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KISALTMALAR DIZINI

AH Alzheimer Hastahg

OIEP Olaya iliskin endojen potansiyeller
UN Uyumsuzluk Negativitesi

CERAD Consortium to Establish a Registry for

Alzheimer’s Disease

NFY Norofibriler yumak

APP Amiloid prekursor protein

PSI Presenilin 1

PS2 Presenilin 2

APOE Apolipoprotein E

NINCDS-ARDA National Instutite of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke and

Alzheimer’s Disease and Related Disorders

Association

L MMSE Minimental durum testi

; MR Manyetik rezonans

; BT Bilgisayarh tomografi

MRS Manyetik rezonans spektroskopi
PET Pozitron emisyon tomografi
SPECT Tek foton emisyon tomografi
EEG Elektroensefalografi
IST Inter stimulus interval

VD Vaskiiler demans




SEKILLER DiZINi

Sekil Sayfa

1 Kontrol grubunda elde edilen uyumsuzluk negativitesi 61nekleri 26

2 Alzheimer Hastah@ olan grupta elde edilen uyumsuzluk 27

negativitesi drnekleri
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CiZELGELER DIZINI

Cizelge
1  Alzheimer hastalifz olan grupta ve kontrol grubunda elde edilen

uyumsuzluk negativitesinin amplitiid, baslangig latans,

pik latans ve stre degerleri

2 Alzheimer hastaligi olan hastalarda Fz ve Cz elektrod pozisyonundan
elde edilen uyumsuzluk negativitesi parametrelerinin hastalarim

minimental test puani ile korelasyonu (* anlaml korelasyon)

Sayfa
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GIRIS VE AMAC

Demans, bellek bozuklugu ve afazi, apraksi, agnozi veya vyurutme
islevlerinden en az birinde bozulmayr da kapsayan cogul kognitif defisitlerin
geligtigi bir durumdur Kognitif defisitler mesleki ya da toplumsal islevsellikte
bozulmaya neden olacak derecede agir olmali ve sadece deliriumun gidisi
sirasinda ortaya cikiyorsa demans tamst konmamalidir Demans, genel tibbi bir
bozuklukla, madde bagimhihg: veya toksik etkilerle iligkih olarak geligebilir (1)

Alzheimer Hastalift (AH) en sik demans nedenidir (%50) (2) A B D’de
klinik olarak AH tamst almis 4 milyon kadar Amerikall meveut olup, bunlarn
yilltk maliveti ortalama 100 milyar Amerikan dolandir Yagh nufusun giderek
artmast AH nin sosyal ve ekonomik yuktinun de artacagim gstermektedir (3)

National Instutite of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association ( NINCDS-ADRDA)
tam kriterleri uygulandiginda AH tamst %85-90 dogrulukla konabilmektedir
Yine de tamya iligkin giclikler sirmektedir AH'nin klimginn farklilik
gostermesi, benzer fenotiplerle seyreden hastaliklardan ayinmunda zorluk
varatmaktadir (4) Dogru tamt konmasi, hastamin prognozu konusunda
bilgilendirildiklerinde gelecek igin daha iyi hazirlanabilen aileler i¢in de dnemlidir
(3) AH’min klinik tanist hala, progresif kognitif bozulma 6ykiisu ve goriintiileme,
kan tetkikleri ile diger olast demans nedenlerini diglamaya dayanmaktadir Erken
tamda kullamilabilecek, genetik ve biyolojik markerler ve elektrofizyolojik
yontemler uzerinde ¢aliglmaktadir Hastaltk igin erken, ekonomik, kesin ve
invaziv olmayan tam yontemlerine gereksinim vardir (3)

Olaya iligkin endojen potansiveller (OIEP), kognitif fonksiyonlari
degerlendirmek i¢in kullamimaktadr En ¢ok galglan ve AH’da latansinda
uzama ve amplitidiinde disme tespit edilen P300’iin standart bir uygulama
yontemi olusturulamadigindan AH tamsinda kullamme kisithdir (5) Uyumsuzluk
negativitesi (UN)-Mismatch Negativity, isitme sistemindeki otomatik stimulus

ayinmim yansitan OIEP’den birisidir Isitsel duyusal hafizanin indeksidir Eide




edilmesi icin kiginin dikkatini vermesi gerekmedigi icin diger OIEP’e gore
uygulamasi daha kolaydir (6)

AH’nda hafiza bozuklugu medial temporal lob patolojisi ile iliskilidir UN,
isitme korteksinden kaynaklandigi i¢in AH’ndaki lateral temporal lob patolojisini
elektrofizyolojik olarak ¢alisma olanagr sunabilir (6)

Bugiine kadar AH’ da UN’yi inceleyen calismalarda degisik sonuglar elde
edilmistii Baz caligmalarda, UN amplitud ve latans1 farkli bulunmanus (7,8),
baziarmnda UN latansinda uzama (9), bazilarinda UN amplitidinde azalma (10)
tespit edilmigtir

Bizim bu galigmada amaglarimz:

1 AH’nda UN amplitud, baslangig latans, pik latans ve suresinde degigiklik
olup olmadigin saptamak,

2 AH’da hastaligin siddeti ile UN ozellikleri arasinda iliskiyi arastimak,
3 UN’nin AH tamsindaki degetini belirlemektir
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GENEL BILGILER

Alzbeimer Hastalig1

I-Tanmm

Alzheimer Hastahigi (AH), beynin en sik ve dnemli dejeneratif hastaligidir
(2) AH'nin temel klink goérinumu, agur bellek bozukluklariyla beraber, dil,
yurttiicu islevler, dikkat ile vizyospasyal ve konstriksiyonel becerilerdeki ek

bozukluklarla kendini gosteren siddetli bir genel demanstir (11)
II-Tarihge

1907°de, Alois Alzheimer, hafiza bozuklugu ve paranoid delusyonlarn olan
51 yaginda bir bayan olguyu (Frau August D) tammlanustir  Olgunun
postmortem beyin incelemelerinde, santral amiloid ¢ekirdek gevresinde distrofik
noritleri olan senil plaklar ve nérofibriler yumaklar (NFY) gorulmiistur  Yaghhgin
etkilerinden farkli olan bu durum daha sonra Kraepelin tarafindan Alzheimer
Hastalig1 olarak isimlendirilmigtir Hastalifin sadece presenil grupta olabilecegi
dustniilmus ve 1960°lara kadar literatiirde yaklagik 100 vaka tammlanmigtir

1960°tarda kognitif bozulma ile senil plak sayist arasi iliski gosterilmis,
senil ve presenil vakalar arasinda niteliksel farklilik bulunmadigr bildirilmistir
Hastahkta noropatoloji, norotransmitter anomalileri, genetigin roli g¢alisilmaya
baglamistir  1932°de ilk ailevi AH sunulmustur AH, simdilexde yaglanan
popiilasyonda dérduncu sikhikta 6lim nedenidit ve bu vas giubunda goérilen en

stk hastaliklardan biri olmugtur (12)




111-Epidemiyoloji

Yas: AH dahil tiim demans tipleri igin en onemli risk faktdri yastir
(13,14) 60 yasta prevelans yaklagik %], sontasinda her beg yilda ikiye katlamr
ve 65 yas uzeri toplam prevelans yaklasik %107dur (15)

Cinsiyet: Baz caligmalarda anlaml  farkhlik  bulunmamg (16,14)
bazilarinda AH kadinda sk bulunmustur (17) Bu siklik postmenopozal donemde
ostrojen  hormonu  azalmasinm  AH'min  gelisiminde rol  oynayabilecegini
dugindurmektedir  Aym zamanda kadmnlann goreceli daha dusuk egitim
seviyesinde olmasi gibi toplumsal etkilere veya erkeklerde serebrovaskuler olay
sikhgma bagh olarak vaskiler demans (VD) tamsiun daha fazla konmasina bagl
olabilir Kadimnlarda hayatta kalum oram daha yuksektir (15)

Kafa Travmasi: Kafa travmast sonrasi kognitif bozukluk o¢zellikle Apo E
c4 allelinin pozitif olmastyla iliskili bulunmugtur (18,19) Post travmatik f
amiloid iceren gevsek plaklar ve interlokin 1 yiikselmesinin, diffiz aksonal
hasarla sinaptik iletinin kesilmesinin, AH gelisimi ile iliskisi olabilecegi
diigtinilmektedir (20)

Vaskiiler hastahklar: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease (CERAD) noropatolojik ¢ahigmasmda kesin AH olan vakalarin %34’iinde
eslik eden serebrovaskuler hastalik bulunmusgtur (21) 1991 yilinda yapilan bir
calismada vash kadinlarda  onceden gegirilen miyokard enfarktisunin demans
gelisimi  igin risk faktdrii  olabilecedi  belirtilmigtir  (22) Néororadyolojik
calismalarda beyaz cevher anomalileri saglikli yaghlarda %15-30, AH olantarda
%430-60 oramnda bulunmustur (23)

Egitim: Dusik efitim duzeyi ile AH arast iliski olmadifimi gosteren
caligmalar (24,25) oldugu gibi, dusuk egitim seviyesi ile AH sikliginn arttigini
belirten calismalar (14,16) da vardn Egitim, neokortikal asosiasyon korteksinde
sinaptik yogunlugu arttirir - ve bu nedenle AH'na kargi koruyucu olabilir (15)

Aliiminyum: Renal diyalize giren ve biiyik miktarda aluminyum igeren
antiasit kullanan hastalarda AH’nin  gelismemesi, aliiminyumun risk faktori

olarak onemli olmadigim disiindirmektedir (20) Deneysel calismalarda ise




aluminyumun amiloid ve NFY formasyonunu etkiledigini destekleyen bulgular
elde edilmistir (26)

Alkol ve sigara: Deneysel ¢aligmalarda nikotinin hafiza ve kognisyonu
diizeltici  etkileri oldugu gosterilmigtir Insanlarda nikotinik reseptor blokaji
kognitif bozunma ile iligkilidir Nikotin ve nikotin deriveleri ~ AH olan
hastalarda dikkati ve bilgi siirecini olumiu etkilemektedir Sigara igimi ve AH
arasindaki ters iliski ApoE €4 alleli varlig1 ile simirl da olabilir (26)

