortikal atrofinin erken bulgular1 ve/veya kompansatuar

kortikal reorganizasyonu erkenden yansittigi bildirilmistir (Dierks ve ark., 1991). Jiang’
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in ¢aligmasinda teta, alfa 1 (8,0-10,0 Hz), alfa 2 (10,5-13,0) ve beta 1 (13,5-18,0 Hz)
band giicleri HKB hastalarinda dinlenim ve isler bellek gorevleri sirasinda normal
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek bulunmus ve bu sonu¢ HKB hastalarinin
kortikal atrofinin erken isareti ve/veya kompansatuar kortikal reorganizasyonu ile
iliskili olabilecegini gostermistir (Jiang, 2005). Pijnenburg ve ark. HKB hastalarinin
anlamli derecede daha yiiksek EEG senkronizasyonu alfa ve beta bandlarinda
bildirmisler ve kognitif performans sirasinda HKB’ da kompansasyonel mekanizma
varken, AH’ da daha fazla kompanse olmadig1 belirtilmislerdir (Pijnenburg ve ark.,
2004). Hafif kognitif bozukluk hastalarinda kompansatuar mekanizma olabileceginin
diistiniilmesi, alfa ritmlerinin direkt olarak kognitif eylem ile iligkili oldugunu
dogrulamaktadir. Ayrica, HKB hastalarinda muhtemelen normal kortikal baglantilarin
arizast mevcuttur (Jiang, 2005). Bu sonuglara gore alfa frekans bandi HKB hastalarini

normal kontrol grubundan ayirmada kullanilabilir.

Elektrofizyolojik o6l¢iimler, HKB ve AH hastalarinda kullanilmakta, ancak
hastaligin ilerleyici 6zelliginden dolayr EEG’ deki degisiklikler her donemde farkli ve
kompleks olmaktadir (Kwak, 2006). Alzheimer hastalarinda diisiik alfa frekansi
baskinken HKB hastalarinda hippokampus hacmine gore alfa alt tipininin baskinlig
degismektedir (Moretti ve ark., 2007). Kritik soru; HKB ve AH hastalarinda
hippokampal hacim ve dinlenim durumundaki diigiik-alfa ritminin kortikal kaynaklar
arasindaki fonksiyonel iliskinin ne oldugudur. Insanlarda, kolinerjik bazal onbeyin
niikleus bazalis noronlar1 agirlikli olarak talamusa, singulat kortekse ve komsularina
(medial kolinerjik yollar) ilaveten frontal, temporal, parietal ve oksipital kortekslere
(lateral kapsular ve lateral perisilvian yollar) yayilirken, kolinerjik bazal 6nbeyin medial
septum ndronlar1 agirlikli olarak bol non-kolinerjik projeksiyonlar ile kortekse bagli
olan hippokampus ve amigdalaya yayilirlar (Selden ve ark., 1998). Bu kolinerjik bazal
Oonbeyin yollari, diisiik bantli (8-10,5 Hz) alfa osilasyonlarimi (uyanik dinlenim
durumundaki insan beyninin baskin ritmi olarak anilir) jenere eden kortikal piramidal
noronlara dogru, talamokortikal ve kortiko-kortikal dongiiyii birlestirerek siirdiiriirler
(Rossini ve ark., 1991). Bu goriisii destekleyen manyetoensefalografik ¢alismalar da
mevcuttur (Osipova ve ark.,, 2003). Alzheimer hastalarinda da kolinerjik bazal
onbeyinde hasarlanma olmaktadir. Sonugta posterior alfa ritimleri diger delta ritimlerine

gore, hastaligin siddetinin bir fonksiyonu olarak AH hastalarinda anormal bulunur ve
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uzun donem kolinerjik terapi tarafindan ayarlanabilir (Babiloni ve ark., 2004). Hafif
kognitif bozukluk ve AH siirecinde, diistik-bant alfa ritmleri kolinerjik bazal 6nbeyin ve
kolinerjik olmayan hippokampal néronlarin serebral kortekse sinyaller iletmesi ile
etkinlik gosterebilir (Manshanden ve ark., 2002). Fakat AH semptomlar1 tamamen
“Kolinerjik Hipotez” tarafindan agiklanamaz. Kolinerjik sistemle birlikte,
monoaminerjik sistem ve intrakortikal uyarict devrelerdeki anormallikler gibi faktorler
de EEG ritimlerine ve HKB ve AH hastalarinda kognisyona etki ediyor olabilir
(Dringenberg, 2000; Di Lazzaro ve ark., 2004).

