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AMNESTIK HAFiF KOGNITIiF BOZUKLUK VE ALZHEIMER OLGULARINDA
ISTIRAHAT EEG BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Ozgecan KAYA!
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

OZET

Amag: Caligmada, Alzheimer hastaligi (AH), amnestik hafif kognitif bozukluk (aHKB)
olgularinin istirahat EEG aktivitelerinin saglikli kontroller ile karsilastirilarak incelenmesi

amagclanmistir.

Yontem: Calismaya 20 AH ve 20 aHKB tanis1 almig olgular ile yas, cinsiyet ve egitim
acisindan fark gozlenmeyen 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. Tiim katilimcilardan dort
dakikalik, gozler kapali spontan EEG kaydi uluslararas1 10-20 sistemine gore alinmistir. EEG
verisi iki saniyelik dilimlere ayrilarak, Hizli Fourier Transformu uygulanmistir. Gruplarin delta
(0,5-3,9 Hz), teta (4-7,8 Hz), alfa 1 (8-10,4 Hz), alfa 2 (10,5-13 Hz), beta 1 (13-20 Hz) ve beta
2 (20-30 Hz) frekans bantlarindaki gii¢ degerleri 6l¢iilmiis ve tekrarlanan 6l¢iimlerle ANOVA
ile analiz edilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik saptanan frekans bantlarma iliskin giic
degerlerinin gruplar arasinda ayirt ediciliginin belirlenmesi ROC egrisi yontemi kullanilarak
incelenmistir. Gruplarin kognitif skorlar1 ve frekans bantlarindaki giic degerleri arasindaki

iligkiler Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir.

Bulgular: Tekrarlanan Ol¢iimlerle ANOVA’da delta [F57)=8.353; p=0.001], teta
[F257=5.038; p=0.010], alfa [F(2,57)=3.837; p=0.027] ve alfa 1 [F(257=4.209; p=0.020] giicii
Olgimlerinde ana grup etkisi saptanmistir. Ayrica, delta [F171)=2.621; p=0,038] ve tetada
[Fe,171)=3.537; p=0.020] Anterior-Posterior Elektrot Yerlesimi X Grup etkilesim etkileri
bulunmustur. Saglikli kontroller ve aHKB olgular ile karsilastinnldiginda, AH olgularinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek delta ve teta giicii gosterdigi saptanmustir (tiimii i¢in;
p<0.040). Ayrica, AH olgular diisiik alfa ve alfa 1 giicii ile saglikli kontrollerden istatistiksel
olarak anlamli1 diizeyde farklilagmaktadir (tiimii i¢in; p<<0.026). ROC egrisi altinda kalan alan,
saglikli kontroller ile AH olgularin1 ve HKB olgulari ile AH olgularini birbirinden ayirt etmede

istatistiksel olarak anlamli degerler gostermistir.



Sonug¢: Alzheimer olgularinin delta aktivitesi saglikli yaslilardan ytliksekken, alfa aktivitesinin
diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica, aHKB olgularinin delta ve teta yanitlarinin AH’den diisiik
oldugu saptanmistir. Bulgular, AH’de kognitif durumun bir belirteci olarak EEG’de delta
aktivitesinin Onemine isaret etmektedir.

Anahtar sézciikler: Alzheimer hastalig1, Hafif kognitif bozukluk, Istirahat EEGsi, Delta, Teta



COMPARISON OF RESTING EEG FINDINGS BETWEEN AMNESIC MILD
COGNITIVE IMPAIRMENTAND ALZHEIMER DISEASE

Ozgecan Kaya'
Department of Neurology, Dokuz Eyliil University Medical School
ABSTRACT

Objective: In the current study, differences in resting state EEG between Alzheimer's disease

(AD) and amnestic mild cognitive impairment (aMCI) were investigated.

Method: Twenty aMCI patients, 20 AD patients and 20 demographically-matched healthy
controls (HC) were participated. EEG data was recorded for 4 minutes of eyes-closed condition
according to the international 10-20 system. EEG rhythms of interest were delta (0.5-3.9 Hz),
theta (4-7.8 Hz), alphal (8-10.4 Hz), alpha2 (10.5-13 Hz), betal (13-20 Hz), and beta2 (20—
30 Hz). Sensitivity and specificity values were assessed using ROC analysis to distinguish AD
from aMCI and HC.

Results: Repeated measures of ANOVA revealed main Group effects on delta [F 57 = 8.353,;
p=0.001], theta [F(57)=5.038; p=0.010], alpha [F@s7=3.837; p=0.027], and alphal
[Fes7n=4.209; p=0.020] power between groups. Interaction effects of Anterior-Posterior
Electrode Location x Group on delta [Fe171)=2.621; p=0,038], and theta [F,171)=3.537;
p=0.020] power were observed, indicating in comparison to HC and aMCI group, AD patients
showed decreased delta power in frontal, central and parietal electrode locations (for all;
p<0.040). AD patients also had decreased alpha and alphal power compared to HC (for all;
p<0.026). Moreover, when using the cut-off score of >1.71 to identify AD from aMCI on central
electrodes, and >1.73 to identify AD from HC on parietal electrodes yielded a sensitivity of
80.0% and a specificity of 80.0% for each. Moreover, several correlations were found between

cognitive domains and resting state EEG rhythms.

Conclusion: Compared to healthy controls and aMCI group, AD patients was characterized by
increased delta and theta power and compared to healthy controls AD patients was
characterized by decreased alpha power. Our findings indicate importance of delta EEG power

as a neurophysiological marker in distinguishing AD from aMCI and from HC.

Keywords: Alzheimer’s disease, Mild cognitive impairment, Resting state EEG, delta, teta



1. GIRiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Demans zihinsel yeteneklerde gerilemeye bagli giinliik, mesleki ve sosyal islevlerde
kayip ile izlenen major néropsikiyatrik bozukluktur. Kognitif (bellek, dil, yargilama, yiiriitiicii
islevler ve diger alanlar) bozulma ve giinlik yasam aktivitelerinde ilerleyici kayip so6z
konusudur. Giiniimiizde saglik alaninda yapilan gelismeler ile birlikte yash popiilasyondaki
artis, kognitif bozulmalarin goriildiigli demansin yayginligini1 beraberinde getirmistir. Demans
ile yasayan insan sayisinin bugilin i¢in yaklagik 47 milyon oldugu tahmin edilmektedir ve
yaslanan niifusun artis1 ile birlikte 2030 y1lina kadar iki kat, 2050 y1lina kadar ti¢ kat artis olmast
ongoriilmektedir (Lane ve ark, 2018). Bu sebeple yaslanan niifusta kognitif diisiisii azaltmak,
yagsam kalitesini arttirabilmek i¢in tan1 koyabilmek ve etkili tedavi uygulamalarini saglamak
gerekmektedir.

Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk (aHKB) epizodik bellek bozukluklari ile karakterize
olup, saglikli yaslanma ile demans arasindaki gecis asamasi olarak tanimlanmistir. AH nin
prodromal semptomu olarak kabul edilmektedir. Amnestik HKB prevelansinin 65 yas {istii
bireylerin %3 -%20'si oldugu ve bu bireylerin en az %10-%15'inin Alzheimer Hastaligi (AH)
tanis1 aldig1 tahmin edilmektedir (DeCarli, 2003; Savulich ve ark, 2017). Yapilan ¢alismalarda,
aHKB olgulariin yaklasik %32’sinin bes yil icinde AH’ye doniistiigii bildirilmistir (Ward ve
ark, 2013; Savulich ve ark, 2017). Amnestik HKB tanis1 alan bireyler, bellek giigliigi,
motivasyon zorluklarindan yakinirlar; noropsikolojik testler ile tespit edilebilir kognitif
bozukluklar gosterirler; ancak giinliik yasam aktivitelerinde etkilenme yoktur (Albert ve ark,
2011; Savulich ve ark, 2017). Giiniimiizde HKB ve AH’nin tam siirecinde klinik baki altin

standart olarak kabul edilmektedir (Petersen ve ark, 1999; Albert ve ark, 2011; McKhann ve



ark, 2011). Hastaligin seyrini 6ngdormede uygun maliyetli ve girisimsel olmayan belirteglere
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alzheimer Hastalig1 (AH) demansin en sik goriilen nedeni olup, tiim demans olgularinin
yaklasik %60-80’1ni olusturmaktadir (Alzheimer’s Association, 2018). AH, bellek basta olmak
tizere dikkat, yiiriitiicii islevler, gorsel-mekansal ve dil becerileri gibi ¢esitli kognitif islevlerde
progresif bozulma ile karakterize nérodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik silirecinde etkin bir
tedavinin olmamasi, hasta ve bakim veren bireylerin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemekte ve hastaligin erken evrede tespit edilmesi icin yeni arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Alzheimer hastaliginin erken evresinde tani koymak zordur. Cogu zaman normal
yaslanma siireci ile agiklanabilecek, giinliik yasam aktivitesini etkilemeyen bellek problemleri
ile baglar. Tan1 koyabilmek i¢in olasi tedavi edilebilir nedenler ve diger nérodejeneratif demans
sebepleri gbz oniinde bulundurulmali, ayirict testler mutlaka yapilmalidir. Bu testler ayrintili
norolojik muayeneyi, noropsikolojik degerlendirmeleri, kan testlerini, beyin goriintiileme
tekniklerini ve beyin omurilik sivi (BOS) analizini igerir (Palmer K ve ark, 2007; Houmani N
ve ark, 2018). Yapilan arastirmalarda, Alzheimer’in erken tespit edilmesinin hastaligi 6nleme,
yavaslatma ve durdurmanin anahtari olabilecegi diisiiniilmektedir.

Elektroensefalografi (EEG), klinik arastirmalarda siklikla kullanilan, girisimsel olmayan,
uygun maliyetli ve zamansal ¢oziiniirliigii yiiksek bir yontemdir. Son yillarda, AH ve prodromal
evresi olarak kabul edilen HKB’ye iliskin elektrofizyolojik caligmalar siklikla karsimiza
cikmaktadir. Kognitif gorev sirasinda beynin dinamik etkinliginin degerlendirildigi olaya
iligkin potansiyeller ve olaya iliskin osilasyonlar gibi elektrofizyolojik yontemlerin, kognitif
yikim nedeniyle AH’li bireylerde degerlendirilmesi oldukga giictiir. istirahat EEG’si ise bu

olgularda duyusal ve kognitif siireglerle iligkili noral yanitlar1 farkli teknikler ile



sunabilmektedir. Istirahat EEG ¢ekimlerinde AH’ye iliskin en 6nemli bulgu, posterior
bolgelerde diisiik frekans [(delta (0.5-4 Hz), teta (4-8 Hz)] giiciinde artis ve yiiksek frekans [alfa
(8-13 Hz), beta (15-30 Hz)] giiciinde azalma olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Letemendia ve
Pampiglione, 1958; Soininen ve ark, 1982; 1989; Coben ve ark, 1990; Yener ve ark, 1996;
Huang ve ark, 2000; Jeong ve ark, 2004; Babiloni ve ark, 2004; 2006b; 2010; Bhattacharya ve
ark, 2011). Temporal, parietal ve oksipital alanlarda saptanan alfa giiciindeki diistis hipokampal
atrofi ile iliskilendirilmektedir (Babiloni ve ark, 2009). HKB olgularinin saglikli kontroller ile
karsilastirildigi ¢alismalarda ise, frontal delta ve oksipital teta giiclinde artis saptanmaistir.
Ayrica, HKB olgularinin frontal delta giicli ve genel kognitif durumun degerlendirildigi test
skoru arasinda iliskiler bildirilmistir (Babiloni ve ark, 2006b). Hastalik siirecinde AH’li
olgularin, prodomal evre olarak kabul edilen HKB ve saglikli kontroller ile karsilastirilarak

incelendigi ¢calismalar degisen beyin dinamiklerini degerlendirme agisindan 6nem tasimaktadir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Hastalik siirecinde AH’ye dontisme riski en yiiksek olan aHKB’nin, saglikli kontroller
ve AH olgularindan ayrilabilmesi, AH’nin seyrini takip edebilmek ve ilerleyisini
degistirebilecek onlemler alinmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu aragtirmada, aHKB ve AH
olgulart ile demografik agidan uyumlu saglikli kontrollerin istirahat EEG aktivitelerinin
karsilastirilmasi ve istirahat EEG’sinde diisiik frekans giiclerinin aHKB, AH olgular1 ve saglikli
kontrolleri ayirt etmede taniya yonelik, pratik olarak uygulanabilecek bir belirteg olarak

kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



1.3. Arastirmanin Hipotezleri

1. AH olgularinin delta ve teta frekans bantlarinda 6lgiilen gii¢ degerleri saglikli kontrollerden
ve aHKB olgularindan yiiksektir.

2. AH olgularimin alfa ve beta frekans bantlarinda 6lgiilen gii¢c degerleri saglikli kontrollerden
ve aHKB olgularindan diistiktiir.

3. aHKB olgularinin teta frekans bantlarinda Olgiilen Olgiilen giic degerleri saglhkh
kontrollerden yiiksektir.

4. aHKB olgularinin alfa ve beta frekans bantlarinda o6lciilen 6l¢giilen giic degerleri saglikli
kontrollerden diisiiktiir.

5. Gruplar arasinda fark saptanan frekans bantlarina ait gii¢ degerleri saglikli kontroller-AH
ve aHKB-AH olgularini ayirt etmede duyarhdir.