AH ile alkol arasmdaki iliski de acik degildir ve ayrica AH tam kriterlerinde
yitksek oranda alkol kullananlarm diglanmasi nedeniyle, bu konu daha da kangik
hale gelmistir Giinde 3-4 kadeh sarap diizeyinde, orta derecede alkol tuketiminin
AH riskini azalttif1 one sirtilmustiir (27) Alkol bagimlihig:, demans ve AH igin
riskin artum ile iligkilidir (26)

Tiroid hastahklari: Erken calismalarda hipotiroidizm ve AH gelisme riski
arasinda iliski bulunmustur  Ailevi AH’da otoimmun tirod hastah@ rapor
edilmistir Graves hastalifinda AH riskinin azaldig1 belirtilmigtit (26)

Ostrojen tedavisi: AH’nin 6strojen kullanan kadinlarda daha az goruldigi
saptanmuigtit  Olasilik kullanim stiresinin artmasiyla daha da azalmaktadur (28)
Fakat 16 haftahk ostrojen tedavisi ile AH olan hastalarin semptomlarinda duzelme
gorulmemistir (29) Ostrojen sinir buyume faktoru ve asetilkolinin regtilasyonunu
etkilemekte ve antioksidan aktiviteyi arttrmaktadi Plazma ApoE duzeylerini
dusurmektedir Bu etkileri AH karst koruyucu roliing desteklemektedir (20)

Antiinflamatuar Naclar: 17 epidemiyolojik gahigmada A H’na karsi non-
steroid anti inflamatuar ilag kullanmumn koruyucu etkisi gosterilmigtic (30) Iki
calismada, bu dzellik aspirin disindaki ilaglarda bulunmustur (31,32).

Hem igvivo, hem in vitro cahgmalardan biriken bilgiler, enflamatuar
sureclerin  AH’da gozlenen noronal disfonksiyon ve dejenerasyona katkida
bulunabilecegini gostermektedit AH patolojisinin  baglica isaretleyicisi olan
noritik plaklar, bir dizi protein ve akut faz reaktam, aktive mikroglia ve
kompleman  aktivasyonu ile iligkilendirilmistit  Enflamatuar  sureglerin
farmakolojik olarak baskilanmasiin AH  patolojisinin hizint - yavaglatabilecegi
cikarm yapilabilmektedir (6zellikle COX 2 inhibitorlerinin beyine gegisi daha
iyidir) (20)
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1V-Patoloji

Makroskopik Degisiklikler: Giral atrofi en sik frontotemporal alanlarda
belirgindir; fakat parietal lob ¢ok sik olarak butiiniiyle etkilenit Beyin tabaninda
kiiciitme, temporal lobun ventral viizunde, ozellikle de parahipokampal girusta
fark edilir Parasantral giruslar ve oksipital kutup goreceli korunmugtur Ventrikul
geniglemesinin en belirgin oldugu yer amygdala ve hipokampustaki kiigulme
nedeniyle temporal boynuzdur Hipokampus g¢ok sik olarak normal kalnhginn
yanisina kadar kigulmustur Lokus ceruleus neredeyse farkedilmeyecek kadar
sofuktur (33)

Mikroskopik Degisiklikler:

a) Senil Plaklar: Ozellikle serebral korteks ve asosiasyon alanlarinda
bulunur 3 tip plak tammlanmistir; “

1) Gevsek plak: Belli bir yapist olmayan amiloid peptidler icermektedir

2) Klasik noritik plak: 50-200um capinda kuresel amiloid gekirdek
ceviesinde distrofik noritler igermektedir Noritler, siklikla ¢ifi helikal flament,
anormal organel ve normal glial proges icermektedirler Reaktif astrosit ve
mikroglia plakta ve plak periferinde bulunmaktadir Distrofik noritteki organeller
lizozomlar, mitokondria, sinaptik vezikullerdir Ek olatak noritik plak tau protein,
o 1-antikimotripsin, apolipoprotein E, glikozaminoglikan, —norotransmitter ve
transmitter iligkili enzim igerir

3) Brunt out plak: Jzole dens amiloid plak igerir {15)

b) Nérofibriler Yumaklar (NFY): Ozellikle allokorteks ve temporoparietal
neokorteksteki biyikge noronlarn sitoplazmalarmda  bulunmaktadirlar
Neokorteksin 3 ve 5. tabakalarindaki piramidal hiicreleri, hipokampusun CAl
tabakasi, subiculum, entorhinal korteksin 2 ve 5 tabakalarinda belirgin olap
hastalik ilerledikge tiim tabakalara yayilmaktadirlar (12)

Elektron mikroskobunda yumaklarm az veya cok sayida gift helikal
flamentten olustugu gozlenmistir Cift helikal flament hiicre gt’)vdesinden dendrite

uzamm gosterir ve anormal fosforile tau proteininden olugur Normal mikrotiibul

kaybinin aksoplazmik transport izerinde ve bu yiizden de néron sonlanmalarimn
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korunmast ve hiicre igl organizasyon uzerinde ¢nemli etkileri olacaktir
Yumaklarin ayrica ALZ-50 isimli antikorla, kazein kinaz I, proteaz neksin I,
fibroblast bityime faktori, mikrotibulle iligkili protein 5, ubiquitin, B-amijoid
peptide kargi antikorlarla da immiin reaksiyon verdigl gosterilmigtir (33) Ekstra
noronal hayalet yumaklar, entorhinal kortekste gorilen 6lu  noéronlann
¢ozanmeyen kalintaridir (15)

¢) Noropil iplikleri: Yumaklarin varhginda ve hastahfin giddetine paralel
olarak sayiari artmaktadir Cogu dendrittir, fakat bazilan aksonaldir ve bazen ince
bir myelin tabakasi ile gevrilidirler Elektron mikroskobunda ¢ift helikal flament
icerdikleri gorulmektedir Imminohistokimyasal olarak anti tau ve anti-ubiquitin
reaktivitesi ile karekterizedirler (33)

d) Amiloid Anjiopati: Leptomeninksler, korteksteki orta ve kugik boy
damarlar verlesim bélgeleridit  Oksipital bolge ve serebellar damarlar siklikla
tutulurken hipokampal alan korunmustur  Amiloid, damarlarin  adventisya
tabakasinda, dis bazal membranda, media tabakasinda gorulmektedir Genellikle
segmenterdir ve sikhkla damar geperini kismen etkilemektedir (33)

e) Hirano Cisimcikleri: En sk hipokampusun piramidal tabakasinda
goriilmektedirler  Piramidal noronlarin  iginde veya vyakiminda, 7-10um
kalmhgmda, eozinofilik gomak benzeri yapilardu Normal yash omeklerde ve
diger norodejeneratif hastahklarda da gorulebilmektedirler (33)

f) Graniilovakuoler Dejenerasyon: Ozellikle hipokampusun piramidal
hticrelerinin sitoplazmalarinda vakuoller olarak gorilmektedir Antitubulin, ALZ-
50 ve bazi antindroflament antikorlariyla reaksiyon vermektedir Normal
vaslanmada seyrek gorulmektedir (33)

g) Noron kaybi: Tim hasta populasyonunda anlamli olarak noron kaybi
olmakla beraber ozellikle geng hastalarda bu kayip daha fazladir (34) Noron
kaybma ikincil olarak fibroz astrositler ozellikle plak yakmmnda artmaktadi
Apopitoz ve norofibriler yumaklann noron ¢himi ile iliskisi vardir (33)

h) Sinaps kaybs: Sinaps kaybi, minimental test puam 20'nn altina duigtince
belirgin hale gelmektedir (35) Kortikal sinaps kaybimn noronal hiicre govdesi
azalmasindan daha fazla olmas: sonlanma kaybimin gévde kaybindan daha once

oldugunu disiindirmektedir (33)




1991°de birden fazla enstitiden kurulu bir konsorsiyum olan Alzheimer
Hastaligr Kayd: Olusturma Konsotsiyumu (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease-CERAD), vyagla iliskili bir plak skoru elde etmek amaciyla
hastalarin yagiyla korele giden spesifik olarak néritik plak sikhgimin semikantitatif
degerlendirmesine dayah bir AH tam kriterleri yayimlamuslardir (21) CERAD’a
gore NFY | AH tamsi i¢in sart degildir ve hipokampus, entorhinal korteks ve
amygdaladaki patolojik degisiklikler taniya vaimada dikkate alinmamistir Buna
karsihik klinik olarak demans hikayesinin varli§i veya voklugu taniya dahil
edilmistit Neokortikal nortitik plak sikligr: seyrek (her kugik bilyiitme alaninda 2
tane), orta (her kugtk biyiitme alaninda 6 tane), sik (her kiguk biyutme alaninda
34 tane) olarak degetlendirilmigtir Elli yagindan geng demanshlarda noritik plak
seyrek bile olsa kesin AH tamsi konmaktadir 50-70 yag arast demanshlar, plaklar
orta siklikta veya sik gorilityorsa kesin, seyrekse muhtemel AH tams: almaktadir
75 yas ustu demanshlarda ise kesin AHM tamsi igin plaklar sik olmalidir, orta
sikliktaki plak muhtemel AH tams: koydurmaktadu Klinik olarak demans
hikayesi yok ise incelenen beyin ancak miimkun AH kategorisine girebilir

Ulusal Yaslanma Enstituisii ve Alzheimer Dernegi 1997°de bir konferansta
toplanarak bir hastada AH olma olasilif1 i¢in patolojik degerlendirme sonuglarmnm
asagidaki sekilde yorumlanmasi gerektigini karara baglamislardur:

1) Postmortem beyinde neokortekste hem néritik plaklar hem de NFY varsa
olasilik yiiksektir

2) Neokorteksteki noritik plaklar ve limbik bolgelerdeki NFY miktar: orta
derecedeyse olasilik da orta duzeydedir

3) Noritik plak ve NFY dagilimn daha smirl ise olasilik dustktir (33).

