Demansta Elektrofizyolojik Incelemeler
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emans tanisinda elektrofizyolojik inceleme-

lerin kullanimi, yapisal ve fonksiyonel goriin-
tileme c¢alismalarinin  yaninda smirli  kalir.
Elektrofizyolojik testler kognitif fonksiyon sirasinda
insan beyninin fizyolojisini inceleme olana@i sadlar.
Kognitif fonksiyon sirasinda beyin bélgelerinin
gorev alma sirasini gosterir (Yaltkaya ve Nuzumlal
1994). Bununla beraber bu testler klinik amaclar
icin de kullanilabilir. Kognitif fonksiyonlarda
degisiklik olugturan bozukluklarda elektrofizyolojik
testlerde cesitli degisiklikler saptanir. Bu testlerin
geligtirilmesi ve yapisinin daha iyi anlasilmasi ile
demans tanisinda, demansin prognozunun
tayininde, demans tedavisi icin gelistirilen ilaglarin
etkilerinin arastirilmasinda ve daha bagka beyin
hastaliklari ile ilgili aragtirmalarda genig kullanim
olanagi bulunabilir. Bu yazida bu testler hakkinda
genel bilgilerin yanisira demansh hastalarda sap-
tanan degisiklikler ve aragtirma konular1 hakkinda
bilgiler verilecektir.

I. .Olaya ili§kin (Endojen) Potansiyeller
(OIP):

Eksternal bir uyari vererek spesifik bir duyusal
yolun uyarilmasi ile EEG motiflerinde elektriksel
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potansiyel degisiklikleri elde edilir. Bunlara
uyarilmig potansiyel denir. Kisa latansl beyin sapi
uyarilmis potansiyelleri, somatosensoryel uyarilmis
potansiyeller ve gorsel uyarilmig potansiyeller
gesitli klinik amaglar i¢in kullanilirlar. Bu eksojen ya
da, stimulusa iliskin potansiyellerin amplitiid ve
latanslar1 verilen stimulusun fiziksel o6zelliklerine
bagimhdir, denegin uyaran ile ilgilenmesinden
bagimsizdir. Denek uykuda iken bile elde edilirler.

Olaya iliskin potansiyeller (OiP) ise yine bir
uyarilmig yanitdir (potansiyel). Latanslari daha
uzundur, eksternal bir stimulus ya da olay ile
ortaya cikarlar ancak eksojen olanlardan farkl
olarak obje dikkatini uyarana verdiginde ve bir
stimulusu diger stimulus grubundan ayirdettiginde
ortaya cikarlar. OIP'ler stimulusun fiziksel ozellik-
lerinden bagimsizdr.

OIP'ler, bir hedefi (uyarani) digerinden ayirdetmek
gibi kognitif sayilacak bir fonksiyonla baglantili
olmasi sebebiyle enformasyon stirecinin evreleri ile
iligkilendirilmigler ve kognisyon bozuklugu
gosteren hastalarin  degerlendirilmesinde kul-
lanilmiglardur.

OIP'ler bir dizi negatif ve pozitif dalgalar serisidir.
Bu dalgalar sekillerine gore N (=negatif) ve P
(=porzitif dalga) olarak (6rnegin; 3. Pozitif dalga =
P3 gibi) veya latanslarina gére (6rnegin; ortalama
latanst 300 ms olan pozitif dalga = P300 gibi)
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isimlendirilirler. Major dalgalar N1, P2, N2, P3
bagka deyisgle NI00, P200, N200, P300'dir. Bu
dalgalar arasinda en iyi bilineni ve kognitif fonksi-
yonlarin  gostergesi olarak kabul edileni
P3=P300'diir. Sagh deri tizerinden yapilan kayitla-
malarda santral ve parietal alanlarda orta hat
lizerinde en yiiksek genlige ulagirlar. P300 latanst
normal bireylerde 250-600 ms gibi genis degerler
arasinda degisir. Cocuklarda latans daha uzundur.