6. Amnestik HKB ve AH olgular ile saglikli kontrollerin istirahat EEG gii¢ degerleri ile

noropsikolojik test profilleri koreledir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Amnestik Hafif Kognitif Bozukluk

Amnestik HKB, yas1 i¢in beklenenden daha fazla kognitif gerileme ile karakterize,
kisinin gilinliik yasam aktivitelerini etkilemeyen, demans olmaksizin objektif hafiza bozuklugu
ile tanimlanan bir sendromdur (Petersen, 2004). Saglikli yaslanma ile demans arasindaki gegis
asamasi olarak tanimlanmistir (Savulich ve ark, 2017).

Yasla birlikte aHKB prevalansi artis gostermektedir(Petersen ve ark, 2018).
Prevalansin, 65 yas tistii bireylerde % 3 - % 20'si oldugu ve bu bireylerin en az % 10 - % 15'inin
AH tanisi aldigi tahmin edilmektedir (DeCarli, 2003). Nonamnestik HKB ye gore aHKB 2 kat
daha fazla oranda goriilmektedir. Mayo Klinik Yaslanma Calismasi’na gore 70 yas Usti
bireylerin aHKB insidansi %5-6 olarak belirtilmistir (Robert ve ark, 2012). Amerikan Noroloji
Akademisi’ nin meta analizine gore, 60-64 yas aras1 yillik %6.7 olan prevalans, yasla orantili
artis gostermekte ve 80-84 yas araliginda % 25.2 oranina yiikselmektedir (Petersen ve ark,
2018).Yas disinda HKB prevalansimi arttiran faktorler arasinda, diisiik egitim diizeyi,
hipertansiyon, diyabet, obezite gibi vaskiiler risk faktorleri, inme veya koroner kalp hastaligi
Oykiisiiniin bulunmasi, apolipoprotein E4 genotipinin bulunmasi, ndropsikiyatrik semptomlarin
varligi (ajitasyon, apati, depresyon, anksiyete) bulunmaktadir (Ritchie ve ark, 2001; Ganguli ve
ark, 2004; Robert ve ark, 2012; Ganguli ve ark, 2013; Geda ve ark, 2014 ).

Klinik olarak; hasta yakini tarafindan desteklenen bellek yakinmalari, yas ve egitime
gore objektif bellek bozulmasi, genel kognitif fonksiyonlarin ve giinliik yasam aktivitelerinin
etkilenmemesi ve demansin olmamasi taniy diisiindiiriir. Noropsikolojik testlerle gosterilmese
bile 6znel bellek yakinmalar1 kognitif diisiisii gosterebilir (Tobiansky ve ark, 1995; Geerlings

ve ark, 1999; van Norden ve ark, 2008; Scheef ve ark, 2012; Mitchell ve ark, 2014).



Alzheimer hastaligina bagli HKB tanisi, National Institute on Aging/Alzheimer's

Association (NIA-AA) kriterlerine gore (Albert ve ark, 2011);

- Hasta, hasta yakini tarafindan bildirilen ya da klinisyen tarafindan gézlenen kognitif
degisiklik kaygisi

- Ogzellikle bellegi igeren, bir ya da daha fazla alanda kognitif bozulmanin objektif
gosterilmesi

- Giinilik yasam aktivitelerinin korunmasi

- Demans kriterlerini karsilamamasi

Patolojik calismalar genellikle, kognitif olarak normal ve demans tanis1 almis bireylerin
gostermis oldugu patolojilerin arasinda, orta diizeyde, norodejeneratif hastalik patolojisi ortaya
koymaktadir. Alzheimer tipi patoloji 6zellikle aHKB olgularinda belirgindir (Petersen ve ark,
1999; Ivnik ve ark, 1999; Palmer ve ark, 2007; Teng ve ark, 2007; Wilson ve ark, 2011; Goveas
ve ark, 2011; Caracciolo ve ark, 2011; Machulda ve ark, 2013). Calismalarda medial temporal
loblarda tau birikimi baskindir (Ivnik ve ark, 1999).

Tani1 i¢in anamnez olduk¢a dnemlidir. Kognitif bozulmanin derecesi ve giinliik yasamini
etkileyip etkilemedigi, hasta ve hastay1 iyi tantyan yakinina mutlaka sorulmalidir. Bunun yani
sira Mini Mental Durum Testi (MMDT) , Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA)
gibi kisa kognitif degerlendirme testleri (Folstein ve ark, 1975; Nasreddine ve ark, 2005) ve
daha ayrintili ndropsikolojik test profili tami i¢in yardimcidir. Noropsikolojik testler
kullanilarak HKB tanis1 koymak igin tek bir kriter yoktur. Bazi arastirmacilar, bellek testleri
icin 1.5 standart sapma (SD) esik degeri 6nerirken, bazisi 1 SD esik degeri onermistir (Crook
ve ark, 1986; Petersen ve ark, 1999; Ganguli ve ark, 2004; Petersen ve ark, 2005). Bu veriler

hastanin klinik 6ykdsii ile birlikte degerlendirilmelidir. Amnestik HKB’de diger kognitif alanlar



da etkilenebilir ancak bu genellikle hafif diizeydedir. Baz1 derecelendirme oOlgekleri, bellek
bozuklugunu gostermede yararlidir, ancak HKB’nin klinik tanisinin yerine gegmez. Klinik
Demans Derecelendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating, CDR), Global Bozulma Olgegi
(Global Deterioration Scale, GDS), bellek yakinmasinin derecesini gostermede klinisyene
yardimci olabilir. Ancak bu 6l¢ekler hasta ve hasta yakininin verdigi bilgiler dogrultusunda
derecelendirilmektedir, bu yilizden tani i¢in yeterli degildir (Plassman ve ark, 2008). HKB klinik
kirterleri karsilayan ve bellek yakinmalari olan hastalarin bir yi1l sonra néropsikolojik
degerlendirmelerinin yeniden yapilmasi gerekir (Petersen ve ark, 2001).

Kognitif bozulmaya sebep olabilecek tedavi edilebilir demans nedenleri ( B12
yetmezligi, hipotirodi gibi), eslik eden psikiyatrik semptomlar (6zellikle depresyon ve deliryum
gibi) arastirilmali, ilag ve madde kullanimi sorgulanmalidir (Graham ve ark, 1997). Ayirici tani
acisindan, kontrastsiz beyin tomografisi veya daha sensitif olan manyetik rezonans
goriintiilemenin ( MRG) degerlendirilmesi yapilmalidir.

Calismalar, HKB’nin ilerlemesini ila¢ tedavisi ve yasam tarzi degisiklikleri ile
yavaslatmak veya durdurmak i¢in, tanisini miimkiin olan en erken zamanda tespit etmeye
odaklanmistir. Bununla birlikte, birinci basamakta biyobelirteg temelli tarama testi yoktur (

Joseph ve ark, 2014).

2.2. Alzheimer Hastahgi

2.2.1. Tarih¢e, Tanimi ve Tant Kriterleri

Alzheimer hastaligi, sinsi baslangig gosteren, kisinin giinliilk aktivitelerini
gerceklestirme yetenegini etkileyen, hafiza, dil ve diger kognitif islevlerde azalma ile
karakterize geri doniisiimsiiz bir norodejeneratif hastaliktir. Tiim demans vakalarinin % 75'ini
olusturur ve nérodejeneratif demanslar arasinda en sik goriilen seklidir (Houmani ve ark, 2018).
Cogunlukla 65 yasin ilizerindeki insanlari etkiler ve insidans orani yasla birlikte artar (Cassani

ve ark, 2018).
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Ik kez 1907 yilinda, Alman psikiyatrist ve noropatolog olan Alois Alzheimer, bellek
bozuklugu ve davranis problemleri olan bir kadin hastay1 gézlemlemis ve hastanin 6liimiinden
sonra beynini inceleyerek hastaligin klinik ve patolojik bulgularin1 tanimlamistir. Daha sonra
bu klinik durum Alzheimer hastaligi olarak isimlendirilmistir (Shampo ve ark, 2013) Tipik AH
olgularinda bellek kayb1 en yaygin goriilen baslangic semptomdur. Diger kognitif alanlardaki
kayip bellek kaybi ile birlikte ya da onun ortaya c¢ikisindan sonra goriilmektedir. Yiiriitiicii
islevlerdeki kayip ve gorsel-mekansal islevlerde bozulma daha erken goriiliirken, dil ve
davranig problemleri hastaligin seyrinde daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. AH’de Kkarakteristik
olarak, anterograd epizodik bellek bozuklugu goriilmektedir. Yakin zamanlardaki olaylara
yonelik bellek bozuklugu, hipokampus, entorhinal korteks ve diger mediyal temporal lob
yapilariin etkilenmesine baglhidir ve en erken donemde etkilenen kisimdir. Buna karsilik,
duyusal yapilarda ve prefrontal kortekste kodlanan kisa siireli bellek, uzun siireli bellek gibi
erken donemlerde korunur.

AH’nin kesin tanis1 i¢in histopatolojik kanit gerekmektedir. Tan1 klinik 6zelliklere gore
konulur. Sinsi baslangicl, progresif bellek bozulmasi olan ve bir baska kognitif alan
etkilenmesi de eslik eden yash bireylerde AH diisiiniilmelidir. 2011° de NIA-AA Kriterleri,
AH’nin preklinik AH, AH’ye bagli HKB ve AH’ye baglh demans olmak iizere ii¢ evresini
tanimlamig ve tani kriterlerini giincellemistir (Sperling ve ark, 2011; Jack CR ve ark, 2011;
Albert ve ark, 2011; McKhann ve ark, 2011). Buna ¢k olarak, bu giincellemede AH ile diger
demanslarin ayirici tanisina yonelik yeni kriterler de eklenmistir.

a. Preklinik AH evresi:

Beyinde molekiiler diizeyde patolojik degisiklikler bulunur ancak bu durum heniiz
klinige yansimamistir. Klinik gelisiminden 6nceki 20 yili igerebilir. Risk altindaki

kisiler i¢in ve Klinik arastirmalarda kullanilan biyobelirtegler ile bu durum
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gosterilebilir. NIA-AA’in 2018’de yayinladig1 arastirmaya gore; hastaligin amiloid,
tau ve norodejenerasyonun biyobelirtegleri ile preklinik evreden, HKB ve demans
asamalarma kadar olan ti¢ klinik asamayla birlikte AH nin stireklilik gosterdigi
tamimlanmustir (Jack JR ve ark, 2018).
. Alzheimer Hastaligi’na bagli demans :
NIA-AA’nin 2011°de revize ettigi tam kriterlerine gore Olast AH demans: tani

kriterleri;

Demans Tanist i¢in temel kriterler;

Ginliik yasam aktivitelerini ve ¢alisma performansinin etkilenmesi
Daha 6nceki performans diizeyinde diigme
Bu degisklikleri aciklayabilecek deliryum ve major psikayatrik bozuklugun
olmamast
. Hastadan ve hastay1 bilen hasta yakinindan aliman &ykii, yatakbasi kognitif
degerlendirme veya néropsikolojik testlerle saptanan kognitif bozulma
En az iki alani iceren kognitif bozulma;
-Yeni bilgileri edinememe ve hatirlayamama
-Yargilama, akil yiiriitme, kompleks gorevleri yiirtitmede bozukluk
-Gorsel- mekansal becerilerde bozulma
-Lisan fonksiyonlarinda bozulma

-Kisilik, davranis ve tutumlarda degisme

Demans kriterlerine ek olarak;

1. Sinsi baslangi¢

2. Kognisyonda bozulmanin kesin bir sekilde gdzlenmesi

3. Baslangig ve en belirgin bulgunun asagidakilerden birnin olmast
-Amnestik prezentasyon ( Ogrenme ve yeni dgrenilenleri hatirlamada zorluk)
-Nonamnestik prezentasyon (Dil — kelime bulmada gii¢liik, Gorsel mekansal
bozulma, Yiiriitiicii islevlerde bozulma (Akil yiiriitme, problem c¢dzme,

yargilama)
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Asagidakilerden birinin olmamasi gerekir

1. Kognitif bozulma ile zamansal iligki gosteren serebrovaskiiler hastalik varlig

2. Lewy Cisimcikli Demans bulgularinin varligi

3. Davranigsal varyant Frontotemporal Demans klinik bulgular1 varligi

4. Semantik veya tutuk/agramatik varyant Primer Progresif Afazi ile uyumlu
bulgularin varligi

5. Kognisyonu etkileyebilecek nérolojik/ norolojik olmayan medikal ilag

kullanimi varligi

2.2.2. Patofizyoloji

Alzheimer Hastaligi’nin patofizyolojik siirecinin, hastaligin saptanabilir klinik
ozelliklerinden ¢ok daha once basladigi tahmin edilmektedir (Sperling ve ark, 2011). Ilk
degisiklikler meydana geldiginde, beyin klinik semptom olusmayacak sekilde bu degisiklikleri
kompanze eder. Noronal hasar arttik¢a, beyin artik degisiklikleri kompanze edemez ve sinsi bir
sekilde kognitif bozulma baslar. Onemli miktarda hasar meydana geldiginde, bellek kayb1 ve
yer zaman konflizyonu gibi klinik semptomlar goriilmeye baslanir. Bu durum, yutma gibi temel
yagsam fonksiyolarinda bozulmaya kadar ilerler (Alzheimer’ Association, 2018).

Alzheimer hastaliginda noropatolojik degisim ii¢ parametrede siralanir: amiloid beta
plak dagilim skoru (Thal ve ark, 2002), norofibriler yumak dagilim evresi (Braak ve Braak,
1991; Braak ve ark, 2006) ve norotik plak yogunluk skoru (Mirra ve ark, 1991). Bu ii¢
parametreye dayanarak, AH’nin néropatolojik degisiklik diizeyi, disiik, orta veya yiiksek

olarak degerlendirilir.