V-Genetik

AH olan wvakalannmm biyuk ¢ogunlugu sporadiktir  Epidemyolojik
calismalar Alzheimer hastalarimn birinci derece yakinlarinda hastalik oramnm
%30 olarak gostermektedir Aym yumurta ikizlerinde sadece 1/3 oraminda AH

gorulmesi non-genetik faktorlerin de énemine isaret etmektedir (36)




Simdiye kadar kalitimsal vatkinlikla iliskili dort ayrn  genetik bolge
belirlenmistir _

1) Amiloid Prekiirsor Proteini (APP) Geni: 21 kromozomda
bulunmaktadir  BAPP bir dizi endo-proteolitik kesilmeye ugramaktadir o-
sekrataz yoluyla olan kesilme amiloid B peptidinin olusumunu onledigi icin
amiloidojenik degildir Kismen endozomal-lizozomal kompartmanda meydana
gelen bir diger kesilme yolu P ve & sekietazlar aracihg ile 40-42-43 amino
asitten olusan bir dizi Af peptidin oluswmu ile sonuglanmaktadir (37)

40. rezidude sonlanan AP, BAPP’nin normal metabolizmast sirasinda
olugsan baskin izoformudur 42 ve 43 rezidide sonlanan A peptidlerin daha
fazla fibrilojenik ve norotoksik oldugu distnilmektedis  Ayrica BAPP
mutasyonlanimin  heterotirimerik  GTP-baglayict proteinin yapisal aktivasyonunu
saglayarak apopitosise yol agabilecedi gosterilmistir (37)

2} Presenilin I ve presenilin 2 geni: Presenilinl (PS1) 14 kromozomda
bulunurmaktadir  Erken baglangich AH ile iligkilidir (38) 80 aileyi agan
popillasyonda en azindan 60 degisik mutasyonu tammlanmustir (36) Geg
baslangicl AH ile iligkisi bulunmamistir (39)

Presenilin 2 (PS2), 1 kromozomda bulunmaktad:r Ik mutasyon Volga
Almanlanimin - soyundan gelen ailelerin bir kisminda  saptanmustir  Ikinci
mutasyon, Italyan bir soyagacinda kesfedilmistir PS1 mutasyonlarmn siklign ile
tezat olusturacak sekilde PS2 mutasyonlar1 nadir goriilmektedir (37)

Hastaligm tagtyicillarmm buyuk cogunlugunun yaslarni PS1  mutasyonlar
igin 35-65 vyaglar, BAPP mutasyonlan igin 40-65 vaglar arasmdadi PS2
mutasyoniarmin heterozigot tasiyicilarinmn baglangic yasgt araligy ise, 40-85 vaslar
arasidt  PS  mutasyonlann uwzun kuyruklu  AB  peptidlerin  salgilanmasim
arttirmaktadir  PS mutasyonlart apopitosise duyarliigi da arttirabilmektedir ama
bu etkinin Af peptidi salgilanmasimi arttirabilme vyeteneklerinden bagimsiz olup
olmadigi belli degildir (37)

3) Apolipoprotein E: Baslica gec baslangich olgularin kiimelenmis oldugu
AH ailelerinde yapilan genetik baglanti analizi g¢aligmalarinda 19 kromozom

uzerinde yatkinbk olduguna dair veriler elde edilmistir Daha sonraki galigmalar

burada bulunan ApoE geni uzerine yogunlasmustir Apo E senil plaklarda bulunan




ve Aff’va baglanan bir proteindir Apo E geni trigliseridden zengin lipoprotein
metabolizmasinda ve kolesterol diizenlenmesinde ¢nemli rol oynayan, merkez
sinir sisteminde eksprese edilen baglica apolipoproteini kodlamaktadir (37)

Insanlarda Apo E geni ii¢ ortak kodlayict dizi polimorfizmi igermektedir En
stk kodlayicr dizi tipi olan €3, 112 kodonunda sistein bulundurur ve beyaz wkin
yaklagik %75’inde bulunmaktadir =4, 112 kodonda arginin igerir ve beyaz wkin
vaklagik %15’ inde bulunmaktadir €2 ise 112 ve 158 kodonda birer sistein igerir
ve beyaz ukin yaklagik %10°unda bulunmaktaduy Geg¢ baglangich-sporadik AH
olgularinda 4 tipi kodlayici dizi %40 oraninda gorillmektedir (37) Saghkli yash
popiillasyonda Apo E €4 alleli kognitif bozulma ile iligkilidir (40) Apo E 4
alleli ayrica deliusyon insidansinda artma ve erkeklerde daha kisa yagam suresi ile
de iligkili bulunmustur (41,42) €4 alleli hastaligin daha erken vasta gorilmest ile
de iliskilidir (43) Apo E €4 allel sayisi ile hipokampal volum, amigdale volum ve
tum beyin volumu pozitif korele bulunmustur (44)

Apo E genotipinin AH olusumundaki rolleri net degildir Apo E c4/¢2
polimorfizminin A3 peptidinin Uretimini, dagihmm ve temizlenmesini etkilemesi
olasidir Daha fazla €4 alleli tagiyan hastalarda plak yuku daha fazladir Apo E
=4 AR peptidine daha gugli baglanmaktadir ApoE ve AP peptidin dilgik
yogunluklu hpoproteinle iliskili peptid tarafindan temizlenmekte ve bu asamada
yariga girmekte olduguna dair veriler vardir Son olarak da Apo €2 ve €3 ‘in
hem tau hem de mikrotiibill ile thskili protein-2’ye daha 1yt baglanip hapsettigi ve
béylece de hiperfosforilizasyonu dnledigi ileri surdlmistur (37)

Kromozom 12 Lokusu: Geg baslangicl: AH soyagaclarina ait ¢calismalarda
12  kiomozom bolgesinde yatkinlik geni olabilecegi dogrulanmustir  o2-
makroglobulin, dusitk yogunluklu lipoprotein reseptori ile iliskili protein, ADP-
ribosulasyon faktori de dahil olmak iuzere pek c¢ok aday gen bu araliga
haritalanmustir (37)

Angiotensin dontistriicii enzim-1 alleli ge¢ baslangich AH’da hafifce artmus
risk ile iligkili bulunmustur (45)

AH’na yatkinhk geni bulmaya yonelik ¢aligmalar sirmektedir

{0




VI1- Patofizyoloji

AH etyolojisinde tamimlanan 3 gen mutasyonu da A peptidin nmiktanm
artiracak sekilde etkilidir Apo E €4 alleli ise AB40’1n asin birikimi ile iligkilidir
AH tamsinda amiloid plaklar anahtar rolti oynar AP peptidierinin dnce gevsek ve
sonra  fibriler plaklar biciminde kademeli artiginm, mikroglial hucrelerin
etkilenmesi, tepkisel astrositoz ve yakindaki akson ve dendritlerde degisikliklerin
dahil oldugu bolgesel degisikliklere yol agabilecegi ileri surilebilmektedir Bu
sitotoksik olaylarin ne Olclide sadece kiumelesmis AP peptidinin 6zelliklerinden
veya ne Olgtide ek olarak plaklarda tammlanmig sayisiz proteinin etkisinden
kaynaklandigi heniz agik degildir Biyolojik etkinliklerini ¢evredeki noronlara ve
glia hiicielerine uygulama yetenegi olan pek ¢ok proteinin amiloid plagin iginde
ve kademeli olarak yakininda biriktigi sonucuna varilabilir Bu sebeple AH
sitopatolojisindeki olas: etkileyici faktorlerin fazlaligina bagh sikinti olugmustur
Yumak olusumuna zemin hazirlayan tau  proteininin - fosforillenmesiyle
sonuglanan kinazlarin aktivasyonu ve fosfatazlanin inaktivasyonu streclerinin
hangi noktada bagladigim soylemek zordur Her durumda limbik ve asosiasyon
korteksinde bulunan degigikliklerin farkli hizlarda ama birbirlerine makul bir
vakinlikta gelistigi soylebilmektedir

AH’nin patogenezinin altinda yatan degigikliklerin varsayimsal sirasi ile

g asagdaks dongl tanmmlanmugtir (46):

BAPP, PSI, PS2 genlerinde yanlig anlamli mutasyonlar
\
BSAPP nin proteolizinin degismesi
1
APB42 ve/veya tum A min dretiminin artmasi

!

Beyin interstisyel sivisindaki AB42 nin giderek kiimelenmesi ve ¢ozunurligting

kaybetmest
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Kimelegmis AB42’nin gevsek plaklar halinde birikmest
(proteoglikanlar ve diger amiloid arttiran substratlar ile beraber)
J
AB40’mn gevsek AP42 plaklarr lizerine kirmelenmesi
Plakla iligkili belli proteinlerin(ém Kompleman clg,vb ) artist
2
“Inflamatuar” cevap:
Mikroglia aktivasyonu ve sitokin salgilanmas
Astrositoz ve akut faz proteinferinin artisi
v
Amiloid plaklar i¢inde ve noropilin diger bolgelerinde ilerleyici noritik hasar
S
Noronlardaki metabolik ve iyonik homeostazm bozulmasi; oksidatif zedelenme
\:
Kinaz/fosfataz etkinliklerinde degisiklikler — agin1 fosforillenmis tau —» Cift
helikal flament olugumu
\
Hipokampus ve serebral kortekste ilerleyici nérotransmitter eksikligi ile beraber
yaygn noron/noritik iglev bozuklugu ve lum
2
DEMANS

VII- Nirokimyasal Degisiklikler

AH’nda kortikal kolinerjik inervasyon kaybinin oldugu gosterilmistic Bu
yikimin  siddet;, limbik, paralimbik alanlar ile bunlarla iliskili asosiasyon
kortekslerini igeren temporal lob vyapilarinda en fazladir Hastahin ileri
evrelerinde, entorhinal korteks, hipokampus, bazolateral amigdalada hatir1 sayili

miktarda lif saglam kalirken, temporal asosiasyon alanlarinda kolinerjik liflerin

hemen hemen tamamu yok olmaktadir Kolin asetil transferaz aktivitesi bir ¢ok




kortikal alanda plak vyaygnligi ile anlamh derecede negatif korelasyon
gostermektedir (47)

Serotonin ve metaboliti S-hidroksi-indolasetik  asit  diizeyleri  %630-50
azalmaktadu (47)

Lokus cerclousta noron kaybi c¢ok fazla degigkenlik gosterir (%63-82)
Norepinefrin duzeyleri %10-30 azalmaktadi (47)

Dopamin ve onun metaboliti homovalinik asitin kortikal konsantrasyonu
normal sinirlarda veya hafif azalmistir (47)

Noropeptidlerden, somatostatin ve kortikotropin salgilatici faktér azalin
Galanin (asatilkolin salimmunmm gigli inhibitori) duzeyinin arttigim  gdsteren

calismalar vardir (48)