OiP'lerin elde edilme yéntemi:

OIP'lerin elde edilmesinde kullanilan uyarim yén-
temi sik uyarimlarin arasindan daha seyrek ya da
gelisiglizel dlzende vyineleyen uyaranlarin
ayirdedilmesi prensibine dayanan "odd ball para-
digmast" ya da sasirtmali uyaran dizisidir. Denegin
seyrek uyaranla karsilagtiginda bunlari saymasi ya
da bir diigmeye basmasi istenir. Bu sirada olusan
dalga P300'dir. Diizenli araliklarla verilen ayni tip
uyaran dizisi icine arada bir uyaranin verilmemesi
ve kisinin bunlara dikkat etmesiyle de P300 olusur.
OIP'lerin diger dalga formlart N1, P2 ve N2'dir. Sik
gelen potansiyeller N1-P2 (egzojen) yanitini olus-
tururken, seyrek gelenler N2-P3 (endojen) yaniti
olusturur.

Buraya dek sozi edilen konular hakkinda daha
genis bilgiler "Elektrodiagnosis in Clinical
Neurology" ve "Olaya lliskin Potansiyeller" adl
kitaplarda mevcuttur (Goodin 1992, Yaltkaya ve
Nuzumlali 1994).

OIP'lerin néral mekanizmalar::

Alzheimer'li hastalarda, sirasiyla hipokampal, pari-
etotemporal ve prefrontal disfonksiyon gorilar
(Knight 1990). Bu yapilarnn tgtinde de kolinerjik
eksiklik s6z konusudur. Alzheimer'li hastalarda
erken donemlerde P300 degisiklikleri meydana
gelir (Goodin ve ark. 1978a). Bu bulgu, asetil
kolinin (Ach) P300 rejenerasyonu tizerinde kritik
rolii oldugunu dusindiriar. Ach blokéri olan
skopolamin normal sahislara verilirse P300
degisiklikleri ve hafiza kusuru meydana gelir
(Hammond ve ark. 1987).

Oldukca genis bir kaynak olan "Event Related
Brain Potantials" adli kitapta Knight (1990),
Halgren ve arkadaslar ile Vaughan'in yaptig calig-
malara atfen hipokampal veya parietotemporal
bolgelerin P300'Gn noral jeneratorii oldugunu
belirtmektedir.
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P300'in psikolojik anlam:

P300'un amplitidiindeki degismeler enformasyon
isleminin derecesi ya da kalitesini yansiti, latans
ise kognisyon yetenegi ve hafiza kapasitesi ile ilgi-
lidir (Polisch ve Herbst 2000).

P300'iin demash hastalarda kullanimi:

Cesitli etiyolojilere baglhh demansli hastalarda
P300'in pik latansi, ayni yag grubundaki normal
kisilere kiyasla uzamigtir (Goodin ve ark. 1978ab).
Demans ilerledik¢e kognitif fonksiyonlarin bozul-
masina paralel olarak P300 latansi da uzar (Polisch
ve Herbst 2000). Alzheimer'h hastalarda P300
latansi uzamig, amplitidi azalmigtir (Goodin ve
ark. 1978a, Golob ve Starr 2000).

Oral fizostigmin (Asetilkolin esteraz inhibitorii) ve-
rilirse Alzheimerli hastalarda hafiza fonksiyonu
bozulur (Thal ve ark. 1983). Ancak fizostig-
min'in P300 izerindeki etkileri arastinl-
mamstar.

P300, demansh hastalar depresyona bagl psédo-
demans'tan, erken Alzheimer'll hastalari normal
bireylerden ayirdetmekte, ayrica demans subtip-
lerini ayirdetmek ve tedavi stratejilerini deger-
lendirmekte kullanilabilir (Polisch ve Herbst 2000).