Bu degisikliklere ek olarak;
- Parenkimal AP depozitleri ile birlikte siklikla serebral amiloid anjiyopati bulunur

(Vonsattel ve ark 1991; Thal ve ark, 2008).
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-Lewy cisimcigi olarak bilinen, anormal alfa- siniiklein inkliizyonlar1 orta-yiiksek diizey
AH noéropatolojisi ile yaygmn olarak goriilir. AH’de Lewy cisimcikleri yogun sekilde
amigdalada bulunur (Hamilton, 2000; Uchikado ve ark, 2006).

-Frontolobar dejenerasyonda goriilen TDP 43 proteini, AH patolojisinde de gbzlenebilir.
Bazi arastirmalar hipokampal TDP43 depozisyonunun AH’nin hizli klinik progresyon ve
hipokampal atrofiden sorumlu oldugunu gostermistir (Wilson ve ark, 2011; James ve ark, 2016;
Josephs ve ark, 2008; 2017).

-Hipoksemi, iskemiye bagli vaskiiler beyin hasar1 ile AH patolojisinde yaygin olarak
karsilasilir. (Thal ve ark, 2003; Attems ve ark, 2014)

Temel patolojiyi amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar olusturmaktadir (Lane ve ark
2018) . Amiloid plaklar, esas olarak, Amiloid Prekiirsor Protein (APP) metabolizmasinin iki
yan Uriinii olan 40 veya 42 amino asitlik, anormal sekilde katlanmis Amiloid beta dan (A)
olusan noron disindaki birikimlerdir (Ap 40 AP 42) APP, a, B Ve y-sekretaz adi verilen
proteolitik enzimlerle kesilerek metabolize edilir. Normal yaslanmada a-sekretaz aktivitesi
baskindir ve ¢6ziinebilir, toksik olmayan p3 peptidi olusur. APP, B sekretaz ile kesilirse AP 40
AP 42 formlar1 olusur. AP42, yiikksek fibrillesme ve ¢6ziinmezlik orani nedeniyle, plaklar
igerisinde AP40'tan daha fazla miktarda bulunur (Lane ve ark, 2018) . Noritik plaklar,
cogunlukla hiperfosforile edilmis tau agregatlari iceren, noronal hasarla iliskili AB plaklaridir
(Nelson ve ark, 2012) Noritik plaklar, diffiz plaklara gore kognitif bozulmada daha 6n
plandadir (Nelson ve ark, 2012; Caracciolo ve ark, 2011, Thal ve ark, 2003; Attems ve ark,
2014) .
2.3. Elektrofizyolojik incelemeler

Elektroensefalografi (EEG), diisiik maliyetli, girisimsel olmayan ve yliksek zamansal

¢ozinlrligli sebebiyle beynin elektriksel aktivitesini incelenmesinde ve kognitif siirecleri

14



degerlendirmede siklikla kullanilan bir yontemdir. Korteksteki noronlarin bilgi isleme
stirecindeki sinyalleri duyusal uyarilmis potansiyeller, duyusal uyarilmis osilasyonlar, olaya
iliskin potansiyeller, olaya iliskin osilasyonlar ve istirahat durumu EEG’si ile

degerlendirilebilmektedir.

2.3.1. Spontan EEG

EEG, kafa derisi lizerine yerlestirilmis elektrotlardan kayitlanan beyin aktivitesini
yansitan girisimsel olmayan bir yontemdir. {1k kez tavsan ve maymun beyinlerinden kaydedilen
elektrofizyolojik aktivitenin (Caton R, 1875), 1929°da Hans Berger tarafindan, insan beyninden
elektrot aracilif1 ile sac¢h deriden olgiilebilecegi ve voltaj degisikliklerinin kaydedilebilecegi
gosterilmistir.

EEG sinyalleri serebral korteksteki noronlarin elektriksel aktivitesinden kaynaklanir.
Bu sinyaller esas olarak, talamus, beyin sap1 ve diger kortikal yapilardan gelen sinyallerin
biitiinlestirici  bilgi islemesini yansitan senkronize aktif kortikal piramidal ndronlarin
postsinaptik iyonik akimlari tarafindan tretilir. Senkronize kortikal ndéronlarin postsinaptik
dendritik akimlarini dogrudan 6lgen EEG yontemi, in vivo sinaptik isleyisi yakalamak icin
klinik olarak en uygun yontemdir. Fizyolojik anlamda, EEG giicli eszamanli desarj olan
noronlarin sayisini yansitir (Regan, 1989; Basar, 1998; Babiloni ve ark., 2015).

Arastirmalarin amacina gore elektrotlarin sayisi degisebilmesine ragmen, genellikle
uluslararast 10-20 sistemine gore kabul edilmis yerlestirme diizeni uygulanmaktadir. Bu
sistemde kulaklara baglanan elektrotlar referans noktalar1 olarak kabul edilmektedir (Guyton
ve Hall, 2011). Farkli frekans araliklarindan olusan dalgalar iist iiste gelerek istirahat EEG’si
kayitlarin1 olusturmaktadir. Her bir elektrot yerlesimindeki elektriksel aktivite, amplitiid ve
frekans cinsinden tarif edilmektedir. Tipik EEG kayitlarinin amplitiidd, 5 ila 200 mikrovolt
arasindadir, ancak ¢ogu uyanik EEG kayitlarinin zemin ritmi, 20-50 mikrovolt araligindadir.

EEG, 1 ile 100 Hz arasinda degisen frekans bantlariyla tanimlanir (Miller, 2007). Bu frekans
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araliklar; delta (0,5-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (13-30 Hz), gama ise 30 Hz’den
bliylik olarak bilinmektedir.

Delta ve teta frekans bantlar1 uyaniklikta nadir olarak gozlenen yavas frekanslar olarak
bilinmektedir (Basar, 1998). Gozlendigi takdirde patolojik bir durum icin degerlendirme
gerektirebilir. Delta giictiniin genligi 20-200 mikrovolt, teta giicliniin genligi 5-100 mikrovolt
arasinda ol¢iilmektedir. Kisi uyanik, istirahat halinde iken EEG’de, 8-13 Hz araliginda olan alfa
frekans1 hakimdir, delta aktivitesi oldukga azdir (Rossini ve ark., 1991; Klimesch, 1996;
Steriade M, 1999). Alfa ritmi, saglikli kisilerde parieto-oksipital bolgede kortikal piramidal
noronlarin senkronizasyonunun bir sonucu olarak beyin aginin dominant salinim akitvasyonunu
yansitir (Pfurtscheller ve Lopes da Silva, 1999). Bu nedenle “posterior dominant ritim” olarak
da tamimlanmaktadir. Bu aktivite, sensorimotor bilginin iletimini ve semantik bilginin kortikal
depodan alinmasini kolaylastiran / engelleyen talamo-kortikal ve kortikokortikal etkilesimler
tarafindan modiile edilir (Steriade M, 1999; Brunia 1999; Pfurtscheller ve Lopes da Silva 1999).
Alfa ritimlerinin bellek ve kognisyonla iliskili oldugu (Klimesch, 1999) belirtilmektedir. Bu
zemin ritmi, duyusal ve kognitif-motor olaylar1 sirasinda desenkronizedir (Pfurtscheller ve
Lopes da Silva 1999; Babiloni ve ark. 2005; Babiloni ve ark. 2006a; 2006b; 2006¢; 2006d,
2006e; 2008a; 2008b).

Alfa frekansindaki salinimlar, muhtemelen yaslanma siirecinden en ¢ok etkilenen
aktivitedir. Fizyolojik yaslanmada kortikal salinimlarla ilgili en bilinen EEG bulgularindan biri
saglikl yasli kisilerin geng popiilasyona gore posterior beyin bolgelerinde daha az alfa aktivitesi
gostermesidir. Finnigan ve Robertson, (2011) ekibinin yaptigi calismada alfa yavaslamasi
olmadan yavas aktivitede, ozellikle teta aktivite giiciinde rolatif artisin, yasa bagli kognitif

bozulmaya kiyasla saglikli nérokognitif fonksiyona isaret edebildigi belirtilmistir.
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Beta aktivitesi, hizli aktivite olarak bilinir ve frontosantral lokalizasyonda belirgindir.
Uyanik, dikkatini bir seye yonlendirilmis kisilerde hakim ritmdir. Jeneralize beta aktivitesi,
benzodiazepin ve barbitiirat gibi sedatif ilaclarin kullanimina bagli, sedasyona bagli koma
durumlarinda, anksiyete ve daha az siklikta hipotirodide ortaya ¢ikabilir (Frost ve ark, 1973,
Bora ve Yeni, 2016).

Giliniimilize kadar giincelligini koruyan EEG, diger norogdriintiileme yontemleri ile
karsilastirildiginda zamansal ¢oziiniirliigl yiiksek, girisimsel olmayan ve diisiik maliyetli bir
yontem olarak kabul edilmektedir. Ozellikle demans, epilepsi gibi hastaliklarin tanisinda
kullanilan istirahat EEG’si, beynin elektrofizyolojik aktivitesini gozler agik ya da gozler kapali
sekilde olgebilmektedir. Farkli durumlara ait beyin aktivitesinin degerlendirilmesi ise verinin
averajlanmasi ve filtrelenmesi sonucu miimkiin olmaktadir.

2.3.2. Alzheimer Hastalig1’'nda ve HKB de Istirahat EEG si ve Biyobelirte¢ Adaylig

Istirahat halindeki EEG ritimlerinin kantitatif analizi diisiik maliyetli ve kullanish bir
norofizyoloji yaklagimidir. Seksenli yillarin ortasindan beri, bu analiz yontemiyle, demansin
baslangici ve seyri ile birlikte gbzlenen EEG gii¢ spektral degerlerinden kognitif belirteg
olabilecek giivenilir indeksler hesaplamak i¢in ¢alismalar hiz kazanmistir (Stigsby ve ark, 1981;
Coben ve ark., 1983, 1990; Visser ve ark., 1985; Giaquinto ve Nolfe, 1986; Gueguen ve ark.,
1991; Leuchter ve ark., 1993; Dierks ve ark , 1992; Szelies ve ark., 1992; Schreiter-Gasser ve
ark., 1993; Benny ve ark, 2001).

AH’ye iliskin genel goriis, EEG’de delta ve teta giiclinde artis ile birlikte progresif
yavaslamanin gozlenmesidir. Calismalarda, AH’de posterior dominant ritmde yavaslama,
diffiiz yavas aktivitede artis (Soininen ve ark., 1982; Rae-Grant ve ark., 1987; Brenner ve ark.,

1988) alfa (Letemendia ve Pampiglione, 1958; Gordon ve Sim, 1967) ve beta giiclinde azalma
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(Letemendia ve Pampiglione, 1958; Wiener ve Schuster, 1956) bildirilmistir (Jeong ve ark,
2004).

Glinimiizdeki HKB olgular1 ile yapilan EEG c¢alismalarinda preklinik AH’nin
saptanmasi hedeflenmistir (Jeong ve ark, 2004). HKB olgularinin AH’ye donme riski yiiksek
oldugu distiniildigiinden (Petersen ve ark. 1999, 2018) erken tani1 ve tedavi Onem
arzetmektedir. EEG'in erken AH tespitinde olasi faydasi, AH i¢in risk faktorleri olan
olgulardaki EEG degisiklikleri incelenerek degerlendirilebilmesidir. Ozellikle HKB
olgularindaki EEG incelemelerinin, demans semptomlar1 goriilmeden 6nce, AH’nin erken
evrede saptanmasini kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir. Yapisal volumetrik MRG, PET ve
SPECT yontemleri giiniimiizde yaygin kullanilsa da, kantitatif EEG AH’nin erken tanisi igin
degerli potansiyel bir yontemdir (Wolf ve ark., 2003). Prospektif ¢alismalardan giderek artan
kanitlara gore; teta aktivitesinde artig, alfa ve beta aktivitelerinde diisiis ve ortalama
frekanslarda yavaslama HKB olgular i¢in tani siirecinde yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir
(Huang ve ark., 2000; Jelic ve ark., 2000; Jeong ve ark., 2004).

Penttila ve ark. (1985) tarafindan EEG’nin izlemi ve kantitatif analizi ile AH’nin erken
tanisina yardimei olacagi ve hastaligin evresinin taniminda degerli olacagi vurgulanmstir.
Coben ve ark. (1983) tarafindan yapilan bu ¢alismaya benzer sekilde, hafif evre AH’de, alfa
giiciinde degisiklik gozlenmeksizin teta giiciinde artis belirginken, ilerlemis AH’de oksipital
genlik degerinde ve alfa giiclinde diisiis, diffiiz irregiiler yavas dalgalar ve delta giiclinde artisin
daha belirgin oldugu belirtilmistir. Ayrica, AH’nin erken evresindeki olgularin teta giiciinde
artig rapor edilmistir (Soininen ve ark 1989, Prichep ve ark, 1994). Kognitif bozukluklar ve
AR’li olgularin yavas ve hizli frekans bantlarindaki bu anormallikler arasinda korelasyonlar
saptanmustir (Wiener ve Schuster, 1956; Liddle, 1958; Obrist ve ark., 1962; Roberts ve ark.,

1978; Johannesson ve ark., 1979; Kaszniak ve ark., 1979; Merskey ve ark., 1980; Soininen ve
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ark., 1982; Rae-Grant ve ark., 1987; Brenner ve ark., 1988; Erkinjuntti ve ark., 1988; Jeong ve
ark, 2004). Kortikal noronlarin 6liimlerinin, aksonal patolojinin, kolinerjik eksikliklerin ve
hastaligin eslik eden diger noral baglant1 kesilmelerinin etkileri EEG o6zelliklerinde birgok
degisiklikle kendini gostermektedir (Brenner ve ark 1986, Soininen ve ark, 1989). Demans
genel olarak teta aktivitesinin yiikselisi ile iliskili iken, AH silirecinde meydana gelen kognitif
bozukluklar posterior ritim aktivitesinde azalma ile koreledir (Jeong ve ark, 2004; McBride ve
ark 2014).