VIII- Tam Kriterleri

1984 wyihnda, National Instute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke (NINCDS) and Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) calisma grubu AH tam kriterlerini saptamustir (49):

1.0Olast AH tam kriterleri:

Noérofizyolojik testlerle, Mini Mental Durum Testi (MMSE) ve Blessed
Demans Skalasi ve ya benzer testlerle demansin saptanmast;

Iki veya daha fazla kognitif alanda bozulma;

Hafiza ve diger kognitif alanlarda ilerleyici kotillesme;

Bilingte bozuklugun olmamasi,

Baslangicin 40-90 vag arast, ¢ogunlukla 65 yas sonrast olmast ve hafiza
ve kognisyonda ilerleyici kotulesme vapabilecek bagka beyin veya sistemik
hastahgin olmamasi

2 Olast AH tamsim destekleyenler:

Afazi, agnozi, apraksi gibi spesifik kognitif fonksiyonlarda progresif
bozulma;

Davranig degisikligi ve gunlik yasam aktivitelerinde bozulma;

Ozellikle patolojik tam destekli, benzer aile dykustniin olmasi;




Normal lumber ponksiyon bulgulari ve ardiswa ¢ekimlerde bilgisayarli
tomografide (BT) serebral atrofi bulgularinin olmast
3 Diger demans nedenleri diglandiktan sonra olasi AH tamsi ile uyumlu
olabilecek klinik 6zeliikler:
Hastalik ilerleyisinde plato olmast;
Depresyon, insomni, inkontinans, delusyon, illusyon, halisinasyon,
emosyonel veya fiziksel patlamalar, kilo kaybi, seksiiel bozukluklar;
Tleri evielerde nobetler, kas tonusunda artma, myoklonus, denge
bozuklugu,
Yasa gore normat BT
4 Olast AH tamisi kuskuda birakan 6zellikler:
Ani baglangig;
Hemiparezi, duyusal kayip, gérme alam defektleri ve hastaligin erken
dénemlerinde koordinasyon bozuklugu;
Hastaligin baslangicinda veya erken dénemlerinde denge bozuklugu veya
ndbetlerin olmast
5 Mumkin AH tamst:
Demans: agiklayacak bagka sistemik, norolojik, psikivatrik hastalik
olmadan hastalik baglangicinda, ilerlemesinde farkliliklarin olmas;
Demansa neden olabilecek, ama demansin nedeni olarak dusiiniilmeyen
ikinct bir sistemik veya noérolojik hastaligin olmasi durumunda konulabilir;
Diger belirlenebilir nedenlerin dislandidy, tek ve vavas ilerleyici bir
biligsel bozuklugun bulunmasi durumunda, arastuma amacli olarak kullamlabilir
6. Kesin AH tan kriterler:
Olast AH klimk kriterleri ve biyopsi veya otopsi ile elde edilen
histopatolojik kamt
7 AH spesifik 6zellikleri ile alt gruplara ayrilabilir:
Ailesel olma;
65 yas alt1 baslangig;
Trizomi 21 varhg ve Parkinson hastaligi gibi ilgili bir durumun birlikte

olmasi
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IX- Tam Asamalan

1. Hikaye:

Demans tamsi koymamn belki de en onemli agamasi detayl bir hikaye
alnmasidir  Hikaye hastadan ve vakinlarindan — alinmalidir  Hastalik  6ncesi
kognitif ve davramgsal durumu, egitimi ve kisisel basarilari sorgulanmalidir
Unutkanlik, kaybolma hikayeleri, konusurken kelimeleri bulmakta zorlanma,
tamdigs insanlar hatiliyamama, yazim hatalari, soylediklerini tekrarlama egilimi
sorusturulmalidir  Kisilik davranig degisiklikleri, haliisinasyon, algilama kusurlar
aragtinilmalidir - Kisi  halen caligmakta ise mesleki performans;, evdeki
sorumluluklarim yerine getirmest, kendine bakim hakkindaki bilgiler dnemlidir
Mental durumundaki degisikligin baglangicimi ve olusma hizim saptamak da
onemlidir (50)

Ozgecmis-soygeemis: Ozellikle serebrovaskiiler hastalik, metabolik bir
hastalik (hepatik-uremik ensefalopati, tiroid-paratiroid hastaliklar:, anemi ve
hematolojik durumlar) ve enfeksiyon (HIV, tiiberkilloz, sfiliz, bakteriel-fungal
menenjit) agisindan sorgulanmalidir. Gegmiste kullandigi ve hala kullanmakta
oldugu ilaglar (antikolinerjik, antihistaminik), alkol ve uyusturucu madde ahim,
beslenme durumu (B12-folat yetmezligi, porfiri), kafa travmasi, depresyon ve
bagka psikiyatrik hastalik sorgulanmalidir Demans ile ilskili aile dykusu var ise
baglangici, klinik 6zellikleri aragtuilmahdir (50,51).

2.Fizik Muayene:

Hastada kan basincinin Olglilmesi, kalp sesleri ve karotis arterlerinin
dinlenmest vaskuler demans risk faktorleri agisindan, hepatosplenomegalinin
saptanmast metabolik nedenleri tarama agisindan dnem tasir (52)

3.Norolojik muayene:

AH’ny diger norolojik hastahklardan aynmada énemlidir Ust motor ndron
bulgulart serebrovaskuler hastalik veya yapisal bir lezyonla iliskili olabilit
Ekstrapiramidal bulgular, Parkinson hastaligi, supranikleer felg, Le-wy cisimcigi
demansindan stiphelendirir  Yuriyus bpzukiuklan serebrovaskiler hastalik,

Parkinson hastahii, normal basingl hidrosefaliyi diigindirebilir  Duyusal

anomaliler (6rn  Periferik noéropati) BI12  yetmezligi, tiroid hastaliklar,




paraneoplastik sendrom ile iliskili olabilir AH’nda 6zellikle baslangi¢ evrelerinde
sensorimotor muayene normaldir.
Mental durum muayenesi: Oryantasyon, dikkat, yakin ve uzak dénem

hafizasi, dil, el becerisi, gorsel-spasyal islevler ve uygulama islevleri

degerlendirilmelidir Bu amagla MMSE ve Blessed Demans Skalas) (bilgi-hafiza-
konsantrasyon alt grubu) tarama amacl kullamlabilir ve zaman icindeki
kotulasmenin olgutii olabilir. Ayrica afazi, agnozi ve apraksi muayeneleri ayrintdl
yapilmaldir (50)

4.Laboratuvar Tetkikleri:

Tam kan saymu, elektrolitler, kalsiyum, glukoz, karaciger—babrek fonksiyon
testleri, troid fonksiyon testleri, B12- folat balilmahdir Hastanin odykiisune ve
klinik bulgulara gére HIV, sfiliz igin seroloji, sedimentasyon, akciger grafisi
istenebilmektedir Potansivel olarak geri donusumli demans nedenlerinin sikhig
%10-15 kadardir (50)

5.Goriintiileme:

Bilgisayarh Toemografi (BT) : Yapsal anomalileri dislamada onerne
sahiptir  Serebral atrofinin tam koymada belirgin énemi olmasa da tekrarlanan BT
cekumlerindeki atrofinin derecesi ile hastalifin klinik ilerleyisi koreledir (49) BT
halen goruntiileme yontenleri i¢inde biraz daha ucuz ve hasta acismdan daha
rahat uygulanmaktadir

Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme: Beyaz cevher degisikliklerini ve
fokal lezyonlart daha iyi tammlar BT ye gére daha pahali ve daha az yayeindu
Tarayicinin verdigi kapatilma hissine tolerans gdsterememe ve pek cok hastada
metal ihtiva eden implant nedeniyle inceleme yapilamamaktadir (53)

Rutin MR ¢aligmalar1 mesial temporal vapilarda atrofiyi gostermektedir
Hipokampal volum vyariya dismekte ve parahipokampal girus hacmi %40
azalabilmektedir (54). Hipokampal atrofi, minimental test puani ile oldugu kadar,
postmortem noropatolojik evreleme ile de korele bulunmustur (55) AH’daki
kognitif bozulma ile medial temporal atrofi koroledir (54). Fokal, simetrik veya
asimetrik olarak temporal horn, coroidal/hipokampal fissur,suprasellar sistern,

sylvian fissir genislemesi AH ayiimmda kullanighdir  Interunkal mesafenin

AIl’ndaki hipokampal atrofityi gosterebilecedi ileri siirulmektedir Bu mesafe




ilerleyen vyagla birlikte artar 30 mm mesafe etkilenen bireyleri normallerden
ayimada suur olarak kabul edilmektedir Bununla birfikte bu 8lgiimiin spesifitesi
hala  bilinmemektedir.  Gri cevher azalmasi temporal lobda, bazal ganglia,
talamusta belirgin, frontal ve oksipital bolgede daha azdir (56) Minimental test
puam ile temporal ve posterior singulat girus’daki atrofi iligkili bulunmustur (57)
Saglikli yash bireylere gore beyaz cevher lezyonu daha fazladir (56)

MR  spektroskopi (MRS): H  spektrumlar;, N-asetil aspartat,
kreatin/fosfokreatin, kolin ve baa patolojik durumlarda laktatm miktarm
dlgmektedir. 31P spektrumlari inorganik fosfor, fosfokreatin, fosfomonoester,
adenozin trifosfat miktarim belitler AH’da temporal, paryetal, oksipital ve frontal
alanlarda N-asetil aspartatta azalma, myo-inositolde artma bulunmustur 31p ile
fostokreatinde  dusme,  hastalifin =~ erken  asemptomatik  evrelerinde
fosfomonoesterlerde artma gorulmugstiir  Hastabk ilerledikge normallesir
Fosfodiester diizeyi ile AH’ndaki plak sayisi arasinda giicli korelasyon vardu
{(58) MRS ¢ok yuksek manvetik alanlar gerektirir ve yaygin olarak bulunmaz Bu
metodun teknik olanaklarim anlamaya yonelik aktif aragtumalar sirmektedir (53)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyon
Tomografisi (SPECT): PET ve SPECT biyokimyasal reaksiyonlara katilan,
enzim ya da tastyicilarla etkilesen ya da hucresel reseptérler igin ligandlai olan
radyoaktif isaretl ilaglann dagihmuni gosteren goruntiiler saglamaktadir. Bu
nedenle belirgin anotomik bilgi saglamamaktadirlar PET ve SPECT’in sonuglari
hastarun kullandif: ilaca, oda kosullarna, géz agip-kapamaya ve hatta hastanin ne
dugtindiigune bagl degisebilir Sonuglar yorumlanirken bu faktorler dikkate
alinmalidir (53)