Hippokampus ve kolinerjik yolak siki sikiya birbirine baghdir. Hippokampal
baglantilarin iki ana yolagi vardir: posterior singulat/retrosplenial ile medial temporal
korteksi kapsayan polisinaptik hippokampal yolak ve temporal ug, temporo-parietal
baglanti korteksi ile dorsal prefrontal korteksi kapsayan direkt hippokampal yolak
(Moretti ve ark., 2011a). Frisoni ve ark., polisinaptik hippokampal yolagin HKB’ da
erkenden etkilendigini, direkt yolagin ise daha ge¢ evre olan AH’ da etkilendigini
gostermistir (Frisoni ve ark., 2009). Kolinerjik hasarin artmasi ile alfa 3 (9,1-11,1 Hz)
giic bandinda daha fazla etkilenme olmaktadir (Moretti ve ark., 2008b). Daha 6nceki
caligmalar alfa 3 (9,1-11,1 Hz) bandinin kortikal islem ile diger alfa sub-bandlarina gore
daha fazla iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir (Klimesch, 1999; Moretti ve ark., 2007). Alfa
2 (8,1-9,1 Hz) ritmi biiyiik beyin bolgelerinin fonksiyonel baglantilarinin ekspresyonu
iken alfa 3 (9,11-11,1 Hz) daha kiigiik bolgelerin senkronizasyonunu gosterir.
Teta/gamma orani demansta HKB doniistiimii ile iligkili ve alfa 3 (9,1-11,1 Hz)/alfa 2
(8,1-9,1 Hz) orami spesifik olarak AH’ da HKB doniisiimii ile iligkili bulunmustur
(Moretti ve ark., 2011a). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, teta/gamma ve alfa 3 (9,1-
11,1 Hz)/alfa 2 (8,1-9,1 Hz) oranlarindaki artisin amigdalo-hippokampal kompleks
atrofisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Moretti ve ark., 2009b; 2009c). Bu oranlar AH

gelisimi i¢in risk faktorii olarak ele alinabilir.

Bizim calismamizda g6z kapali teta frekans bandinin bagil giicliniin erken AH,
HKB ve kontrol gruplar1 arasinda anteroposterior dagilimlar agisindan anlamli oldugu
ve erken AH grubunda frontal alanda kontrol ve HKB grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek teta izlendigi goriildii. Diisiik teta frekans bandi ise anteroposterior
dagilimlar acisindan sinira yakin anlamli ve fronto-santral bolgede erken AH grubunun

her iki gruptan daha yiiksek gii¢ degerlerine sahip oldugu saptandi. G6z agik spontan
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EEG’ de teta, diisiik teta ve yiiksek teta frekans bantlarinin bagil giiciiniin gruplar arasi
farklar: istatistiksel olarak anlamli bulunurken, 6zellikle fronto-santral alanda erken AH
grubunda kontrol ve HKB grubuna kiyasla anlamli derecede daha yliksek aktivasyon
gorildii. Calismamizda teta ve diisiik teta sonuglarinin benzer ¢ikmasi diisiik teta band
araligini ayirmanin anlamli olmadigini, ayrica hesaplanmasina gerek olmadigini
diistindiirmektedir. Moretti ve ark, hippokampal atrofili grupta en yiiksek artis1 frontal
bolgelerde teta giic bandinda ve frontal ile temporo-parietal bolgelerde alfa 3 (9,1-11,1
Hz) ve alfa 2 (8,1-9,1 Hz) gii¢ bandlarinda géstermistir (Moretti ve ark., 2007). Baska
bir ¢calismada temporal ve parieto-oksipital teta band giicleri AH hastalarinda en yiiksek
bulunmustur (Roh ve ark., 2011). Calismamizda fronto-santral alanda teta ve diisiik teta
frekans bantlar1 tarama testlerinden MMSE ile ters iligki icinde ve yine ayni alanlarda
yiiksek teta frekans bandinin yas ile anlamli iliski icinde oldugu saptanmistir.
Calismamiza benzer sekilde teta ritminin fonksiyonel olarak hippokampal/amigdala
sistemleri ve Kkorteksin aktivitesi ile baglantili oldugunu bildirilen ¢alismalar
bulunmakla beraber (Selden ve ark., 1998), ayn1 zamanda odaklanmis dikkat, ¢alisma
bellegi, episodik bellegin kodlama siirecleri ve hareketin kontrolii ile de iliskili oldugu
fikrini destekleyen calismalar da mevcuttur (Klimesch ve ark., 2006). Gergekten de
hippokampus igindeki kolinerjik yansitma hippokampal teta ritimlerini diizenler
(Andersen ve ark., 2007). Bu ¢er¢cevede, HKB asamasinda hippokampal atrofinin bazal
onbeyin yollar1 aracilifiyla hippokampus/amigdalaya (6zellikle teta ritimlerinin module
ettigi) ve direkt olarak serebral kortekse (Ozellikle alfa ritimlerinin modiile ettigi)
yansittigi etkilesimlerine belirgin olarak etki etmedigi fikri spekiilatif olabilir. Bu
spekiilasyon, AH hastalarinda posterior yavas-frekansli EEG ritimlerinde hippokampal-
entorhinal atrofinin bir etkisini gostermesi agisindan onceki kanitlarla uyumludur
(Fernandez ve ark., 2003).