Giliniimiizde HKB olgulan ile yapilan elektrofizyolojik c¢aligmalar, preklinik AH
evresini saptamaya odaklanmistir. Diger EEG parametrelerinde farkliliklar saptandigi gibi
(Elmstahl ve Rosen, 1997; Huang ve ark., 2000) saglikli kontrollere gore HKB olgularinin teta
giiciinde artis bildirilmistir (Soininen ve ark, 1991; Prichep ve ark, 1994). AH olgularinin HKB
ile karsilagtirildig1 ¢aligmalarda alfa giictinde diisiis, delta giiciinde artis saptanmistir ( Huang
ve ark, 2000; Jeong, 2004; Babiloni ve ark, 2004).

Gegmis ¢alismalarda, erken evre AH olgularinin teta giiclinde diistik sensitivite (%24)
yiiksek spesifisite (%100) bildirilmistir (Coben ve ark., 1990). Erken evre demans olgularinin
teta giiclinde de benzer sekilde diisiik sensitivite ve yiiksek spesifisite bildiren ¢alismalar
mevcuttur (Prichep ve ark. 1983; Brenner ve ark. 1986). Bu yiizden EEG frekans analizinin
hafif evre AH olgularini tespit etmesindeki roliiniin, en azindan bu ¢aligmada uygulanan teknik
ve EEG yontemleriyle ¢ok sinirli olacagi sonucuna varilmis (Coben ve ark, 1990).

Son yillarda istirahat EEG si ile farkli teknikler kullanilarak, AH’yi yiiksek sensivite ve
spesifite ile ayiran c¢alismalar bildirilmistir. (Benny ve ark, 2001; Buscema ve ark, 2007,

Babiloni ve ark, 2016; Lizio ve ark, 2016)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma retrospektif bir olgu-kontrol ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calismamiz Mart 2018 - Nisan 2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Arastirma
kapsaminda katilimeilarin klinik degerlendirmeleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Néroloji Anabilim Dali’nda; néropsikolojik degerlendirmeleri ve EEG kayitlart DEU
Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calisma 6rneklemi, DEUTF Néroloji Anabilim Dali Demans Poliklinigi’ne unutkanlik sikayeti
ile bagvuran, norolojik muayeneleri, néropsikolojik testleri ve EEG kayitlar1 yapilmis 20 aHKB
ve 20 AH tanis1 alan bireylerden olugmaktadir. Arastirmaya cesitli toplum kaynaklarindan
ulagilmisg, noropsikolojik testleri ve EEG kayitlar1 tamamlanmis aHKB ve AH olgulan ile
demografik a¢idan uyumlu 20 saglikli goniillii dahil edilmistir. Tiim katilimcilarin gegmiste
alinan verileri retrospektif olarak incelenmis olup, bu bireyler arastirma kapsaminda tekrar
cagrilmamistir. Aragtirmada etik kurallar g6z 6niinde bulundurularak, tiim katilimcilardan ve
hasta yakinlarindan bilgilendirilmis goniilli olur formu alinmaistir.

Katilimcilarin EEG ¢ekimlerinde terlemeye ve g6z hareketlerine bagli olarak artefakt
gozlenmistir. Epok sayilariin yetersiz olmasi sebebiyle, li¢ saglikli goniilld, iki aHKB olgusu
ve li¢ AH olgusu ¢alismaya dahil edilememistir. Sonucta ardil olarak belirlenen, 20 aHKB, 20
AH olgusu ile bu olgularla yas, cinsiyet ve egitim agisindan eslestirilmis 20 saglikli kontrol
dahil edilmigtir. Katilimcilarin demografik 6zellikleri ve kognitif profilleri Tablo 1°de

sunulmustur.
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Tablo 1. Katihmeilarin Demografik, Klinik ve Kognitif Ozellikleri

Saghklh
aHKB Olgulari AH Olgular SK & SK& aHKB &
Kontroller p
(n=20) (n=20) aHKB AH AH

(n=20)
Yas 71,95 + 3,20 72,05 + 4,49 74,15+ 4,77 0,185% - - -
Egitim 8,95+ 5,32 9,60 + 4,66 9,50+ 4,92 0,906? - - -
Cinsiyet (K/ E) 12/8 9/11 11/9 0,626" - - -
El Tercihi (Sag/Sol/Sag-

19/1 19/1 19/0/1 0,558" - - -

Sol)
MMDT 28,90 + 1,07 26,45 + 2,26 19,00 + 6,39 < 0,001%* 0,156 <0,001 < 0,001
GDO 5,20 £ 4,58 8,10 + 4,87 6,00 + 4,43 0,136% - - -
Epok Sayisi 95,10+ 11,88 97,00 + 7,92 96,85+ 11,40 0,819% - - -
Bellek 0,00 + 0,80 -5,02 + 1,98 -8,46 + 1,30 <0,001% < 0,001 <0,001 < 0,001
Dikkat/Yiiriitiicii Islevler 0,00 + 0,57 -0,54 + 0,89 -1,32+ 0,78 < 0,001% 0,091 <0,001 0,007
Dil 0,00 £ 0,58 -0,90 + 1,52 -2,35+ 2,10 < 0,001% 0,233 <0,001 0,015

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ® Tek Yonli ANOVA, ° ki-kare sonucunu ifade etmektedir. SK: Saglikli kontroller, aHKB:
Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig1, K: Kadimn, E: Erkek, MMDT: Mini-Mental Durum Testi, GDO: Geriatrik Depresyon
Olgegi, CDR: Clinical Dementia Rating. “Bellek”, “Dikkat/yiiriitiicii islevler” ve “Dil” farkli kognitif alanlar i¢in olusturulmus kompozit skorlar

olup, z degerleri sunulmustur. Koyu renkli degerler gruplar arasinda istatistiksel fark saptanan bulgular1 gostermektedir.
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3.3.1. Saglikli kontroller ile aHKB ve AH olgularimin Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Saglikli kontroller, (1) kognitif islevleri yas, cinsiyet, ve egitim normlarina gore
normal/korunuyor olan, (2) CDR puani 0 ve (3) MMDT skoru 27-30 arasinda olan bireylerden
olusmaktadir. Saglikli kontroller igin: (1) Yesavage Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO)
skorunun 14 ve lizerinde olmasi, (2) diizenli duygudurum diizenleyici, antidemans, antiepileptik
gibi santral sinir sistemini etkileyen ila¢ (benzodiazepin vb.) kullanimi, (3) kronik alkolizm,
inme, travmatik beyin hasari, epilepsi ya da kognitif islevleri etkileyen psikiyatrik ya da
norolojik bir hastaligin varligi, (4) kontrol altina alinmamig ciddi bir tibbi hastalik varligi, (5)
serebral atrofi, beyin tiimorii ya da vaskiiler lezyonlarin varligi dislama kriterleridir.

Amnestik HKB olgular1 i¢in; (1) National Institute on Aging/Alzheimer's Association
(NIA-AA) kriterlerine gore HKB tanis1 almis olmak (Albert ve ark, 2011), (2) giinliik yasam
islevlerinin korunuyor olmasi, (3) bireyin kendisi ya da yakinlar1 tarafindan belirtilen
unutkanlik sikayeti olmasi ve bellek alanin1 degerlendiren testlerde normatif verilerin 1.5
standart sapma altinda olmasi dahil edilme kriterleri olarak belirlenmistir. Bu olgular i¢in: (1)
Yesavage GDO skorunun 14 ve iizerinde olmasi, (2) demans varligi, (3) diizenli duygudurum
diizenleyici, antidemans, antiepileptik gibi santral sinir sistemini etkileyen herhangi bir ilag
kullanimi, (4) kontrol altina alinmamus ciddi bir tibbi hastalik varligi, (5) kronik alkolizm, inme,
travmatik beyin hasari, epilepsi ya da kognitif islevleri etkileyen psikiyatrik ya da norolojik bir
hastaligin varligi, (6) beyin tiimorii ya da vaskiiler lezyonlarin varligi dislama kriterleridir.

Alzheimer olgulari, NIA-AA kriterlerine gore (McKhann ve ark, 2011) caligmaya dahil
edilmistir. AH olgular1 (1) giinliikk yasam islevlerinde bozulma, (2) CDR skoru 1 veya 2 olan,
(3) MMDT skoru 23’ten az olan bireylerden olusmaktadir. AH olgular igin: (1) Yesavage
Geriatrik Depresyon Olgegi skorunun 14 ve iizerinde olmasi, (2) diizenli duygudurum
diizenleyici ya da antidemans ilaglar1 disinda santral sinir sistemini etkileyen bir ilag

(benzodiazepin vb.) kullanimi, (3) kronik alkolizm, inme, travmatik beyin hasari, epilepsi veya
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kognitif islevleri etkileyen psikiyatrik ya da AH disinda nérolojik bir bozuklugun varligi, (4)
kontrol altina alinmamus ciddi bir tibbi hastalik varligi, (5) bellek bozukluguna neden olabilecek

beyin tiimorii ya da vaskiiler lezyonlarin varligr dislama kriterleri olarak belirlenmistir.

3.4. Calisma Materyali

Tiim katilimcilara uygulanan noropsikolojik test verileri ve EEG kayitlart bu ¢alismanin

materyalini olusturmaktadir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz Degiskenler:
1. Grup (3 Diizey: aHKB olgular1, AH olgular1 ve saglikli kontroller)

2. Anterior-posterior elektrot yerlesimi (4 Diizey: frontal, santral, parietal, oksipital)

Bagimli Degiskenler:

1. Delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-13 Hz), alfa 1 (8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz),
beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2 (20-30 Hz) frekans bantlarina ait gii¢ spektrumlari

2. Noropsikolojik test skorlari

3.6. Veri Toplama Araclari

Bu ¢alismada ayrintili ndéropsikolojik degerlendirme bataryasi kullanilarak, tiim katilimcilarin
genel kognitif durumu, bellek, dikkat/yiiriitiicii islevler ve dil becerileri degerlendirilmistir.

Noropsikolojik test bataryalar1 EK-1’de sunulmustur.

3.6.1. Noropsikolojik Degerlendirme

3.6.2. Mini-Mental Durum Testi
Folstein ve ark. (1975) tarafindan gelistirilen Mini-Mental Durum Testi (MMDT),

bireylerin kognitif durumunun degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Kayit (3 puan),
kisa stireli sozel bellek (3 puan), dikkat (5 puan), dil becerileri (8 puan), zaman ve mekan
oryantasyonu (10 puan) ve konstriiksiyonel beceriler (1 puan) olacak sekilde toplam 30 puan

tizerinden degerlendirilmektedir. Yirmiyedi puan normal olarak degerlendirilirken, bireyin
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27’nin altinda puan almasi ayrintili degerlendirmeyi gerektirebilmektedir (Giingen ve ark.,

2002).

3.6.2.1. Klinik Demans Derecelendirme Olcegi
Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale, CDR)

Alzheimer tipi demansi derecelendirmede kullanilan bir 6lgektir. Mental durum muayenesi
sonrasinda, hasta ve hasta yakiniyla yapilan goriismelerde kullanilmaktadir. (Morris ve ark,
1993) tarafindan Onerilen skorlama sistemine gore oryantasyon, bellek, yargilama-problem
cozme, islevsellik, hobiler ve kisisel bakim alt 6lgeklerine gore degerlendirilen sonuglar 5 puan
tizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) derecelendirilir. Normal yaslanma evre 0, kuskulu demans evre 0.5,
hafif siddette demans evre 1, orta siddette demans evre 2, agir evre demans evre 3 ile

aciklanmaktadir (Glirvit ve Baran, 2007).

3.6.2.2. Yesavage Geriatrik Depresyon Olcegi

Ileri yasta depresif semptomlarin degerlendirilmesinde kullanilan Yesavage Geriatrik
Depresyon Olgegi (GDO), Yesavage ve ark. (1983) tarafindan gelistirilmistir. Ozbildirime
dayal1 30 sorudan olusan bu dlgekte sorular “evet” ya da “hayir” olarak cevaplanabilmektedir.
Depresyona yatkinlik “1” puan ile hesaplanmaktadir. “0” aliabilecek en diisiik puan iken “30”

en yiiksek puan olarak bildirilmistir.

3.6.2.3. Sozel Bellek Siire¢leri Testi
Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)’nde, 15 kelimelik bir liste, her kelime bir saniye

hizinda olacak sekilde yiiksek sesle toplam on kez okunur. Bireyden her okuma sonunda
olabildigince kelimeyi hatirlaylp sOylemesi istenir. Yaklasik 30 dakika gectikten sonra
degerlendirmenin ikinci asamasinda, bu kelimeler tekrar okunmaz ancak, bireyin aklinda kalan
kelimeleri sdylemesi istenir. Hatirlanamayan her bir kelimeye karsilik semantik ve fonemik
celdiricilerin bulundugu bir listeden kelimeleri tanimas istenir. Ik denemeden sonra bireyin

hatirladig kelime sayis1 “anlik bellek puani”, tiim denemelerde hatirlanan kelime sayilarin
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toplanmasi ile “6grenme puani1”, 30 dakika sonrasindaki ikinci asamada bireyin hatirladigi
kelime sayist “kendiliginden hatirlama puani1”, hatirlanamayan kelimelerin ¢eldiriciler
arasindan segilerek hatirlandigimi gosteren puan “tanima” puani olarak ifade edilmektedir

(Oktem 1992; 2011).