AH serebral kortikal metabolizmada global bir azalmaya neden olur Bu
genel azalmaya ¢k olarak, onun uzerine eklenen primer motor ve duyusal
kortekslerin viziiel korteks dahil gorece korundugu, asosiasyon alanlaninda daha
fokal bir hipometabolizma séz konusudur Bu bozukluklar en ¢ok iki vyanl
temporoparivetal  bélgelerde  belirgindir Posterior  singulat  girusun
hipometabolizmas1 da karekteristiktit ve Ozellikle erken bir anormal bulgudu:

(53) PET ile striatal D1 reseptorlerinde azalma oldugu gésterilmistir (59)




Beyin goriintiilemesinin tamda faydalari: Beyin goruntilemesi, klinik
olarak suphe edilen beyin lezyonlanm lokalize etmeye yardim ederck nérolojik
oyku ve muayeneyi tamamlar Amerikan Noroloji Akademisi 2001°de sundugu
raporda yapisal norogorintilemeyi (kontrastsiz BT veya MR) hastalarin rutin ilk
degerlendirmeleri i¢in uygun bulmugtur, diger goruntileme yontemleri
onerilmemektedir (60).

6.Genetik Testler:

Mendelyen kalitima uyar goriinen erken baglangigh A icin, 50 yasindan
once AH gelisimine ait aile oykusi olan kisilerde kullanilmak tizere PS-1e
dayanan bir test mevcuttur Hasta tam olarak bilgilendirilerek onay alindiginda,
test Oncesinde ve sonrasmda genetik damigmanlik desteginde ve gizliligin
korunmasina 6zen gosterilerek yapilabilecedi goriisii paylasiimaktadir

Geg baslangichh AH i¢in, su an mevcut olan tek genetik test, temel olarak
klinik tanryr desteklemek amact ile pazarlanan ApoF-4 testidir ApoE testleri ile
saglanan Ongoril dizeyinin testin rutin olarak uygulanabilmesi i¢in ¢ok diisuk
oldugu konusunda genel bir fikir birligi mevcuttur (61)

7. Periferik gostergeler:

BOS néronal iplik proteinieri, BOS norotransmitterleri ve norotransmitter
metabolitleri, deri biyopsisinde A, idrar ve kanda AP gibi tanisal isaretleyiciler
calisiimaktadry BOS AB42 duzeyinde azalma ve tau duzeyinde artma tanmi igin
hala yeterice duyarli ve o6zgul olmasa bile, simdilik en iyi tam araci oldufu
sonucuna vartimistir (62)

8. Noropsikolojik Degerlendirme:

AH olan hastalar, yeni bilginin pekistirilmesindeki (yani depolama)
yetersizlikten kaynaklaniyormug gibi gorunen ciddi epizodik bellek bozuklukian
sergilemektedirler Bunu destekleyen bulgular arasinda, tekrarlanan denemelerden
sonra bilginin edinilmesinde ¢ok az gelisme kaydedilmesi, serbest hatirlama
testlerinde en son sunulan bilgiyi hatwrlama egilimi sayilabilir  Ayrica, AH olan
hastalarin zaman iginde bilgtyi hizla unutmast da bir pekistirme bozuklugunu akla

getirmektedir Gecikmeli hatirlama ve hatirda kalma skoru AH’min  erken

tamsinda énemli noropsikolojik gostergeler olarak Snerilmistir (61)




AH 1ile iliskili bellek bozuklugunun bir baska ozelligi de hatirlanmas
gereken bilginin iglenmesine yardimer olacak semantik stratejiler ve ipuclar
kullanma yeteneginin azalmasidr Buna ek olarak, hem kayitlama, hem de geri
¢aguma aninda aym semantik kategori ipuglanmn kullamildigi kayit ¢zgullugn
kullanan bellek testlerinde AH olan hastalar zellikle yetersiz goriinmektedir (61)

Bilgi ve dilin temeli olan semantik bellek AH’nin seyri swasinda goreceli
olarak erken bozulmaktadir Semantik bellek genel bilgi kaynagimzdrr Geri
¢agrilmak igin baglamsal ipuglarna ihtiyag olmayan kelimeler, kavramlar ve asiri
ogrenilmis gergeklerin anlamlarnim kapsamaktadit  Semantik bellek bozuklugu
asint Ogrenilmig gercekleri hatirlamada yetersizlik, sozel akicilik ve semantik
hazirlama bellegi testlerinde bozuklukla kendini gostermektedir (61)

AH'min  erken evielerinde wuzak  bellek kayb, zamansal olarak
derecelenmekte, daha uzak gegmise ait hatiralar daha iyi hatirlanmaktadir Bu
ozellik pekigtirmenin yeterince olmamasi ile iligkili olabilir (61)

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
AH’da kullamlabilecek bir noropsikolojik test bataryasi gelistirmistir (63):

Verbal akicilik

Boston Adlandirma Testi

Minimental Durum Testi

Kelime listesini 0grenme

Kelime listesini animsama

Kelime listesini tamma

Konstruksiyonal praksi

9.Norofizyolojik Degerlendirme:

Elektroensefalografi (EEG): AH'mda geleneksel EEG’de gorllen
anomaliler; dominant posterior ¢ ritminde yavaglama, delta ve teta aktivitesinin
gorulmesi, frontal ve temporal bolgelerde belirgin yavas aktivite patlamalaridir
EEG hastaligin erken evielerinde normal olabilmektedir (64).

Geleneksel EEG vyaghhiktaki beyin disfonksiyonunun non-spesifik bir

gostergesidir ve orta dizeyde kognitif bozulmas: olan hastalarmn %65’inde EEG

anormalligi bulunmaktadir Kognitif bozuklugun klinik ve psikometrik olarak




ilerleyisi ile EEG tekratlarindaki bulgular arasinda az gok korelasyon bulunmugtur
(65)

EEG aktivitesinin Fast Fourier Transformasyon algoritmas: ile giic
spektrumu hesaplanarak kantitatif olarak analiz edilmesine kantitatif EEG denir
Baslangic ile belirli bir zamanda elde edilen spektral giic degerlerini birbirinden
¢ikanlip bir fark degiskeni yaratilarak klinik ile elektrofizyolojik degisim arasmda
iliski kurulabilmektedir (66)

Kantitatif EEG, AH nin evrelerinde giivenilir, objektif bir gostergedir Frken
evrelerde teta gucu artar, daha ileri evrelerde alfa ve beta giicti azalr ve delta
gucu artar Yuksek minimental test puam olan grupta teta aktivitesi anterior
bolgede  hakimken, digiik minimental test puam olan grupta anterior ve
midtemporal alanda hakimdir (65)

Transkranial Manyetik Stimulasyon: AH’da bir vil ara ile motor korteks
eksitabilitesi degerlendiritmis ve motor egik degerinin kognitif bozulma ile korele
olarak azaldif tespit edilmistir Bir yillik kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan
tedavi motor korteks eksitabilitesindeki progresif artmayr durduramanustir (67)

Olaya lliskin Endojen potansiyeller (OIEP): Bilissel islevle ifgili uzun
latansh uyarihmg potansiyellere, biligsel uyarilmig potansiyeller veya olaya iliskin
endojen potansiyeller denir Endojen potansiyeller,denek, uyarana segici olarak
dikkatini verdiginde, hedef uyarami diger uyaranlar iginden segip ayut ettiginde
ortaya ¢tkar Onun igin OIEP’ler, uyarana bagiml: degil; denege, denegin dikkat,
biling, bilisim durumuna baghdir  Genellikle kullanllan uyarm yontemi; sk
venileyen standart uyaranlar arasindan daha az siklikta ve gelisigizel dizende
yinelenen aykii uyaranlarin ayirt adilmesi prensibine dayanan  "odd ball
paradigmas”” va da “sasutmalt uyaran” dizisidir Once latanst 100-200msn
civannda olan  N200, ve daha somra da latanst yaklagtk 300msn olan pozitif
yonde P300 potansiveli olugur (68)

P300: P300, OIEP’nin en iyi bilineni ve kolay elde edilenidir Sach deri
uzerinden yapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat iizerinde en

yilksek genli§e ulagsan pozitif bir dalgadir Aykuri uyaranla karsilastiginda kisinin

bunlan saymasi ya da bir dugmeye basmast istenir (69)




P300 amplitidii, gelen bilginin islenmesindeki kaliteyi yansitir P300 latansi,
dikkat ve yakm hafizamn olusumunda rol oynayan noronal aktivitenin tempoial
dlelimiini yansitan | yanittan énce gereken islem zamanmin indeksidir (5)

P300 birgok degiskenden etkilenir:Vucut 1sis1, kalp hizi, yemek alim,
mevsimsel degisiklik, yorgunluk, kafein-nikotin-alkol alimi, egitim durumu, el
baskinhg, cinsivet, genetik, kisilik bunlar arasindadir. Normal bireylerde elde
edilen P300 latans1 250-600msn gibi genis bir aralikta dagihim gostermektedir (5)

Simdiye kadar AI’da P300 bulgulanm inceleyen 21 galigma vaidu
Bunlarin 15%inda latansta uzama ve 7’sinde amplitidde azalma bulunmustur
P300%in kullanimi, elde edilmesi igin standart metodun ve normal degerlerinin

heniiz tammlanmamas: nedeniyle sinrlidir (5)
Uyumsuzluk Negativitesi ve Alzheimer Hastalig ile liskisi

Ilk olarak 1978’de Naatanen tarafindan N200’tin bir komponenti olarak
tamunilanmugty N2b komponenti kontrollii islevi yansitir ve 200ms civarinda bir
negativite olusturur Uyumsuzluk negativitesi (UN) ise N2b’den 6nce daha kugiik
bir pik olarak goriiliir ve otomatik islevi yansitir (70)

UN, 130 msec baglaylp 250-300 ms son bulan,tepe noktas: 200-250 ms olan
~2uV’luk bir negativitedir (71)