P300'in habitiilasyonu:

Habitliasyon, uyarimlarin tekrarlamasi ile amplitiid
azalmasi, latans uzamasi ya da yanit olasiliginin
azalmasi anlamina gelir. Habitliasyon bilgi islem
stirecinin bir gostergesidir. Daha ¢ok normal saglik-
It bireylerde cahgilmigtir. Yakin zamanlarda yapilan
bir calismada Parkinson'lu hastalarda uyarim sayist
arttikca N100 yanitinda latans uzamasi saptanmig
ve habitliasyon incelemesinin bilgi islem stirecini
degerlendirmede ek ve hassas bir ydntem olabile-
cegi ileri surtlmistir (Jiang ve ark. 2000).
Demansh hastalarda ek calismalara ihtiyac
vardir.

P300'iin giivenilirligi ve duyarlilig:

Yakin zamanlarda yayinlanmig ve konuyu genis
olarak ele alan bir makalede bu konu hakkinda bil-
giler verilmektedir (Polisch ve Herbst 2000).

Yazarlar P300 elde edilmesinde en sik kullanilan
"odd ball paradigmast" ya da "iki uyar ayirimi”
yontemiyle tekrarlayan testlerde hem amplitid
hem latans bakimindan tutarlilik bulundugunu
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fakat testler arasindaki stire farkhliginin P300
habitliasyon oranlarini etkileyebildigini belirtmek-
tedirler. Yazarlar ayrica biyolojik faktorlerin
(6rnegin; sirkadyan, mevsimsel, hararet, yiyecek
alimi, yorgunluk, yas, cinsiyet vb.) P300'u etkileye-
bildigini 6zellikle hasta gruplarinin karsilastirildig
klinik calismalarda biyolojik faktorlerin etkilerini
azaltmak icin benzer kosullarin saglanmasi gerek-
tigini vurgulamaktadirlar.

P300 hastalik durumlarini ne kadar gosterir? Ya-
zarlar literatiirde Alzheimer'li hastalarda simdiye
dek yapilan 21 OIP calismasini gézden gecirerek
P300'an amplitiid ve latansinin hastalik durumlari-
ni1, kontrol durumlarindan tutarli bir sekilde ayird-
edebildigi sonucuna varmiglardir. Ancak yazarlar
temel bulgular ve yontemler hala gelistirildigi igin
uygulamalar rutine sokulmadan énce ek caligma-
larin yapilmasi gerektigini de vurgulamaktadirlar.

Hazirlik potansiyeli:

Hedef uyari ve sk uyarya ait yanitlardan &nce
gikan erken yavas dalgadir. Yaslanma ve Alz-
heimer hastaliginin bu potansiyel iizerinde-
ki etkileri yeterince arastirnlmamistir (Golob
ve Starr 2000).

I1. Beklentisel Negatif Degisim (Contingent
Negative Variation = CNV)

Bu bolimde yer alan bilgiler “Olaya Iliskin
Potansiyeller" adli kitaptan derlenmistir (Yaltkaya
ve Nuzumlali 1994).

Belirli zaman aralidi ile verilen 2 ardisik uyaranin
izoelektrik cizgide olusturdugu negatif kaymadir.
Uyarilarnn ilki hazirlayici (kosullandirici), ikincisi
yaptiriaidir (buyruksal). Ik uyaran genellikle oditer
ya da viztel (klik ya da flas), buyruksal olani klik,
ton, flag, ya da elektrik sokudur. Buyruksal olanla
birlikte bireyin mental ya da motor bir gorevi ye-
rine getirmesi gerekir. CNV, kosullandirici uyaran-
dan 200 ms sonra negatif kayma olarak ortaya
cikar, buyruksal uyarant izleyerek izoelektrik cizgiye
doéner. Latans, ylkselme zamani, amplitiid gibi
parametrelere bakili. CNV diger OIP'ler gibi kog-
nitif fonksiyonlar1 yansitir. Alzheimerli hastalarda
amplitid dismesi gorilir.