Hafif kognitif bozukluk ve saglikli kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada
dinlenimdeki EEG giicii zihinsel hesaplama yapilmasi gereken farkli zorluk
derecelerindeki isler bellek gorevlerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Zheng ve ark., 2007). Jiang ve Zheng HKB hastalarinda isler bellek gorevleri sirasinda
artmis teta-band aktivitesi saptamistir (Jiang ve Zheng, 2006). Isler bellek gorevleri
sirasinda yapilan bir bagka ¢alismada kontrol grubunda alfa bandinda diisiik EEG gii¢

degerleri bildirilmistir (Klimesch, 1996). Bizim calismamizda isler bellek gorevleri
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sirasinda Olglim yapilmadi, bu konuda yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 incelendiginde
isler bellek gorevleri sirasinda yapilacak dlgiimleri de kapsayan calismalarin yapilmasi

faydali olabilir.

Calismamizda tarama test skorlar1 erken AH grubunda en diisiik, kontrol
grubunda ise diger iki gruptan anlamli olarak daha yiiksektir. Klinik progresyonu 6lgen
bu parametreler beklenildigi gibi klinik gidisin bir diger parametresi olan hippokampal
hacim kayb1 ile olduk¢a belirgin bir korelasyon gostermistir. Ayrica fronto-santral teta
giici MMSE skoru ile anlamliliga yakin derecede ters korele; bunun yani sira fronto-
santral alanlarda diisiik teta giicii, teta giici MMSE ile ters korele saptanmistir. G6z
kapali EEG’ de alfa tepe frekansi, MMSE skoru ve ACE-R skoru ile korele bulunmus;
ayrica frontal alan alfa tepe frekansi1 ACE-R skoruyla anlamli ve MMSE skoruyla
anlamliliga yakin korelasyon saptanmigtir. Yapilan c¢aligmalarda bizim ¢alismanin
sonuglarint destekler sekilde MMSE skorlarini aktif gorev ve dinlenim sirasinda EEG
spektral gii¢ ile korele bulunmustur (Gianotti ve ark., 2007; Babiloni ve ark., 2011).
Luckhaus ve ark. alfa giciindeki azalmanin psikometrik testlerdeki kognitif
performanstaki azalma ile iligkili oldugunu saptamistir (Luckhaus ve ark., 2008). Roh
ve ark. temporal ve parieto-oksipital teta giiglerinin, s6zel ve visuospasyal bellek geri
cagirma test performanslari ile negatif olarak korele oldugunu ve parieto-oksipital alfa
ve temporal beta 2 giiglerinin s6zel bellek geri ¢agirma skorlari ile pozitif olarak korele
oldugunu gostermistir (Roh ve ark., 2011). Bir diger ¢alismada ise HKB hastalarinin
MMSE skorlari kontrol grubundan anlamli olarak fark olmasa da korelasyon analizinde
alfa 1 (8-10,5 Hz) ve alfa 2 (8,1-9,1 Hz) EEG giigleri ile MMSE skorlar1 arasinda

anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Jiang, 2005).
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Bu calismanin sonuglarina gore spontan EEG frekans bant glicleri ve
hippokampal hacim parametreleri AH, HKB ve kontrol grubunu birbirinden ayirmada
ilave gosterge olarak kullanilabilir. Alzheimer hastaligina ilerleme agisindan riskli HKB
hastalarinin erken donemde saptanmasi tedavi agisindan 6nemlidir. Alfa frekans bandi
HKB hastalarin1 normal kontrol grubundan ayirmada karakteristik band olabilir.
Calismamizda kortikal aktiviteler {izerinde ilag¢ tedavisinin etkisini diglamak igin
hastalar dikkatle secilmistir ve bu nedenle hasta sayisi kisitli olmustur. Bu sonuglari
dogrulamak icin daha fazla sayida kisi ile ¢alismalarin yapilmasi gereklidir, ayrica
testlerin tekrarlanarak gidisatin izlenebilmesi igin uzun siireli prospektif caligmalar

yapilmasi 6nemlidir.
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FORMLAR