UN, duyusal analizin otomatik bir seklidir Bu yoniyle ele ahindiginda
UN’nin isitsel bellek ile yakmdan iligkili oldugu anlasihr Beyin, akip giden
seslerle ilgili olarak bu seslerdeki degisiklikleri saptayabilmek igin kisa stireli bir
bellek olugturmaktadir Isitsel uyaranla ilgili kisa sureli bellegin siiresinin 6-10 sn
kadar oldugu gosterilmistir (71)

UN, ilk uyari ile olusmaz Olusmasi i¢in uyar degisimi olmalidir Frekans,
siddet veya sire bakimndan standart stimulustan farkh aykin stimulus ile
olugabilir Olugmast igin hastamn dikkatini vermesi sart degildir

UN’nin amplitiidii, standart ve aykir stimulus arasindaki farklihgin derecesi

ile direkt orantili, latans ise ters iligkilidir (10)




UN’min kaynagi primer isitme korteksidir Kedilerde vamlan topografik bir
¢ahsmada sekonder isitme korteksinin rostroventral kisnu iliskili bulunmugtur
(72) Frontal alanlarin da katkis: olabilir (73)

Sonug olarak UN, isitme sisteminde otomatik stimulus ayrimim yansitan
bir OIEP’dir Ayrica isitme sistemindeki duyusal bellek siiresini yansrtmktadir
(6

Birgok psikiyatrik (sizofreni, depresyon), nérolojik (parkinson, demans) ve
pediatrik (gelisimsel disfazi) hastalikta UN caligilmistir Komadaki hastalarda UN
caligtlmig ve bilingli duruma dénme UN elde edilenlerde anlamhi olarak daha fazla
bulunmustur (74) Alkoliklerde dusik interstimulus interval (ISI)’de farkhilik
bulunmanus, yuksek 1S1'da UN hasta grupta elde edilememistir (75)

Yaslanma ile UN latansinda uzama (70), amplitidinde azalma tespit
edilmistir (76) Yaslanma ile 1s ISI’de UN alaninda anlaml farklilik yokken, ISI
3 sn olunca UN alaninda kontrol grubuna gore daha fazla kugulme tespit
edilmigtir (77)

AH’da UN: Yapilan iki calismada amplitud ve latans bakimmdan AH’da
normallere gore anlamh fakhilik bulunmamistir (7,8) "Aktif “ ve ” ignore” oddball
paradigmasi ile hem yash ve hem de AH grubunda geng kontrollere gore elde
edilen UN amplitidinde digme bulunmus,latansta faklilk goérulmemistir(10)
AH’da stire degisimine bagli manyetik UN cahsilmis. UN amplituda her iki
grupta aym bulunmustur (78) UN amplitidinun AH’da 1SI’e bagl olarak
azaldigt bulunmugtur ISI artarsa UN amplitidii duger ve bu dilgme, vyash
kontrollere gére AH olan grupta daha belirgindir (79) Bir bagka ¢ahsmada AH’da
UN latans1 Pz’ de gecikmis olarak bulunmustur (9)




GEREC ve YONTEM

Calismaya NINCDS-ADRDA kriterlerine gére olasi AH olan 20 kisi (yas
ortalamalart 70+7, 11 kadin, 9 erkek) ve 15 saghkl kontrol (yas ortalamast
68,2+5, 6 kadm, 9 erkek) Alindi Hastalarin minimental test puam 15-24 arasi,
kontrol grubunun minimental test puaru 29-30 idi Kontrol grubundan santral ve
periferal sinir sistem hastaligi olanlar, duyma problemi olanlar, santral sini
sistemini etkileyecek ilag kullananlar, psikiyatrik hastalifs ve tim ciddi kronik
hastaligy olanlar dislandi Hamilton Depresyon Skalast tiim hastalara  ve
normallere yapilarak depresyon diglandi  Diger olasi demans nedenlerini ekarte
etmek icin biyokimyasal degetlere, tiroid fonksiyon testlerine, Bl2-folat
diizeylerine bakildi Kontrol ve hasta grubuna kranial MR tetkiki yaptinlarak
fokal beyin lezyonlar1 digland:

UN kayitlart igin Nihon-Kohden Neuropack 8 Uyanlmig Potansiyel ve
EMG cihazi kullanilds Fz ve Cz elektrodlan ile alman potansiyeller 0,1 sn/div
zaman tabamyla ve SuV/div amplifikasyonla kayitlandi Kayitlama sirasinda
yiiksek frekans filtresi 50 Hz, dustk fiekans filtresi 0,1Hz ve sensitivite S0uV/div
olarak kayitlandi Her iki kulaktan birden verilen sesli uyaranlardan Dbirincisi
uyaranlarn %80 nini olusturan 1000 Hz (standart Uyaran) ikincisi ise uyarlarn
%20’sini olusturan 900 Hz (aykiri uyaran) tonda idi ve rastgele verildiler
Stimulus yikselme zaman 10ms, stimultus plato zamam 100 ms idi 1SI2 s olarak
kullanildi  Verilen uyan kisinin igitme egiginin 60dB fazlastyd: Deneklere
herhangi bir gorev verilmedi ve uyaranlara dikkat etmeksizin istediklerini
diigiinebilecekleri soylendi Traseler ayri ayn kayitlandiktan sonra aykini uyaranla
elde edilen traseden standart uyaranla elde edilen trase ¢ikanlarak fark trasesi
elde edildi Bu cikarma islemi hem Fz’den, hem de Cz'den elde edilen
potansiyellere ayn ayri uygulandi UN’nin amplitidu, baslangic ve pik latans ve
siresi hesaplandi UN stresi, bitis latansindan baglangic latanst cikarilarak
hesapland1 Elde edilen sonuglat, kontro] grubu ve AH olan grup arasmda Mann-
Whitney U Testi ile istatiksel olarak degerlendirildi Ayrica AH olan grubun

minimental test puanlan ile UN paremetreleri arasindaki iligki Pearson korelasyon

testi ile arastirld:




BULGULAR

AH olan grup ile kontrolierden elde edilen UN’nin amplitiid, baslangic
latans, pik latans ve siresi bakimindan anlamh farklilik olup olmadig
degerlendirildi

AH olan grupta; Fz elektrodunda: amplitiid (9,2923,9), baslangig latans
(114£27 4), pik latans1 (185,2+54.2), sure (174,7157) olarak, Cz elektrodunda;
amplitid (10+4,2), baslangi¢ latans (112,4430), pik latans (185,5£55) ve sure
(188,14:72,5) olarak slguldu

Kontrol grubunda, Fz elektrodunda: amplitiid (7,5+4,4), baslangi¢ latans:
(106,7+25.5), pik latansi (196,5+49), sire (159+56,5) olarak ve Cz elektrodunda:
amplitiid (7,4+2,7), baglangic latans (112,2421,3), pik latanst (192146,3), sure
(155+54,6) olarak olguildi ki grup arasinda tiim paremetrelerde istatiksel olarak
anlamli farklihk tespit edilmedi (p>0,05) ( Cizelge 1)

ATl olan grupta minimental test puan ile tim UN paremetrelerinin  iligkisi
incelendiginde, Fz ‘den elde edilen UN siiresi ile minimental test puam arasinda
negatif korelasyon bulundu (p=0,05) (¢izelge 2)

AH olan grupta 3 kiside, kontrol grubunda 1 kigide UN elde edilemedi

amplitid Baglangic latans Pik latans siire
Fz Korelasyon katsayist (1) -0,062 -0,145 -0,382 -0,499%
P degeri 0,81 0,57 0,13 0,041
Cz Korelasvon katsayisi (1) -0,095 -0,049 -0,395 -0,350
P degeri 0,72 0.85 0,11 0,16

Cizelge2 AH olan hastalarda Fz ve Cz’den elde edilen UN

paremetrelerinin, hastalarm minimental test puani ile olan korelasyonu (* Anlamli

korelasyon)




Parametreler Gruplar Ortalama Sapma P degeri
Kontrol 7.5 4.4 }; 1
Amplitiid Deney 9.29 3,9 0.9
Kontrol 106,7 25.5 6.8
Fz  Baslangig Latansi Deney 114,0 274 6,6
Kontrol 196,5 49 13,1
Pik Latans Deney 1852 54,2 13,1
Kontrol 159 56,5 15,1
Siire Deney 1747 37 13,9
Kontrol 7.4 2.7 6,7
Amplitiid Deney 10 4,2 1,04
Kontrol 1122 21.3 5.6
Cz  Baglangig Latans: Deney 112,4 30 7.2
Kontrol 192 46,3 12,3
Pik Latans Deney 1855 35 13,3
Kontrol 155 54,6 14,5
Siize Deney 188, 72,5 17,5

Cizelge 1 AH olan hastalar ve kontrol grubunda Fz ve Cz elektrod
pozisyonlarindan kayitlanan UN amplitiid, baslangig latans, pik latans ve sure

degerleri { P< 0,05 ise anlamh )

Bu calismada, AH olan hastalardan ve kontrollerden elde edilen UN

arnekleri sekil 1 ve sekil 2°de gosterilmigtir
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Kontrol 2

a) Normal bir kigiden standart uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod
pozisyonlarindan kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyeller

b) Normal bir kisiden aykm uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod
pozisyonlarindan kaytlanan olaya iligkin endojen potansiyeller

¢) Aykin uyaranlardan kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyellerden,
standart uyaranlar ile kayitlananiar  gikanldigmda elde edilen

uyumsuzluk negativitesi  (UN: Uyumsuzluk negativitesi)

Sekil 1 Kontrollerden elde edilen UN ornekleri
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Hasta 2

AH olan bir kisiden standart uyarilar ile, Fz ve Cz elektrod pozisyonlanndan
kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyeller

AH olan bir kisiden aykini uyaranlar ile, Fz ve Cz elektrod pozisyonlarindan
kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyeller

Aykan uyaranlardan kayitlanan olaya iliskin endojen potansiyellerden,
standart uyaranlar ile kayitlananlar gikaridiginda elde edilen uyumsuzluk

negativitesi ( UN: Uyumsuziuk negativitesi)

Sekil 2. AH olan kisilerden elde edilen UN ornekleri




TARTISMA

Bu ¢alismada, orta-hafif evre AH ve kontrol grubu ile UN amplitud,
baslangic latansi, pik latansi ve suresi kargilagtiriich