3.6.2.4. Stroop Testi Capa Formu

Stroop Testi Capa Formu, “kirmizi, yesil ve mavi” renkli 60 kutucuktan, kelimeler ile
uyumsuz renklerle yazilmis 60 “kirmizi, yesil ve mavi” kelimelerinden olusmaktadir. Ik
asamada, bireyden olabildigince hizli ve dogru bir sekilde 60 adet kutucugun renklerini
sdylemesi istenir. ikinci asamada, uyumsuz renkler ile yazilmis kelimeleri okumasi, {igiincii
asamada ise uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri okumayip yalnizca kelimelerin renklerini
sdylemesi istenir. Ikinci ve ii¢iincii asamalar arasinda gegen siire enterferansa duyarlilig, hata
sayis1 ise inhibisyon becerisini degerlendirmektedir (Stroop, 1935). Testin Tiirk¢e gegerlik

giivenirligi Emek-Savas ve ark. (2018) tarafindan yapilmistir.

3.6.2.5. WMS- R Say: Menzili Testi
Sayr Menzili Testi (SMT), sekiz cift rastgele say1 dizisini kapsayan Ileri SMT ve yedi

cift rastgele say1 dizisini kapsayan geri SMT den olugmaktadir. ileri SMT’de her bir say1 bir
saniyeye karsilik gelecek bigimde okunur ve bireyden sayilar1 ayni sira ile tekrarlamasi
beklenir. Geri SMT de ise, sayilar ayni sekilde okunur, bu defa bireyden sayilar1 sondan basa
tekrarlamast istenir. Iki say1 menzilinde de iist iiste hata yapildi§inda test sonlandirilir (Karakas,

1996).

3.6.2.6. Sozel Akicilik Testleri

Kategorik ve leksikal akiciligi degerlendirme amaciyla kullanilmaktadir. Sozel
kategorik akicilik testinde bireyden bir dakika i¢erisinde miimkiin oldugunca fazla hayvan ismi
sOylemesi istenir. Sozel leksikal akicilik testinde ise, yine bir dakika icerisinde sirasiyla K-A-S

harfleri ile baslayip, 6zel isim icermeyen kelimeler sdylemesi beklenir (Tumag, 1997).
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3.6.2.7. Boston Adlandirma Testi

Boston Adlandirma Testi’nin kisa formunda bireye 15 adet nesne resmi gosterilerek
adlandirmasi beklenir. Birey adlandirma yapamadiginda semantik ipucu, bu ipucundan
faydalanamaz ise fonemik ipucu verilir. Bireyin semantik ipucundan yararlanma sayisi fazla ise
gorsel-mekansal islevler ile ilgili bir bozulma olabilecegi diisiiniiliirken, fonemik ipucundan
fazla sayida yararlanmasi adlandirilma becerisine iliskin  bir bozulma olarak
yorumlanabilmektedir (Kaplan ve ark, 2001).

3.6.3. Elektrofizyolojik Kayitlama ve Analiz

Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dali, EEG
Laboratuvari’nda gergeklestirilen EEG kayaitlari, ses ve elektrik yalitim1 bulunan izole bir odada
alimmistir. EEG kaydi, elastik bir kep (EasyCap; Brain Products GmbH; Gilching, Germany)
tizerine uluslararas1 10-20 sistemine gore yerlestirilmis 30 Ag/AgCl elektrottan alinmistir.
Kulak elektrotlar1 (A1 + A2) referans olarak kullanilmistir. Elektrookulogram (EOG), sag
gozin medial iist ve lateral orbital kismindan kaydedilmistir. Tiim elektrot empedanslar1 10
kQ’un altinda tutulmustur. EEG, 0.01 — 70 Hz band limiti olan BrainAmp 32-kanal DC
amplifier cihaz1 (Brain Products GmbH; Gilching, Germany) ile 500 Hz 6rneklem hizinda
dijital ortama aktarilmstir.

Tiim katilimcilardan dort dakikalik gozler agik, dort dakikalik gozler kapali istirahat
EEG kayitlar1 alinmistir. Yalnizca dort dakikalik gozler kapali EEG kayitlart analize dahil
edilmistir. Tim EEG analizleri, Vision Analyzer 2.1 (Brain Products GmbH; Gilching,
Germany) programi kullanilarak gergeklestirilmistir. EEG verisine 50 Hz Notch filtresi
uygulandiktan sonra 2000 ms’lik dilimlere ayrilmistir. EOG, elektromiyografi,
elektrokardiyografi ve deri potansiyellerini igeren artefaktli epoklar otomatik olarak elenmis ve
manuel olarak kontrol edilmistir. Epok sayilarinin, saglikli ve hasta gruplar1 arasinda dengeli

dagilimina dikkat edilmistir. Her bir frekans bandinda genlik degerlerinin elde edilmesi i¢in
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Hizli Fourier Doniisiimii (Fast Fourier Transform — FFT) uygulanmistir. Hizli Fourier
doniisimii  ile amplitiid-zaman olarak kaydedilen EEG sinyali frekans boyutuna
dontstiiriilmektedir. Boylece, zaman bilgisi kaybedilmekte, her bir frekans aralig1 i¢in giic
spektrumlar1 elde edilmektedir. Bu uygulama sonrasi her bir katilimci i¢in ortalama
hesaplanmis ve delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-13 Hz), alfa 1 (8-10.4 Hz), alfa 2
(10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2 (20-30 Hz) frekans bantlarinda gii¢
degerleri otomatik olarak o6l¢iiliip, manuel olarak kontrol edilmistir. Olciimler, F3, Fz, F4, C3,
Cz, Cy4, P3, Pz, P4, Oy, Oy, O2 elektrot yerlesimlerinde yapilmistir. Her frekans bandi i¢in, Frontal
(Fs, Fz, F4), Santral (Cs, C;, Ca), Parietal (P3, Pz, P4) ve Oksipital (O1, Oz, O2) elektrot

yerlesimlerindeki 6l¢iimlerin ortalamalar1 alinarak analizlere dahil edilmistir.

3.7. Arastirma Plani ve Takvimi

2018 yilinin Mart ayinda literatiir okumasi ile arastirmaya baglanmistir. Mayis-Aralik
2018 tarihleri arasinda, noropsikolojik testlerin ve EEG kayitlarinin verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Istatistiksel anlizler, Aralik 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda tamamlanarak,
Ocak-Mart 2019 tarihlerinde rapor ve yayinlarin hazirligi tamamlanmistir.

Tablo 2. Arastirma Takvimi

Arastirma Plam

Literatiir Okuma Mart - Haziran 2018

Noropsikolojik test ve elektrofizyolojik dl¢limlerin retrospektif
. . Mayis - Aralik 2018
olarak incelenmesi

Istatistiksel Analizler Aralik 2018 - Ocak 2019
Rapor ve yaymlarin hazirlanmasi Ocak - Nisan 2019
Aragtirma Bulgularinin Sunumu Nisan 2019
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

ROC egrisi analizleri MedCalc 18.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgium) programi
kullanilarak, diger istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics for Windows,

Armonk, NY) paket programi ile yapilmistir.

3.8.1. Noropsikolojik Test Skorlarinin Degerlendirilmesi
Saglikli kontrollerin, aHKB ve AH olgulariin ndropsikolojik test verileri ayn1 kognitif

alanlar1 degerlendirmek {izere birlestirilmistir. Ayni1 kognitif alan1 degerlendiren test
skorlarindan bellek, dikkat/yiiriitiicii islevler, dil becerilerinden olusan ii¢ ayri kompozit
degisken olusturulmustur. Kompozit degiskenleri olusturmak i¢in ayni alan1 degerlendiren test
skorlar1 6nce z-skorlara doniistiiriilmiis, bu skorlar toplanarak kompozit degiskene dahil edilen
noropsikolojik test sayisina bolinmiistiir. Bellek degiskeni; SBST toplam 6grenme ve serbest
hatirlama skorlar1, dikkat/yiiriitiicti islevler degiskeni; Stroop testi Capa formu enterferans
stiresi, ileri say1 menzili, geri say1 menzili, leksikal akicilik testi skorlari, dil degiskeni; Boston
adlandirma testi ve kategorik akicilik testi skorlarindan olusmaktadir. Saglikli kontrollerin,

aHKB ve AH olgularinin kognitif profilleri Tek Yonlii ANOVA ile karsilagtirilmistir.

3.8.2. Frekans Bantlarina Gore Gii¢ Spektrumu Analizleri
Istirahat EEG’si dl¢iimlerinden elde edilen delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-

13 Hz), alfa 1 (8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2 (20-30
Hz) gii¢ degerleri tekrarlayan dlgiimlerle ANOVA ile analiz edilmistir. Olgular aras1 faktor
olarak Grup [3 Diizey: aHKB, AH, Saglikli Kontoller] ve olgu igi faktor olarak Anterior-
Posterior Elektrot Yerlesimi [4 Diizey: Frontal, Santral, Parietal, Oksipital] alinmistir.
Greenhouse-Geisser diizeltilmis p degerleri dikkate alinmistir. Ileri analizlerde gruplar arasi
karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi kullanilarak yapilmistir. Tim analizlerde p<0,05

anlamli olarak kabul edilmistir.
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3.8.3. Korelasyon Analizleri

Katilimcilarin dikkat/yiiriitiicti islevler, bellek ve dil skorlar1 ve frekans bantlarindaki gii¢
degerleri arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Analizler, 6nce
tiim gruplar i¢in, sonrasinda her grup ayr1 ayr1 dahil edilerek yapilarak, Bonferroni diizeltmesi

yapilan degerler dikkate alinmistir.

3.8.4. ROC Egrisi Analizleri

Istatistiksel olarak anlamlilik saptanan frekans bantlarina iliskin gii¢ degerlerinin
saglikli kontroller - aHKB, saglikli kontroller - AH ve aHKB-AH olgularini ayirt ediciliginin
belirlenmesi i¢in ROC egrisi yontemi kullanilarak, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri, kesme
puanlari, ROC egrisi altinda kalan alan (area under curve) ve %95 giiven araliklari
incelenmistir.

3.9. Arastirmanin Simirhliklar:

Katilimcilarin koopere olmamasi nedeniyle katilime1 sayisinin az olmasi arastirmanin
stnirliligini olusturmaktadir.
3.10. Etik Kurul Onay1

Bu tez calismasi 15.02.2018 tarih ve 3815-GOA protokol numarali 2018/05-09 karar
numarasiyla etik kurul onayr alinmis “Alzheimer Hastaligi ve Hafif Kognitif Bozuklukta
Néropsikolojik Testler, EEG-Olaya lliskin Potansiyeller ve Osilasyonlar ile Yapisal Manyetik
Rezonans Goriintiileme Bulgularmin Boylamsal Olarak Incelenmesi” adli miinferit arastirma
projesi kapsaminda alinmis olan noropsikolojik degerlendirme verilerini ve EEG kayitlarini
icermektedir (EK-2). Calismaya katilan tiim olgulardan ve saglikli goniilliilerden miinferit

arastirma kapsaminda bilgilendirilmis onamlart alinmistir (EK-3).
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4. BULGULAR

4.1. Spontan Frekanslarina gore Gii¢c Analizleri

Gruplarin delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-13 Hz), alfa 1 (8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13
Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2 (20-30 Hz) frekans bantlarina ait gii¢ ortalamalari

Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Saghkl kontroller, aHKB ve AH olgularinin frontal, santral, parietal ve oksipital
elektrot yerlesimlerinden olgiilen delta (0.5-3.9 Hz), teta (4-7.9 Hz), alfa (8-13 Hz), alfa 1
(8-10.4 Hz), alfa 2 (10.5-13 Hz), beta (13-30 Hz), beta 1 (13-20), beta 2

31



4.1.1. Spontan Delta Giicti (0.5- 3.9 Hz) Degerleri

Alzheimer Hastalar1 ve aHKB olgularinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi tekrarlayan
Olgtimlerle ANOVA analizinde delta giictinde grup farki bulunmustur [F257=8,353; p=0,001].
AH olgularinin delta giicii saglikli kontrollerden (p=0,003) ve aHKB (p=0,002) olgularindan
istatiksel olarak anlamli diizeyde ytiksektir.

Ayrica AP x GRUP etkilesim etkisi saptanmistir [Fs,171)=2.621; p=0,038]. AH olgular1, frontal
(p=0,009), santral (p=0,001) ve parietal (p=0,001) elektrot yerlesimlerinde, saglikl
kontrollerden yiiksek delta giicii gostermistir. Ayrica AH olgulari yine frontal (p=0,004) santral
(p<0,001), parietal (p=0,002) alanlarda aHKB olgularindan yiiksek delta giicii gdstermistir.
AP ana etkisi saptanmistir [F(3171)=25.188; p<0,001]. Oksipital alanlarla karsilastirildiginda en
yiiksek delta giicii, frontal, santral, parietal alanlardan kaydedilmistir (timi i¢in; p<0,001).