1: GONULLU BILGILENDIRME FORMU

MCI’ da Olaya iliskin Beyin Potansiyelleri ve Salinimlarmin AH’ yi Ongdérme
Yetenegi (Ileriki Bir Uzunlamasma Calisma I¢in Kesitsel Hipotez Smama Caligmasi)
isimli bu ¢alisma MCI (hafif kognitif bozukluk), ve erken evre Alzheimer Hastalarinda
yapilacak olan bir dizi incelemeyi icermektedir. Unutkanlikla baslayan ve MCI (hafif
kognitif bozukluk) denilen hastaligin bir kisim hastada ilerleyen donemde Alzheimer
hastaligina doniistiigli gézlenmekte ve bu ¢aligmanin amact da bu doniisiimiin 6nceden

tahmin edilebilmesine yonelik yontemler gelistirmektir.

Calisma siireci, Fizyoloji ABD’ nda uygulanacak olan OIP (olaya iliskin
potansiyel) kayitlarini, kan alinarak DETAE’ de yapilacak olan APO E geni
polimorfizmi teshiti, NP1 hastanesinde uygulanacak olan f MRI (fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme) ve kan alma ve LP ve BOS calisilmasi igin izin belgesi
imzalayan tiim hastalardan lomber ponksiyon incelemesi (belden sivi alinmasi) sonrasi
kan ve BOS’ta bakilacak biyokimyasal isaretleyicileri kapsamaktadir. Ayrica hastalara
calismanin baslangicinda psikologlarimiz tarafindan genis boyutlu bir noropsikolojik

inceleme uygulanacaktir. Tim islemler 2 giinde yapilacaktir.

OIP kayitlari kafa derisine yerlestirilen elektrodlarla énce spontan EEG ¢ekimini
takiben bir takim kognitif testler sirasinda EEG c¢ekimini kapsamaktadir. Bu islem
yaklasik yarim saat siirecektir. Bu islemin yan etkisi bulunmamaktadir, sadece saglara
yapigkan bir madde bulasmasi nedeniyle saglar islem sonunda yikanacaktir.
Fonksiyonel MR islemi Noropsikiyatri Istanbul Hastanesi’nde yapilacaktir. MR i¢inde
gecirilecek siire yaklasik olarak yarim saattir. Burda hareketsiz durmak gerekmektedir.
Cekimin bir yan etkisi yoktur, MR manyetik alanla ¢ekim yapmaktadir, hastaya zararh
151n vermemektedir. Bu islem icin hastadan higbir iicret talep edilmeyecektir. Hastanin
bu ¢ekimlerden 6nce vendz kani alinacaktir. Bu islem deneyimli hemsireler tarafindan
yapilacaktir. Cok diisiik oranda kan alinan yerde sislik (hematom) olusmasi disinda bir

yan etki riski yoktur.
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Bu calisma yillardir iizerinde c¢alisilmakta olan Alzheimer hastaliginin erken
tanis1 ve erken tedavisi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Yaklasik 2 yil siirecek olan

calismaya 30 MCI, 30 AH ve 30 saglikli kontrol katilacaktir.

ikinci boliim: (Katilimcimin/Hastanin Beyaniy) (bu bolim hazirlanan goniillii olur

formunun sonuna eklenmelidir)

Saym Dr. Meltem Hale Alpsan tarafindan Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagiin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
M. Hale Alpsan’ 1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalr’
ndan veya 0538 965 46 47° den arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi

bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir

memnuniyet ve gontlliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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2: GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-soyadi,

Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi-soyad1, Imzas1, Gorevi
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3: EEG, OiP, MRl GONULLU ONAY BELGESI

Hastaligimin kesin tanist ve tedavimin yonlendirilmesi amaciyla, EEG, ERP,
MRI yontemleri ve kan alinmasini, saptanan ve kayit edilen bulgularin tiimiiniin veya
bir kisminin arastirma ve egitim amagh olarak bilimsel toplantilarda gorsel ve sozel

materyal olarak kullanilmasini ve bilimsel yayinlarda yer almasini kabul ediyorum.

Istedigim zaman bu onay1 geri cekme hakkim sakli bulunmaktadir.

Hastanin adi-soyadi:

Adresi:

Tel: Imza

Velayet altinda olanlar igin,

Veli veya vasinin adi-soyadi: Imza

Doktor adi-soyadi: Imza
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