A H olan grupta, Fz elektrodunda: amplitiid (9,29+3,9), baglangi¢ latansi
(114427.4), pik latansi (185,2+54,2), siire (174,7+57) olarak, Cz elektrodunda:
amplitiid (1044,2), baslangi¢ latans (112,4330), pik latans (185,5+55) ve stre
(188,1+72.5) olarak olculdu

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda: amplitud (7,5+4,4), baglangi¢ latansi
(106,7425,5), pik latanst (196,5+49), siite (159+56,5) olarak ve Cz elektrodunda:
amplitud (7,4%2,7), baglangi¢ latans (112,2421.3), pik latans (192+46.3), sire
(155454,6) olarak olgildin 1ki grup arasmda tim paremetrelerde istatistiksel
olarak anlamh farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

AH olan grupta minimental test puant ile tim UN parametrelerinin iligkisi
incelendiginde, Fz ‘den elde edilen UN suresi ile minimental test puan arasinda
negatif korelasyon oldugu bulundu (p<0,05)

AH’da UN'ni inceleyen ilk ¢alisma 1992 yilinda Verleger ve atk tarafindan
vapilmistir  Demansh hastalarda N2 latans ve amplitidiindeki azalmadan yola
cikarak N2’nin hangi kompanentinde de@igme oldugunu ve orta derecede AH
olanlarda P300°deki degismeleri incelemeyi amaglamuslardr Caligmaya 7 AH
olan hasta ( yas ortalamasi 69) ve 20 kontrol ( yas ortalamasi 67) katilmugtir
Standart uyaran 1000 Hz fiekansinda ve %86 sikhikta, aykur uyaran 2000 Hz
frekansida ve % 14 siklikta uygulanmustic IST 1,5 s olarak uygulanmigtu (8)

P300°un amplitudi her iki grupta da aym, latansi Cz ve Pz’de ayni, Fz de
hasta grubunda daha ge¢ olugmugtur UN  amplitiid ve latanst iki grup arasinda
anlamli farkli bulunmanustr  Bununla birlikte N2b latans: anlamh olarak
gecikmis bulunmug ama amplitidiindeki azalma guvenilir bulunmamigtir (8)

Yazarlar, UN’nin isitsel duyusal hafizadaki otomatik uyén ayiriming
gosterdigini, N2b'nin ise mnasil yamt verileceginin  karari yansittig
belirtmiglerdit  AH’daki problem algi asamasindan sonraki kognitif stregte

kesilme olabilir Yani hastalarin gelen uyarntya karst ne vyapacaklanna karar



vermeleri bozuktur Bu da hafizadaki bozulmadan veya kognitif kontroldeki
sorundan  kaynaklanabilmektedir Bu nedenle AH’daki kognitif patolojiyi
anliyabilmek icin iyi diizenlenmis elektrofizyolojik arastirmalara ihtiyag oldugunu
ileri stirmuglerdir (8)

1995°te Yokoyama ve arkadaglari demans aymci tamsinda olaya iligkin
endojen potansiyellerin rolunti arastiran bir ¢aligma yapruglardir 12 AH olan
hasta, 11 VD olan hasta, 13 demans: olmayan serebrovaskuler hastaligi olan hasta
ve 13 kontrolde N100, P200, N200, P300 ¢ahigitmigtn  AH olanlarm 10°unda, VD
olanlarin 8’inde, demansi olmayan serebrovaskiler hastaligs olanlarin 10'unda ve
7 kontrolde aymi zamanda UN ¢aligilmugtir. ISI 2 s, standart uyaran olarak (%080)
1000 Hz ve aykin uyaran olarak (%20) 2000 Hz frekansinda tonlar uygulanmgtir

Bu calismada: N100 latans1 gruplar arasinda anlamli farkh bulunmamustir
N100 amplitiduntn kontrol grubuna gore Pz'de VD grubunda disiik olmasim VD
hastalarinda dikkatin azalmasina baglanuglardir P200 latans ve amplitidii gruplar
arast anlaml farkl bulunmamistir P300 latanst VD grubunda Fz’de, VD ve AH
grubunda Pz’de kontrol grubuna gore uzamis bulunmustur P300 amplitudid  AH
grubunda Pz’de, kontrol ve VD olmayan serebrovaskiiler hastalikli gruba gore
daha diisiik bulunmustur VD grubunda frontal alanda P300’un anormal oldugunu,
AH ve VD grubunda farkli P300 anomalileri dagiimi oldugunu belirtmigler VD
grubunda, N200 latansinda da Fz’de VD grubunda uzama olmasi yine VD
grubunda frontal hipofonksiyonu destekler bulunmusgtur AH olanlarda ise kontrol
grubuna gore yine Pz’ de N200 latansinda uzama bulunmusgtur

Aym cahsmada, UN latans: Pz, P3, P4’de AH olanlarda kontrollere gore
daha uzun bulunmustur UN amplitidi Fz’de, VD ve AH grubunda kontrollere
gore daha disiik gibi gorinse de istatistiksel olarak anlamh farkllik
bulunmamustir  UN latanst VD grubunda anlamli farklilik gostermemistic Bu
bulgulara dayanarak arastincilar, UNnin Fz ve Pz'den .elde edilen
potansiyellerinin farkl kaynaklardan kéken aldigiu belirtmis ve AH’da Pz’deki
kaynagin etkilendigini ileri stimiglerdir Sonug olarak, olaya iliskin endojen
potansiyellerin ~ (P300 ve UN) AH ve VD aynminda rolil olabilecegini
belirtmislerdir (9)




Daha sonralart bu goriis iyimser bir goériig olarak elestirilmis ve olaya
jliskin endojen potansiyellerin beynin fonksiyonel durumu hakinda bilgi
verebilecegi ama etyolojik sebep hakkinda direkt bilgi veremiyecedi belirtilmistir
(6) Yine de bu cahsma farkli demans tiplerindeki olaya iliskin endojen
potansiyefleri inceleyen tek ¢alisma olarak dnemini korumaktadir.

1997 yihinda Victoria A Kazmerski ve arkadaglan daha énceki caligmalarda
uyaranlarin frekans farkliiginin fazla olmasm ve "aktif " oddball dizesinin
kullanilmasim elestirmisler Uyarana tam aldirmazhik durumu "ignore” olmazsa (o
an bagka bir kitap okuma gibi) UN’nin N2b ve N1 ile ust tiste binebilecegi ve
olgiminim zor olacagin belirtmiglerdir  Cahsmalarinda gevresel ve tonal
uyaranlarla stimulus paremetrelerini iyilestirerek "aktif” ve "ignore” oddball
dizeleriyle UN incelemiglerdir (10)

Calismaya 16 orta derecede AH olan hasta (yas ortalamasi 68,716,6), 16
geng kontrol (yag ortalamast 2412,7), 16 yash kontrol (yas ortalamasi 6916,5)
katilmistir  AH olanlarin sadece 6 tanesi "ignore” oddball dizesine de katilmustu
IST 1s, standart uyaran (%88) 500 Hz, aykut uyaran (%12) 350 Hz tonal
uyarandir (10)

Sonucta, hem ”aktif’ hem de “ignore” oddball paradigmasinda tonal ve
tonal olmayan aykirt uyaranla UN amplitiidu AH olan grupta ve yagh kontrollerde
geng kontrollere oranla anlamli azalmig bulunmugtur "Ignore”  oddball
paradigmasinda yasli kontrollerle ve AH olan grup arasinda anlamli farkllik
yokken "aktif” oddball paradigmasinda en kuguk UN, AH olan grupta tespit
edilmigtir (10)

Tartisma kisminda 1s IST’de bile, “aktif’ dizede AH’nda yash kontrollere
gore uyarlarn noral sunumu ve kargilaghrma mekanizmasimn daha fazla
bozuldugunu belirtmigler, UN’ndeki diigmenin isitsel hafiza stresindeki
azalmadan mu vyoksa karsilastrma mekanizmasindaki - eksiklikien  mi
kaynaklandigina karar vermenin zor oldugunu belirtmiglerdir (10)

1999 yiinda Halen Gaeta ve arkadasglann , UN amplitudunin uyanlar
arasindaki farkliigin siddeti ile direkt orantih, latansin ters orantill olarak
iliskisini belirtmigler ve ¢aligmalaninda 1000 Hz standart, 950 Hz (kiiguk aykir
uyaran), 700 Hz (buyuk aykin uyaran) ve cevresel sesler (kompleks, yiiksek




deviant) kullanmusglardir 8 orta-hafif’ AH olan grup ( yas ort:72,8%7) ile 8 kontr ol {
yas ort:72,5+7,5) karsilastunuglar ve ISI’i 1s olarak kullanmiglardir Cahsma tiim
AH olan hastalar donapezil kullanmakta iken yapilmigtir (7)

UN amplitidii uyarilar arast farklilik arttikga artmig, UN latanst farkliik
arttikga azalmustr  Elde edilen yamtlarda gruplar arasinda anlaml farklilik
bulunmanugtir Her iki grupta da uyanmn her seviyesinde UN elde edilmugtir
Kisa 1SI’da orta- hafif AH olanfarda isitsel duyusal hafiza saglam kalir bu da
primer isitme korteksinin AH’'nda goreceli korunmasi ile uyumlu olabilir diye
belirtmiglerdir (7)

2001 yilinda Fero Pekkonen ve arkadaslari, o zamana kadar yapilan UN
calismalarmin  EEG ile kayitlanmig olmasma ve uyaran tonundaki frekans
degismelerine gore yapildigina dikkat gekmiglerdir UN ‘nin ug ayr1 kaynad
oldugunu  ve aktiviteleri birbiri uzerine bindigi icin konvansiyonel EEG ile
aynmmin zor oldugunu, magnetoensefalografinin daha hashas oldugunu ve
elektriksel UN’nin magnetik kargihiginin kaydedilebilecegini ileri sirmuslerdit

Frekans degisimine bagh isitsel otomatik aywim AH'da saglam kaliyor gibi
goriinse de yasin artmasiyla birlikte uyaran siitesinin degisimine bagli otomatik
ayimm  da bozulma olabilmektedis (Woods 1992) Bu bilgilerin 1s18inda
calismalarinda uyaran sire degisimine bagli UN'ni magnetoensefalografi ile
degerlendirmislerdir(7).