Saglikli kontrollerin, aHKB olgulari ve AH olgularinin spontan delta giicii degerleri Tablo 3 ve

Grafik 1’de gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplarin delta giicii (0.5-3.9 Hz) degerleri

Saghkh aHKB AH fleri Analizler

Elektrot
Kontroller Olgulan Olgulan SK & SK& aHKB &

Yerlesimleri

(n=20) (n=20) (n=20) aHKB AH AH
Frontal 167+052 159+0,79 2,55+£1,25 1,000 0,009 0,004
Santral 154+043 145+£065 2,61+134 1,000 0,001 <0,001
Parietal 141+040 146+080 2,56+1,38 1,000 0,001 0,002
Oksipital 1,21+0,57 112+0,61 1,77+£1,27 1,000 0,151 0,072

Veriler mikrovolt kare (wV?) cinsinden ortalama = standart sapma olarak sunulmustur.
SK: Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig.

Koyu renkli degerler gruplar arasinda istatistiksel fark saptanan bulgular1 géstermektedir.
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Grafik 1. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden
kaydedilen ortalama delta giicii degerleri. “*” elektrot yerlesimleri arasindaki istatistiksel
olarak anlamli farki gostermektedir p<0.05.

4.1.2. Spontan Teta Giicii (4- 7.9 Hz) Degerleri
Tekrarlayan 6lgiimlerle ANOVA analizinde teta giiclinde grup farki bulunmustur [F(2,57)=5.038;

p=0,010]. AH olgularinin teta giicii saglikli kontrollerden (p=0,027) ve aHKB (p=0,022)
olgularindan istatiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksektir.

Ayrica AP x GRUP etkilesim etkisi saptanmistir [Fs,171)=3.537; p=0,020]. AH olgulari, frontal
(p=0,009), santral (p=0,022) ve parietal (p=0,039) elektrot yerlesimlerinde, saglikli
kontrollerden yiiksek teta giicli gostermistir. Ayrica AH olgulari yine frontal (p=0,014) santral
(p=0,025) , parietal (p=0,026) alanlarda aHKB olgularindan istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek teta gilicii gdstermistir.

AP ana etkisi saptanmistir [F(3171)=9.286; p=0,001]. Frontal elektrot yerlesimlerinden

kaydedilen teta giicii, santral ve oksipital elektrot yerlesimlerinden istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde yuksektir (tiimi ig¢in; p<0,005). Santral ve parietal elektrot yerlesimlerinden

kaydedilen teta giicii ise, oksipital alanlardan anlamli diizeyde yiiksektir (timii i¢in; p<0,042).

Saglikli kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgularinin spontan teta giicii degerleri Tablo 4 ve

Grafik 2°de gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin teta giicii (4-7.9 Hz) degerleri

Saghkh aHKB AH fleri Analizler

Elektrot
Kontroller Olgulan Olgular SK & SK& aHKB &

Yerlesimleri

(n=20) (n=20) (n=20) aHKB AH AH
Frontal 0,69+0,45 0,74+090 187=+1,85 1,000 0,009 0,014
Santral 0,65+044 066+0,88 165=+1,71 1,000 0,022 0,025
Parietal 0,66+0,56 0,61+0,71 1,62=+1,82 1,000 0,039 0,026
Oksipital 0,56+0,63 046+0,30 0,79+1,13 1,000 1,000 0,534

Veriler mikrovolt kare (uV?) cinsinden ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur.
SK:Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi.

Koyu renkli degerler gruplar arasinda istatistiksel fark saptanan bulgular1 géstermektedir.
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Grafik 2. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden
kaydedilen ortalama teta giicii degerleri. “*” elektrot yerlesimleri arasindaki istatistiksel
olarak anlaml farki gostermektedir p<0.05.

4.1.3. Spontan Alfa Giicii (8-13 Hz) Degerleri
Tekrarlayan Ol¢iimlerle ANOVA analizinde alfa giiclinde grup farki bulunmustur [Fs7)

=3.837; p=0,027]. AH olgularinin alfa giici saglikli kontrollerden istatiksel olarak anlamli
diizeyde dusiiktiir (p=0,025). AP ana etkisi saptanmustir [F(3171)=3.387; p=0,040]. Parietal
elektrot alaninda kaydedilen alfa giicti, oksipital alandan anlaml1 diizeyde yiiksektir (p=0,013).
Saglikli kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgularinin spontan alfa giicii degerleri Tablo 5 ve

Grafik 3’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplarn alfa giicii (8-13 Hz) degerleri

Elektrot Saglhikh Kontroller aHKB Olgular AH Olgulari
Yerlesimleri (n=20) (n=20) (n=20)
Frontal 2,15+2,09 1,96 + 2,06 0,87 £ 0,69
Santral 2,21 +1,81 1,87+1,71 0,96 + 0,65
Parietal 2,50 £2,00 2,15+2,20 1,32 £ 0,85
Oksipital 2,31+1,96 1,32+ 1,20 0,97 + 0,94

Veriler mikrovolt kare (wV?) cinsinden ortalama = standart sapma olarak sunulmustur.

SK:Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig.
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Grafik 3. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden

kaydedilen ortalama alfa giicii degerleri.
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4.1.4. Spontan Alfa 1 Giicii (8- 10.4 Hz) Degerleri
Tekrarlayan oOlglimlerle ANOVA analizinde alfa 1 giiclinde grup farki bulunmustur

[Fes57n=4.209; p=0,020]. AH olgularinin alfa 1 giici saglikli kontrollerden istatiksel olarak
anlamli diizeyde disiiktiir (p=0,016). AP ana etkisi saptanmistir [F(3,171)=5.195; p=0,007].
Parietal elektrot alaninda kaydedilen alfa 1 giicii, oksipital alandan anlamli diizeyde yiiksektir
(p=0,001). Saglikl1 kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgulariin spontan alfa 1 giicii degerleri
Tablo 6 ve Grafik 4’de gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplarn alfa 1 giicii (8-10.4 Hz) degerleri

Elektrot Saghkh Kontroller aHKB Olgular AH Olgulari
Yerlesimleri (n=20) (n=20) (n=20)
Frontal 2,34+ 1,96 1,72+ 2,09 0,91+0,61
Santral 2,33+ 1,70 1,78+ 1,81 1,00 + 0,54
Parietal 2,58 2,05 1,96 + 2,20 1,23+0,78
Oksipital 2,16 2,07 1,03+ 0,92 0,94 +0,91

Veriler mikrovolt kare (wV?) cinsinden ortalama = standart sapma olarak sunulmustur.
SK:Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig1.
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Grafik 4. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden
kaydedilen ortalama alfa 1 giicii degerleri.

4.1.5. Spontan Alfa 2 Giicii (10,5 — 13 Hz) Degerleri
Tekrarlayan oOl¢iimlerle ANOVA analizinde aHKB olgulart ve AH olgular ile saglikli

kontrollerin spontan EEG c¢ekimlerine ait alfa 2 giicli ac¢isindan grup farki saptanmamistir
[F257=0.140; p=0,869]. Saglikl1 kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgularinin spontan alfa 2

giicii degerleri Tablo 7 ve Grafik 5’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Gruplarm alfa 2 giicii (10.5-12.9 Hz) degerleri

Elektrot Saghkh Kontroller aHKB Olgulan AH Olgular
Yerlesimleri (n=20) (n=20) (n=20)
Frontal 0,31+0,19 0,46 £ 0,39 0,38 +£0,32
Santral 0,52+0,78 0,56 £ 0,53 0,54 + 0,49
Parietal 0,61+ 1,04 0,65+ 0,77 0,65 +0,72
Oksipital 0,50+ 0,70 0,61+0,96 0,40 £ 0,36

Veriler mikrovolt kare (wV?) cinsinden ortalama = standart sapma olarak sunulmustur.

SK:Saglikli kontroller, aHB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig.
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Grafik 5. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden
kaydedilen ortalama alfa 2 giicii degerleri.
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4.1.6. Spontan Beta Giicii (13 — 30 Hz) Degerleri
Tekrarlayan Olgiimlerle ANOVA analizinde aHKB olgular1 ve AH olgulan ile saghkh

kontrollerin spontan EEG c¢ekimlerine ait beta giicli acisindan grup farki saptanmamistir
[Fs57n=0.972; p=0,385]. Saglikli kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgularinin spontan beta

giicii degerleri Tablo 8 ve Grafik 6’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplarin beta giicii (13-30 Hz) degerleri

Elektrot Saghkh Kontroller aHKB Olgular AH Olgulari
Yerlesimleri (n=20) (n=20) (n=20)
Frontal 0,25+0,15 0,31 +0,21 0,36 £ 0,35
Santral 0,25+0,13 0,37 £ 0,24 0,41 + 0,44
Parietal 0,23+0,12 0,31+0,23 0,32 +0,38
Oksipital 0,16 = 0,07 0,22+0,19 0,20+ 0,25

Veriler mikrovolt kare (uV?) cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.

SK:Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig.
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Grafik 6. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden
kaydedilen ortalama beta giicii degerleri.

4.1.7. Spontan Beta 1 Giicii (13 — 20 Hz) Degerleri
Tekrarlayan Olclimlerle ANOVA analizinde aHKB olgulart ve AH olgularn ile saglikl

kontrollerin spontan EEG c¢ekimlerine ait beta 1 giicli agisindan grup farki saptanmamistir
[F57=1.010; p=0,371]. Saglikli kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgularinin spontan beta 1

gicii degerleri Tablo 9 ve Grafik 7°de gosterilmistir.
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Tablo 9. Gruplarn beta 1 giicii (13-20 Hz) degerleri

Elektrot Saglhikh Kontroller aHKB Olgular AH Olgulari
Yerlesimleri (n=20) (n=20) (n=20)
Frontal 0,25+0,14 0,33+£0,20 0,31+0,29
Santral 0,26+ 0,13 0,36 £0,23 0,40 £ 0,41
Parietal 0,25+0,13 0,35+ 0,28 0,35+ 0,37
Oksipital 0,17+ 0,08 0,25+ 0,21 0,23 +0,24

Veriler mikrovolt kare (V) cinsinden ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.

SK:Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi.
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Grafik 7. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden

kaydedilen ortalama beta 1 giicii degerleri.

42



4.1.8. Spontan Beta 2 Giicii (20 — 30 Hz) Degerleri

Tekrarlayan o6l¢iimlerle ANOVA analizinde aHKB olgulari ve AH olgular ile saglikli

kontrollerin spontan EEG ¢ekimlerine ait beta 2 giicii agisindan grup farki saptanmamuistir

[F57n=2.010; p=0,143]. Saglikli kontrollerin, aHKB olgular1 ve AH olgularinin spontan beta 2

giicii degerleri Tablo 10 ve Grafik 8’de gosterilmistir.

Tablo 10. Gruplarin beta 2 giicii (20-30 Hz) degerleri

Elektrot Saglhikh Kontroller aHKB Olgular AH Olgular
Yerlesimleri (n=20) (n=20) (n=20)
Frontal 0,16 £ 0,09 0,24 +0,15 0,31 +0,34
Santral 0,15+ 0,08 0,26 £ 0,20 0,35+0,43
Parietal 0,12 + 0,07 0,17 £ 0,11 0,25 + 0,34
Oksipital 0,10+ 0,07 0,13+0,10 0,15+ 0,25

Veriler mikrovolt kare (uV?) cinsinden ortalama £ standart sapma olarak sunulmustur.
SK:Saglikli kontroller, aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastalig
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Grafik 8. Gruplarin frontal, santral, parietal ve oksipital elektrot yerlesimlerinden
kaydedilen ortalama beta 2 giicii degerleri.

4.2. Delta ve Teta Giiciine ait ROC Analizi Bulgular:
ROC egrisi altinda kalan alan, saglikli kontroller ile AH olgularini ve HKB olgulari ile

AH olgularin1 birbirinden ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli degerler gostermistir.
Amnestik HKB ve AH olgularinin frontal delta giiciinde (AUC=0.742; p=0,003) 1,80 mikrovolt
kesme noktasinda %70,0 duyarhilik %75,0 ozgillik degeri ile; santral delta giiciinde
(AUC=0.848; p<0,001) 1,71 mikrovolt kesme noktasinda %80,0 duyarlilik %80,0 6zgiilliik

degeri ile; parietal delta giicinde (AUC=0.795; p=0,001) 1,69 mikrovolt kesme noktasinda
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%80,0 duyarlilik 9%70,0 ozgillik degeri ile aHKB ve AH gruplarini ayirt edebildigi

saptanmustir (Sekil 2).
aHKB ve AH
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é 60'_ r . = o .
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Sekil 2. Amnestik HKB ve AH gruplari i¢in delta giiciiniin ROC egrisi

Saglikli kontroller ve AH gruplarinin frontal delta giiciinde (AUC=0.705; p=0,023) 1,91
mikrovolt kesme noktasinda %70,0 duyarlilik %80,0 6zgiilliikk degeri ile; santral delta giiciinde
(AUC=0.826; p<0,001) 1,71 mikrovolt kesme noktasinda %80,0 duyarlilik %70,0 6zgiilliik

degeri ile; parietal delta giicinde (AUC=0.859; p<0,001) 1,73 mikrovolt kesme noktasinda
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%80,0 duyarlilik %80,0 6zgiilliik degeri ile saglikli kontroller ve AH gruplarini ayirt edebildigi

saptanmustir (Sekil 3).

Saghkl Kontroller ve AH
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Sekil 3. Saghklh kontroller ve AH gruplari icin delta giiciiniin ROC egrisi.