II1. Elektroensefalografi (EEG):

Demansli hastalarda EEG'nin spesifitesi azdir.
Cunkt normal yasa bagimli degerler ile oOrtiigtir
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(Sandson ve Price 1996). Erken dénem Alzheimer
hastalarinda EEG'de amplitiid diismesi ve posteri-
or alfa ritminde yavaslama gorulir. Fakat spesifik
degildir (Sandson ve Price 1996). Alzheimer'h
hastalarda ilac etkinligine, kullanmilan ilag-
larin hastaligin seyrini degistirip degistir-
medigine ait yeterli veri yoktur. EEG dal-
galan degisken olarak ele alinabilir ve ilag
etkinligi bu degiskenler ile kestirilebilir.

EEG aktivitesinin Fast Fourier Transformasyon
(FFT) algoritmast ile gii¢ spektrumu hesaplanarak
kantitatif olarak analiz edilmesine Kantitatif EEG
denir. Baslangig ile belirli bir zamanda elde edilen
spektral gli¢ degerleri birbirinden ¢ikarilip bir fark
degiskeni yaratilarak klinik ile elektrofizyolojik
degisim arasinda iligki kurulabilir.

Kantitatif EEG, subjektif kognitif bozuklugu erken
donemde gosterebilir (Prichep ve ark. 1994).
Verilen bir ilacin etkileri aragtirilabilir (Neufeld ve
ark. 1994, Altun ve ark. 2001). Demans subtip-
lerinin ayriminda kullanilabilir (Szelies ve ark.
1994). Hastaligin prognozunu énceden tahmin
etmede bilgi saglayabilir (Soininen ve ark. 1991).

FFT kullanilarak koherans ve faz farki gibi bagka
parametrelere de bakilabilir. Koherans, iki zaman
serisi (6rnegin; iki elektroddan kaydedilmis 2 EEG
sinyali) arasindaki frekans eksenindeki korelas-
yonu gosterir. Yani belli bir frekans komponenti
icin iki sinyalin birbiri ile ne kadar korelasyon;
zaman igerisinde bu 2 sinyalin ne derecede birlikte
degisim gosterdiklerinin bir olcusiidiir. Ornegin:
CZ elektrodundan kaydedilen gamma band: kom-
ponenti, OZ'nin kaydettigi EEG gamma bandi
komponenti ile birlikte degisiyorsa yani bu kompo-
nent birinde azaldiginda digerinde de azalyor,
birinde ¢ogaldiginda digerinde de c¢ogaliyorsa
aralarinda bu frekans band: icin ytiksek bir kohe-
rans var demektir. Ayni iki sinyal, igerdikleri diger
frekans bandlart icin ayrica degerlendirilir. Bu
bandlardaki koherans degerlerinden de s6z
edilebilir.

iki sinyal arasinda belli bir frekansta yiiksek bir
koherans degeri bulunursa bu su anlama gelir: Ya
bu iki sinyalin her ikisinin de ortak bir jeneratétrleri
vardir, ya da bu iki sinyalden biri digerinin jene-
ratoridir (sebebidir). Bu konuda yorum yapa-
bilmek i¢in de o frekans komponentinin sinyallerin

19



TOPAKTAS S.

hangisinde énce geldigini bulmak gerekir. Once
gelenin sonra gelenin sebebi oldugu dustindlir.

iki adet siniizoidal sinyalden hangisinin &nce,
hangisinin sonra geldigini gosteren parametre bu
iki sintizoidal sinyal arasindaki faz farkidir, derece
ile ifade edilir (Chatfield 1992).

Biitin bu analizler FFT tabanh analizlerdir. Uygun
bilgisayar programi ile hem koherans hem de faz
kros-spektrumlari kolayca elde edilebilirler.

Alzheimer'li hastalarda power spektrum, koherans
ve faz farki, ayni yas grubundaki normal sahislar-
dan farkl paternler gosterdigi bildirilmistir (Baggio
ve ark. 1991). Bu nedenle bu yéntemin
Alzheimer hastaligi tamisinda ve konu ile
ilgili diger arastirmalarda kullanilabilecegi
diisiiniilebilir. Ancak bu konuda yapilmis
fazla calisma yoktur. liging bir konudur.
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