Caligmaya 20 AH (ortalama vaglart 65, minimental test puani 14-26 arasi) ve
18 kontrol (ortalama yaslart 67, minimental test puanlart 27-30 arast) katilmugtir
11 hasta selegiline almaktaymis ISI 0,5 s, uyarilar 700 Hz tonunda ve standart
tonun stiresi 50ms, aykin tonun siresi 25ms olarak belirlenmigtir

Sonugclarda, sol kulaktan uyar: verildiginde sol hemisferde elde edilen UNm
(UN’nin magnetik karsihgi) latansi, hasta grubunda anlamh olarak gecikmistir
UNm pik amplitadi gruplar arast farkli bulunmamistir UNm latans: ilag alan ve
almtyan grupta anlaml farkli bulunmamistr  Hasta grubunun norofizyolojik
puanlariyla aym taraftaki latanstaki gecikme anlamh korele bulunmarmigtir (7)

Yazarlar, onceki calismalarla birlestirildiginde erken evie AH’da uyaran
frekans ve siire degisimine bagl isitsel otomatik aynmumn korundugunu, AH’da

temporal lobun lateral gorinimiinin daha az hasarlandigin: ileri siirmuglerdir Bu




calisma AH’da UN degerlendirilmesinde magnetoensefalogramin kullanildigr ilk
calismadir Cahsmada ISI ¢ok kisa kullandmmgt ISI degistirilerek  farklh
calismalar planlanabilir dive belirtilmistir (7)

Yazarlar "her iki kulaktan gelen girdilerin buyik ¢ogunlugu karsiya gegip
kontrlateral igitme korteksine ulagnm Kiigik miktarda lif ¢aprazlasmadan aym
taraftaki isitme korteksine ulagir Sol superior temporal girustaki noronlarin
dendritik agaci , sag isitsel korteksteki noronlarla karsilastinldiginda daha az dall
ve daha kisadir AH norodejeneratif siireg bilateral simetiik olsa da sol temporal
lob daha fazla etkilenir Bu UNm’nin latansmin sol hemisferde daha geg
olusmasinin agiklamast olabilir” diye belirtmiglerdir (7)

Noral uyan sunumu saghkli geng kigilerde 10 s kadar surmektedir 1994
yilinda Eero Pekkonen ve arkadaglan AH’nda isitsel hafiza siresindeki azalmanin
hizin1 degerlendirmek igin bir ¢aligma plantammiglardir

Calismaya 9 AH olan hasta (ortalama vyaglarnt 65,4 ve minimental test
puanlarr 20,8+3,6) ve 10 kontrol ( yas ortalamalan 66,6 ve minimental test
puaniart 28,8+1) katdnugtir Standart uyaran %85 sikhkta ve 800 Hz tonunda,
aykir uyaran %15 siklikta ve 552 Hz tonunda uygulanmustir Tetkik sirasinda
kigiler kendi segtikleri bir kitabi okumuslar veya televizyondan sessiz bir film
seyretmislerdir Ilk iki blokta ISI 1 s, son iki blokta ISI 3 s olarak uygulanrmgtu
Kayitlama Fz, F2 ve F3’den yapilmustir UN alans aykini uyaranla olusan olaya
bagimli potansiyelden, standart uyarania olugan olaya bagunh potansiyel
cikarildiginda fark dalgasimin yuzey integralinden hesaplanmugtir

Sonugta, UN 1s ISI’da kontrol ve AH grubunda anlamh farkh
bulunmamustir 3 s ISI’da AH olan grupta kontrol grubuna gére UN alammn
kiigulmesi daha belirgin olmustur Bu sonu¢ AH’nda isitsel hafiza stiresinin
azaldigim  gostermektedir  Yazarlar, UN'nin difer olaya iligkin endojen
potansiyeller uzetine bindiginde dlgumiiniin zor oldugunu, UN alami Slgulmesinin
bu bakimdan daha uygun olabilecegini belirtmislerdir

Bizim ¢alismamzda UN elde etmek igin, IST 2 s, standart uyaran (%80
siklikta ) 1000 Hz ve aykin uyaran (%20 siklikta ) 900Hz fiekansinda ton olarak
uygulandt Orta- hafif AH olan hastalarda UN amplitiid, baglangig latansy, pik

latanst ve slresi aym yas grubundaki normallerden anlamh farkl bulunmadi




Daha ileri evie AH'nda UN etkilenebilir ama amacimuz UN’nin AH’liginda
tamidaki 6nemini aragtirmak oldugu igin orta-hafif AH olan hastalar caligilmistir.

Cahsmamizda, standart ve aykin uyaranlann frekans farkliligi (1000 Hz ve
900 Hz) oldukca azdi Literatiirdeki ¢ahsmalarda kullanlan fiekans farkhliklan
bizim kullandi§imizdan fazladir (1000 Hz-2000 Hz, 350 Hz-500 Hz, 700 Hz-1000
Hz-950 Hz, 552 Hz-800 Hz) Belki de bu yuzden ¢aliymamzda kontrol grubunda
bir kiside ve hasta grubunda ¢ kiside UN elde edilemedi Frekans aralifmn
artmas: erken dénem AH tam aract olarak UN tetkikinin hassasiyetini azaltabilir
Cunku frekans farklilig artik¢a UN amplitidu direkt artmakta ve latans: tersine
azalmaktadir Bir anlamda UN daha kolay olusmaktadir Biz bu nedenle frekans
farkliligim literatiure gore daha kuguk kullandik Buna ragmen AH ile normal
yaglilarin bulgulan farklilik géstermedi

Frekans aralig genis oldugunda da UN amplitud ve latans: gruplar arasinda
farkli bulunmarmstir (8) Frekans aralifi genis olan bir diger ¢aligmada (1000 Hz
ve 2000 Hz) UN latanst Pz de AH olan grupta gecikmistir (9) Bizim
caismamizda Fz ve Cz elektrodlanindan kayitlama yapilmigtir  Yine bizim
cahsmamizla uyumlu olarak diger bit ¢aliymada da frekans deisimlerine bagl
otomatik uyari aynmm A H'nda kontrollerle aym bulunmustur (7) Bagka bir
calisma da, "aktif’ ve “ignote” oddball paradigmas: ile yash kontrollerde ve AH
olan grupta UN amplitidiiniin gen¢ kontrollere gore azaldigi bulunmustur . Bu
caligmanin bizim galigmamizla uyusmayan bolumu aktif oddball paradigmasinda,
AH olan grupta, yash kontrollere gére UN amplitiidi daha fazla azalmigtir (10)
Fakat aktif oddball paradigmasinda otomatik dikkate gore daha farkl biligsel
dikkat ayirdetme, karsilagtirma stregleri fonksiyon goriir

Genel olarak simdiye kadar yapilan caligmalan degerlendirdigimizde erken
evie AH olan hastalarda sure ve frekans bagimli isitsel duyusal hafizadaki
otomatik stimulus ayrimi saglam kalmaktadn Bu sonug AH’da temporal iobun
lateral kisminmn goreceli daha az hasarlanmasiyla uyumludur A H'da duyusal
hafiza suresinde azalma beklenebilir  Yine de en azindan 5 s’ye kadar UN elde

edilebilmektedir Belki 5 s’den daha uzun ISPleri kullanslarak UN testi ile erken

dénem AH, normal yaslilardan ayurtedilebilir




Biz bu calismada, hafif ve orta evredeki AH’da UN’nin tamdaki degerini
arastudik ve kullandigumz parametrelerde tamy: destekleyen uygun bir yontem
olmadigimt  bulduk Literatiirde bu gine kadar yapilan ¢alhgmalann hem sayist az,
hem de kullandan parametreler hepsinde farkh farkhdir Stimulus stre, siddet ve
frekans farklihiklan ile degisik ISI kullanarak arastiran caligmalar arttikga, hem
UN’nin AH’daki degeri daha agik ortaya gikacak, hem de standart bir kayitlama

yontemi olusturulabilecektir




OZET

Alzheimer hastaligmin klinik olarak tamst hala, progresif kognitif bozulma
oykusii ve diger demans nedenlerinin diglanmasiyla konulabilmektedir Hastalik
icin ekonomik, kesin ve invaziv olmayan tan yontemlerine gereksinim vardir

Bu calismada, hafif ve orta evre All’nda elde edilen UN’nin taruda yeri
olup olmayacagi ve AH’daki demansin giddeti ile UN paremetreleri arasmdaki
iliski aragtidmugtir

Calismada, TSI 2 s, standart uyaran 1000 Hz ve aykirt uyaran 900 Hz
frekansinda tonlar olarak uygulanmigtir

AH olan grupta; Fz elektrodunda; amplitud (9,29+3.9), baglangig latans
(114+27.4), pik latans: (185,2+54.2), sire (174,7457) olarak, Cz elektrodunda:
amplitad (1044,2), baglangig latans (112,4x30), pik latans (185,5%353) ve sie
(188,1+72,5) olarak oleildi '

Kontrol grubunda; Fz elektrodunda: amplitud (7,5%4,4), baslangic latansi
(106,7+25,5), pik latans1 (196,5£49), sire {159456,5) olarak ve Cz elektrodunda:
amplitid (7,42,7), baslangi¢ latans: (112,2+21,3), pik latanst (192+46,3), slie
(155454,6) olarak olguldi Iki grup arasinda tum paremetrelerde istatistiksel
olarak anlaml farkllik tespit edilmed; (p>0,05)

Al olan grupta minimental test puant ile tum UN paremetrelerinin ligkisi
incelendiginde, Fz ‘den elde edilen UN suresi ile minimental test puam arasinda
negatif korelasyon oldugu bulundu (p=0,05)

Sonug olarak, hafif-orta eviedeki AH olan hastalarda kullandiimiz
parametrelerle UN’nin tanys destekleyecek bir tetkik araci olarak kullamlmasi
mumkin olmamustit Daha uzun ISTleri kullanarak veya stimulus siddet, stre,
fiekans  farklibklanmin  ayudedilebilitligini  giiglestirerek yapilacak ~ UN
calismalari, bu kolay uygulanabilen testin AH ayirict tamsinda kullamlabilirligini

saglayabilir

Anakhtar kelimeler: Alzheimer Hastahgi, Uyumsuzluk Negativitesi,
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