Amnestik HKB ve AH olgularmin frontal teta giiciinde (AUC=0.760; p=0,002) 0,75
mikrovolt kesme noktasinda %75,0 duyarlilik %80,0 6zgiilliikk degeri ile; santral teta giliciinde
(AUC=0.749; p=0,003) 0,55 mikrovolt kesme noktasinda %75,0 duyarlilik %75,0 6zgiilliik

degeri ile; parietal teta giiciinde (AUC=0.693; p=0,027) 0,47 mikrovolt kesme noktasinda
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%70,0 duyarlilik %60,0 ozgiillik degeri ile aHKB ve AH gruplarini ayirt edebildigi
saptanmistir.

Saglikli kontroller ve AH gruplarinin frontal teta giiciinde (AUC=0.750; p=0,002) 0,72
mikrovolt kesme noktasinda %75,0 duyarlilik %65,0 6zgiillik degeri ile; santral teta giiciinde
(AUC=0.722; p=0,010) 0,41 mikrovolt kesme noktasinda %80,0 duyarlilik %40,0 6zgiillik
degeri ile saglikli kontroller ve AH gruplarini ayirt edebildigi saptanmistir. ROC egrisi altinda

kalan alan (area under curve) ve %95 giiven araliklar1 Tablo 11’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Delta (0.5-3.9 Hz) teta (4-7.9 Hz) giiciiniin duyarhlik ve ozgiilliik degerleri

gg;ﬁ? Duyarhhk Ozgillik ¢ (((;)ZV;; Arahg p
(1ny)
Delta (0.5-3.9 Hz)
SK & AH
Frontal >1,91  70.00 80.00  0.705(0.540-0.838)  0,0227
Santral >1,71  80.00 7000  0.826 (0.674-0.927)  <0,0001
Parietal >1,73  80.00 80.00  0.859 (0.712-0.948)  <0,0001
HKB & AH
Frontal >1,80  70.00 7500  0.742(0.580-0.867)  0,0030
Santral >1,71  80.00 80.00  0.848 (0.699-0.941)  <0,0001
Parietal >1,69  80.00 7000  0.795(0.638-0.906)  0,0001
Teta (4-7.9 Hz)
SK & AH
Frontal >0,72  75.00 65.00 0.750 (0.588-0.873)  0,0025

Santral >0,41 80.00 40.00 0.722 (0.558-0.852) 0,0102
Parietal >0,37 80.00 45.00 0.645 (0.478-0.790) 0,1160
HKB & AH

Frontal >0,75 75.00 80.00 0.760 (0.599-0.881) 0,0024
Santral >0,55 75.00 75.00 0.749 (0.587-0.872) 0,0033
Parietal >0,47 70.00 60.00 0.693 (0.527-0.828) 0,0274

SK: Saglikli kontroller, HKB: Hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer Hastalig1.

4.3. Korelasyon Analizleri
4.3.1. Frekans Bantlarindaki Gii¢ Degerlerinin Kognitif Alanlar ile Korelasyonu

Tiim gruplarin birlikte degerlendirildigi Pearson korelasyon analizi bulgularina gore
frontal (r= -.416, p=.001), santral (r= -.406, p=.001) ve parietal (r= -.389, p=.002) elektrot
yerlesiminden kaydedilen delta giicii ve dikkat/yiiriitiicli islevler puanlar1 arasinda negatif
yonde ve orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Delta frekans araliginda parietal

elektrotlarindan kaydedilen yanitlar ve dil becerileri puanlar1 arasinda negatif yonde ve orta
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diizeyde (r= -.404, p=.002) korelasyon bulunmustur. Santral (r= -.372, p=.003) ve parietal (r=
-.395, p=.002) elektrot yerlesimlerindeki yanitlar ile bellek puanlari1 arasinda negatif yonde ve
orta diizeyde korelasyonlar saptanmistir.
Teta frekans araliginda frontal (r= -.389, p=.002) ve santral (r= -.401, p=.002) elektrot
yerlesimlerinden kaydedilen yanitlar ile dikkat/yiiriitiicii islevler puanlar1 arasinda negatif
yonde ve orta diizeyde korelasyonlar bulunmustur. Ayrica, dil becerilerine ait puanlar ve frontal
(r= -.483, p<.001), santral (r= -.502, p<.001) ve parietal (r= -.416, p=.001) elektrotlarin teta
giiciinde korelasyonlar saptanmustir. Beta2 frekans araliginda frontal (r= -.401, p=.002), santral
(r= -.404, p=.002) ve parietal (r= -392, p=.002) elektrot yerlesimlerinden kaydedilen yanitlar
ve dil becerilerine ait puanlar arasinda negatif yonde ve orta diizeyde korelasyonlar
saptanmistir.

Yalnizca aHKB olgularinin dahil edildigi Pearson korelasyon analizlerinde, parietal (r=
-.663, p=.003) ve oksipital (r=-.664, p=.003) elektrot yerlesiminden kaydedilen delta giicii ve
dil becerilerine ait puanlar arasinda negatif yonde ve orta diizeyde korelasyonlar bulunmustur.
Teta frekans araliginda frontal (r= -.747, p<.001), santral (r= -.732, p=.001) ve parietal (r= -
710, p=.001) elektrotlarindan kaydedilen yanitlar ve dil becerilerine ait puanlar arasinda
negatif ve yiiksek diizeyde korelasyonlar saptanmistir. Frontal elektrot yerlesimlerindeki alfa 2
giicii ve dil becerilerine ait puanlar arasinda negatif yonde ve orta diizeyde korelasyon
bulunmustur (r= -.676, p=.002). Gruplarin gii¢ degerleri ile kognitif alanlar arasindaki

korelasyonlar1 gosteren dagilim grafikleri Sekil 4 ve 5°te gdsterilmistir.
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Sekil 4. Saghkh kontrollerin, aHKB ve AH olgularinin delta gii¢c degerleri ve kognitif alanlar arasindaki korelasyonlar: gosteren dagilim

grafikleri
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Sekil 5. Saghkh kontrollerin, aHKB ve AH olgularinin teta ve beta2 gii¢ degerleri ve kognitif alanlar arasindaki korelasyonlar: gosteren

dagilim grafikleri
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Tim gruplarin birlikte degerlendirildigi Pearson korelasyon analizi bulgularia gore
frontal (r=-.536, p<.001), santral (r=-.655, p<.001), parietal (r=-.669, p<.001) ve oksipital (r=
-.526, p<.001) elektrot yerlesiminden kaydedilen delta giici ve MMDT puanlar1 arasinda
negatif yonde ve orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Teta frekans araliginda santral (r= -
376, p=.003) ve parietal (r=-.396, p=.002) elektrot yerlesimlerinden kaydedilen yanitlar ile
MMDT puanlar arasinda negatif yonde ve orta diizeyde korelasyonlar bulunmustur. Ayrica,
MMDT puanlari ile santral (r= -.401, p=.002) ve parietal (r=-.406, p=.001) elektrotlarindan
kaydedilen beta 2 giiciinde negatif yonde ve orta diizeyde korelasyonlar saptanmistir.

Yalnizca AH olgularinin dahil edildigi Pearson korelasyon analizlerinde, parietal (r= -
651, p=.003) ve oksipital (r=-.650, p=.003) elektrot yerlesiminden kaydedilen delta giicii ve
MMDT puanlar arasinda negatif yonde ve orta diizeyde korelasyonlar bulunmustur. Gruplar
arasinda gii¢ degerleri ve MMDT skoru ile arasindaki korelasyonlar1 gosteren dagilim grafikleri
Sekil 6’te gosterilmistir. Yapilan analizlerde Bonferroni diizeltmesi sonrasi anlamliligin

koruyan degerler Tablo 12°de, anlamliligin1 yitiren degerler Tablo 13 ve 14’te gosterilmistir.
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Sekil 6. Saghkh kontrollerin, aHKB ve AH olgularimin giic degerleri ve MMDT skorlar1 arasindaki korelasyonlar1 gosteren dagihm
grafikleri
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Tablo 12. Bonferroni diizeltmesi sonrasi anlamlihgim koruyan tiim gruplarin kognitif
puanlari ile frekans bantlarindaki gii¢c degerlerinin korelasyonlari

Genel Kognitif

Durum Dikk;lt/Yiiriitiicﬁ Dil

(MMDT) slevler
Tiim Gruplar
Delta — Frontal  r=-.536, p<.001 r=-.416, p=.001
Delta — Santral ~ r=-.655, p<.001 -.372,p=.003 r=-.406, p=.001
Delta — Parietal r=-.669, p<.001 -.395, p=.002  r=-.389, p=.002  r=-.404, p=.002
Delta—Oksipital r=-.526, p<.001
Teta — Frontal r=-.389, p=.002 r=-.483, p<.001
Teta — Santral r=-.376, p=.003 r=-401, p=.002 r=-.502, p<.001
Teta — Parietal  r=-.396, p=.002 r=-.416, p=.001
Beta 2 — Frontal r=-.401, p=.002
Beta 2 — Santral r=-.401, p=.002 r=-.404, p=.002
Beta 2 — Parietal r=-.406, p=.001 r=-392, p=.002
aHKB
Delta — Parietal r=-.663, p=.003
Delta—Oksipital r=-.664, p=.003
Teta — Frontal r=-.747, p<.001
Teta — Santral r=-.732, p=.001
Teta — Parietal r=-.710, p=.001
Alfa 2 — Frontal r=-.676, p=.002
AH
Delta — Parietal r=-.651, p=.003
Delta—Oksipital r=-.650, p=.003

aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk, AH: Alzheimer hastaligi, MMDT: Mini-Mental

Durum Testi.
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Tablo 13. Bonferroni diizeltmesi sonrasi anlamhlhigim kaybeden kognitif puanlar ile

frekans bantlarindaki gii¢ degerlerinin korelasyonlari

Kognitif Alanlar

Genel Kognitif

Durum Bellek Dikkat/Yiriitici Dil
(MMDT) Islevler
Tiim Gruplar
Delta—Frontal r=-.317, p=.014 r=-.359, p=.006
Delta—Santral r=-.360, p=.006
Delta—Parietal
Delta—Oksipital
Teta—Frontal r=-.370, p=.004 r=-.330, p=.010
Teta—Santral r=-.319, p=.013
Teta—Parietal r=-.272,p=.036 r=-.338, p=.009
Teta—Oksipital
Alfa—Frontal r=.261, p=.045
Alfa—Santral r=271, p=.036
Alfa—Parietal
Alfa—Oksipital r= 346, p=.007
Alfal-Frontal r=.293, p=.024  r=303, p=.019
Alfal-Santral r=293, p=.023
Alfal-Parietal r=257, p=.048
Alfal-Oksipital r=314, p=.015
Beta—Frontal r=-.293,p=.024 r=-.262, p=.047
Beta—Santral r=-.323, p=.013 r=-.284,p=.024 r=-.318, p=.015
Beta—Parietal r=-.309, p=.017 r=-.260, p=.049
Beta—Oksipital
Betal-Frontal
Betal-Santral r=-.287, p=.028 r=-.277, p=.035
Betal-Parietal
Betal-Oksipital r=-.269, p=.039 r=-.292, p=.026
Beta2—Frontal r=-.336, p=.009 r=-.283,p=.029 r=-351, p=.006
Beta2—Santral r=-.313,p=.015 r=-.331, p=.010
Beta2—Parietal r=-.273,p=.035 r=-.338, p=.009
Beta2-Oksipital r=-.259, p=.047 r=-.343, p=.008

MMDT: Mini-Mental Durum Testi.
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Tablo 14. Bonferroni diizeltmesi sonrasi anlamhilhigim kaybeden kognitif puanlar ile
frekans bantlarindaki gii¢ degerlerinin korelasyonlari

Kognitif Alanlar

Genel Kognitif
Durum (MMDT)

Bellek

Dikkat/Yiriitiicii

Islevler

Dil

Saghkh
Kontroller
Delta—Frontal
Delta—Santral

Alfa2—Santral
Alfa2—Parietal
Alfa2—Oksipital

Beta—Santral
Betal-Santral

aHKB
Delta—Frontal
Delta—Santral

Teta—Oksipital

Alfa2—Frontal
Alfa2—Santral
Alfa2—Parietal
Alfa2—Oksipital

AH
Delta—Central

Alfa2—Parietal
Alfa2—Oksipital

Beta2—Frontal
Beta2—Santral

r=-.546, p=.013
r=-.455, p=.044

= -.580, p=.009

r=-.489, p=.029
r=-.471, p=.036

r=-.503, p=.024
r=-.459, p=.042

r=.551, p=.012
r=.575, p=.008
r=.449, p=.047

r=-.478, p=.038
1= -.461, p=.047
r=-.467, p=.044
1= -.470, p=.042

r=.450, p=.046
r=.455, p=.044
r=-.502, p=.034
r=-.602, p=.008

r=-.607, p=.007

r=-.617, p=.006

aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk,

Durum Testi.

AH: Alzheimer hastaligi, MMDT: Mini-Mental
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5. TARTISMA
Kognitif fonksiyonlarla iligkili kortikal néronal yapilari etkileyen AH’yi erken evrede

saptayabilmek, hastalik progresyonunu durdurmaya yonelik tedavi olanaklarini saglayabilmek
adina olduk¢a 6nemlidir. Bu yiizden, son yillarda klinik pratikte uygulanabilecek hizli ve diisiik
maliyetli tan1 yontemlerine yonelik ¢alismalar hiz kazanmustir. istirahat halinde EEG ydntemi
ile beyin dinamiginin ¢alisilmasi, standardize hizl1 ve kolay uygulanabilecek bir yontemdir
(Babiloni ve ark, 2015). EEG gii¢ 6l¢limii ile kortikal noronal senkronizasyon hakkinda fikir
saglanabilmektedir (Babiloni ve ark, 2009).

FFT kullanilarak yapilan kantitatif EEG ¢alismalari, AH’de en erken degisiklik olarak
teta giiciinde yiikselme ve beta giiciinde azalma, bunu izleyen alfa giiclinde diisme oldugunu
bildirmistir (Prinz ve ark, 1989; Soininen ve Riekkinen, 1992; Jelic ve ark, 1996; Huang ve
ark, 2000). Delta giicii hastaligin izleminde daha sonraki evrelerde artis gostermektedir
(Soininen ve ark, 1992; Huang ve ark, 2000).

Bu calismada, AH olgularinin delta ve teta giicii saglikli kontrollerden ve aHKB
olgularindan yiliksek; AH olgularinin alfa ve alfa 1 giicii saghikli kontrollerden diisiik
saptanmigtir. Bulgular, daha 6nce yapilan caligmalari destekler niteliktedir.

AH’deki norofibriler patolojinin dagilimi, beyindeki anatomik-fonksiyonel dongiilerin
projeksiyonu ile uyumludur. HKB déneminde, dejeneratif siire¢ entorhinal bolgeden baglayarak
hipokampus, limbik yapilar boyunca neokortikal asosiasyon bolgelerine dogru ilerler (Braak ve
Braak, 1991; Koenig ve ark, 2005). Biiyiik kortikal piramidal néronlarin dejenerasyonu
diskonneksiyona yol acar ve kortiko-kortikal asosiasyon yollar1 kesintiye ugrar (Hardy ve ark,
1986; Hof ve ark, 1991, Koenig ve ark, 2005) . Hastalik progresyonuyla kolinerjik bozulma ve
ileri evrede neokorteksteki kolinerjik innervasyondaki kayip, AH’nin EEG yavaslamasini

aciklayan major patofizyolojik bulgudur (Riekkinen ve ark 1990, Rodriguez ve ark 1999).
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Alfa salinimlarinin iiretimi; kortikal ve subkortikal yollar arasinda sensorimotor bilginin
iletimini, semantik bilginin kortikal depolardan geri cagrilmasini kolaylastiran / engelleyen
talamo-kortikal ve kortikokortikal etkilesimler ile iliskilidir (Brunia 1999; Pfurtscheller and
Lopes da Silva 1999; Steriade and Llinas 1988). Yiiksek alfa giicii (10-13 Hz) gorev spesfisik
sensorimotor ve semantik bilginin islenmesinde gorevliyken, diisiik alfa giicti (8- 10 Hz) daha
¢ok zihinsel hazirlik siireciyle iligkilidir (Klimesch 1997; 1999). Babiloni ve ark (2006),
posterior bolgedeki alfa gii¢ yogunlugunun, fizyolojik yaslanma ve global kognitif seviye ile
iliski oldugunu gostermistir.

Dinlenim halinde beta sanilim iiretimi daha nadir goriilmektedir. Beta salinimi
norokognitif fonksiyonlardan ziyade yiiriitlicii ve gorsel islevler esnasinda, dikkatin bir seye
yonlendigi durumlarda, anksiyeteye bagli olarak ya da ilag etkisi altinda ortaya ¢ikabilmektedir
(Honaga ve ark, 2010).

Bu ¢alismada, aHKB olgulari ile AH olgular arasinda alfa ve beta giicii agisindan fark
saptanmamugtir. Babiloni ve ark (2010), calismasina gore istirahat EEG gii¢ degerleri, AH’na
progresyonunda yiiksek risk tagiyan aHKB olgularinda AH olgularindan ayiricidir. Bir bagka
deyisle, teta ve delta giicii yiiksek, alfa giicii diisiik olan HKB olgularinin 1 yillik izleminde
demansa progresyonda belirleyici oldugu; posterior alfa giicii yiiksek olan HKB olgularinda ise
kognitif fonksiyondaki bozulmanin stabil kaldig1 gosterilmistir.

AH’nin baslangi¢ evresinde, artmis teta giicii (Soininen ve ark, 1989; Prichep ve ark,
1994) ve diisiik beta giicti (Elmstahl ve ark, 1997) ile HKB evresinde posterior alfa ritminde
diisiis oldugunu belirten ¢alismalar (Zappoli ve ark, 1995; Elmstahl and Rosen, 1997; Huang
ve ark., 2000; Jelic ve ark, 2000; Koenig ve ark, 2005; Babiloni ve ark, 2006a,b,c) mevcuttur.
Ancak, bu ¢alismanin bulgularina gére, aHKB olgular1 ve saglikli kontroller arasinda frekans

giigleri arasinda belirleyici fark saptanmamistir. Bu durum, patolojik yaslanma siirecinde,
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Ozellikle erken evre HKB olgular1 i¢in, beyin dinamigi degisiminin bireysel olarak
farklilagabilmesinden kaynakli olabilir (Babiloni ve ark, 2009). Ayrica, bu durumu
aciklayabilmek icin, bu ¢alismada bulunan aHKB tanili olgularin, AH’ na progresyon agisindan
uzun vadeli izlenmesi gerekebilir.

Calismamizda, AH ve aHKB olgular1 ile AH ve saglikli kontroller arasinda, ROC
analizi ile, delta ve teta giicii acisindan yiiksek duyarlilik ve Ozgiillikte ayirt edicilik
bulunmustur. AH ve aHKB olgularinin; santral delta giictinde 1,71 mikrovolt kesme noktasinda
%80,0 duyarlilik %80,0 6zgiilliik degeri ile; parietal delta giiciinde 1,69 mikrovolt kesme
noktasinda %80,0 duyarlilik %70,0 6zgiillik degeri ile ayirt edebildigi saptanmistir. AH ve
saglikli kontroller arasinda ise frontal delta giiciinde 1,91 mikrovolt kesme noktasinda %70
duyarlilik ve %80 6zgiilliikle, santral delta giiciinde 1,71 mikrovolt kesme noktasinda %80,0
duyarlilik %70,0 6zgilliik degeri ile; parietal delta giiciinde 1,73 mikrovolt kesme noktasinda
%80,0 duyarlilik %80,0 6zgiilliik degeri ile ayirt edebildigi saptanmuigtir.

AH ve aHKB olgularinin; frontal teta giictinde 0,75 mikrovolt kesme noktasinda %75,0
duyarhilik %80,0 6zgiillik degeri ile; santral teta giictinde 0,55 mikrovolt kesme noktasinda
%75,0 duyarlilik %75,0 o6zgiilliik degeri ile; parietal teta giiciinde 0,47 mikrovolt kesme
noktasinda %70,0 duyarlilik %60,0 6zgiilliik degeri ile ayirt edebildigi saptanmistir. AH ve
saglikli kontroller arasinda ise frontal teta giiciinde 0,72 mikrovolt kesme noktasinda %75,0
duyarhlik %65,0 6zgiillik degeri ile; santral teta giictinde 0,41 mikrovolt kesme noktasinda
%380,0 duyarlilik %40,0 6zgiilliik degeri ile saglikli kontroller ve AH gruplarini ayirt edebildigi
saptanmistir. Bu sonuglar, istirahat EEG yontemi kullanilarak, 6zellikle santral ve parietal bolge
delta gii¢c hesaplanmasi ile AH olgularinin, aHKB ve saglikli kontrollerden yiiksek 6zgiilliik ve

duyarlhilikla ayit edebilecegini gostermektedir.
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Benny ve ark (2001) ¢alismasinda, AH’nin erken donemindeki degisikliklere paralel,
yavas ve hizl1 dalga gii¢ oranlarina yonelik yaptiklart ROC analizinde %40 duyarlilik ve %100
ozgiilliik ile AH ve saglikli kontrollerin ayirt edilebildigi belirtilmistir. Gueguen ve ark (1991)
benzer sekilde, posterior bolgelerden hesaplanan alfa gii¢ degeri ve alfa/teta oraninin AH’yi
%43 duyarhilik ile ayirt edebildigini gostermistir. Buscema ve ark (2007), farkli bir yontem
kullanarak yaptiklari istirahat EEG calismasinda, aHKB ve AH olgularini %92.33 dogruluk
payi ile ayirabildigini belirtmistir. Babiloni ve ark (2016), istirahat EEG yontemi ve FFT analizi
ile yaptiklar ¢alismada posterior kortikal bolgedeki alfa ve delta gii¢ oranlari ile %73 duyarlilik
ve %78 ozgiilliik ile AH olgulart ve saglikli kontroller ayirt edilebilmistir. Lizio ve ark. (2016),
parietooksipital bolge delta ve alfa gii¢ oranlar1 kullanarak yaptiklari c¢alismada %77.2
duyarlilik ile AH olgularimin saglikli kontrollerden ayrildigini bildirmisler.

Bu caligmada, tiim gruplar arasinda, delta, teta ve beta 2 giicii ve MMDT skorlar1
arasinda iligkiler saptanmistir. Gruplarin frekans bantlarindaki gii¢ degerlerinin yiikselmesinin,
MMDT skorlarinin diistisii ile korele oldugu bulunmustur. Ayrica gruplar ayri analiz
edildiginde, AH’nin delta giiciindeki artis diisik MMDT skoru ile iliskilendirilmektedir.
Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda ¢aligsmamiza benzer sekilde, AH’de teta ve delta giicii artisi ile
MMDT skorlar1 arasinda 6nemli iligkiler oldugu gosterilmistir (Brenner ve ark, 1986; Leuchter
ve ark, 1987; Rae Grant ve ark,1987; Filipovitch ve ark, 1989; Primavera ve ark, 1990; Gueguen
ve ark, 1991; Schreiter Gasser ve ark, 1994; Dunkin ve ark, 1995; Strijers ve ark, 1997; Benny
ve ark, 2001). Benzer sekilde, Stam ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada, AH ve HKB
arasinda beta giiciinde saptanan diisiis MMDT skoru ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda, tiim gruplarin delta giicii ile dikkat/ytiriitiicii islev, dil becerileri ve bellek

skorlar1 arasinda negatif yonde ve orta diizeyde iliskiler Saptanmistir.

60



Teta giicii ile dikkat/yiiriitiicti islevler ve dil becerilerine ait skorlar arasinda negatif
yonde ve orta diizeyde iligkiler saptanmistir. Bu bulgu, dikkat/yiirtitiicii islevler ile teta giicii
arasinda iligki oldugunu gosteren c¢alismalar ile uyumludur (Coben ve ark. 1985; Jelic ve
ark.2000; Jeong ve ark.2004; Roh ve ark. 2011; Musaeus ve ark, 2018).

Calismamizda, aHKB olgulariin dil becerilerinde goriilen diisiik skorlar artmis teta
giicii ile iligkili bulunmustur. Beese ve ark (2017), santral kayitlama bolgelerinden elde edilen
diisiik teta giicliniin yas ile artis gosterdigini ve bunun dil becerileri ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, aHKB olgularinda alfa 2 giicii ile dil becerileri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir. Bu durum alfa 1 giiciiniin daha ¢ok dikkatten sorumluyken, alfa 2
gliciinlin semantik bilgi islenmesini yansitmasindan kaynakli olabilir (Klimesch, 1996, 1997;

Klimesch ve ark, 1998, Babiloni, 2004).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada, demografik 6zellikleri birbiri ile uyumlu AH olgulari, aHKB olgular1 ve
saglikli kontroller arasinda, girisimsel olmayan, diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir bir
yontem olan istirahat EEG’si ile gruplarin delta, teta, , alfa 1, alfa2, betal, beta2 gii¢c degerleri
karsilastirilmistir. Bu calismada, daha dnceki ¢alismalar1 destekler bigimde, AH olgularinda
aHKB ve saglikli kontrollere oranla yavas dalga giiclerinde (delta ve teta) artis ve alfa giiciinde
azalma saptanmustir.

Istirahat EEG yontemi kullanilarak yapilan gii¢ deger analizinde, dzellikle santral ve
parietal alanlardaki delta giicti hesaplanmasi ile AH olgularinin, aHKB ve saglikli kontrollerden
yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilikla ayit edilebildigi gosterilmistir. Bu sonuglar, AH olgularina tan1
koymak i¢in, klinik pratikte uygulanan anamnez, noropsikolojik testler ve goriintiileme
yontemlerine ek olarak, girisimsel olmayan bir yontem olan istirahat EEG gili¢ deger
hesaplamasinin 6nemini gostermektedir.

Amnestik HKB ve saglikli kontroller arasinda yapilan gii¢ deger analizlerinde anlaml
fark bulunmamistir. Ancak, bu ¢alismadaki aHKB olgularinin, AH’ye doniisiim agisindan
boylamsal olarak izlenmesinin ve bu olgular ile gelecekte yapilacak ¢aligmalarin daha giivenilir
sonuclar verebilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda 6rneklem sayisinin kisitli olusu, saglikli
kontroller ve aHKB olgular1 arasinda elektrofizyolojik agidan fark saptanmamasi ile ilgili
olabilir.

Sonug olarak, istirahat EEG yonteminin diisiik maliyetli, hasta ile uyumu kolay, hastalik
progresyonu boyunca kolay tekrarlanabilir, gilivenilir bir yontem olmasi sebebi ile klinik

pratikte AH tanisi i¢in uygun bir yontemdir. Norodejeneratif siire¢ boyunca, daha erken tani
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koymak ve ayirici tan1 yapabilmek igin, farkli analiz yontemleri de kullanilarak, istirahat EEG

yontemi ile ¢alismalara devam edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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EK-3 WMS-R Say1 Dizileri Alt Testi
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EK-4 Sozel Akicilik Testileri
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Leksikal Sozel Akichk (K-A-S)
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EK-5 Stroop Testi Capa Formu
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EK-6 Boston Adlandirma Testi
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