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ONSOZ

Bu c¢aligmada koheransi temel gondermeleri ile agiklamaya calistim. EEG’de
kullanilan bagka iglevsel baglantisallik yontemlerine kimi yonlerden deginirken, akisi
bozmamak adina gorece az tuttum ancak koherans bulgularin1 tamamlayacak 6l¢iide
yer vermeye c¢alistim. Metindeki géndermeler iki amagla bol tutulmustur. ilk amag
deney bulgularin1 yorumlamaktir. Tkinci amag ise yashilardaki koherans ¢alismalarini
derlemektir. Bu nedenle, isbu ¢alismada yalnizca olaya-iliskin teta yanitlari ¢alisilmis
olmasma karsin dinlenim durumuna ya da uyarilmis yanitlara da deginilmistir.
Yazidaki Oz Tiirkce sozciikler Dil Devrimini siirdiirmek adina 6zenle yeglenmistir.

Bu cilimleleri biraz da ileride okudugumda ¢ikardigim dersleri anmak adina
kendime not amacl yaziyorum. Yasamin akisi, gelecekle ilgili ek tasarilarim ve
COVID-19 salgmi gibi olagan dis1  olaylar, ilk tez konum olan
elektronorémodiilasyonu bir siire rafa kaldirmama neden oldu. Bu tez konusu ise
EEG’nin temellerini ¢ok daha iyi kavramama araci1 oldu. Islevsel baglantisalliga olan
ilgim artt1. Sinir sisteminin ¢aligsma ilkelerine iligskin kavrayisim zenginlesti. Psikolog
kimligim sinirbilim ugragima anlayis bakimindan ¢okca katki saglamanin yani sira
derin sorgulamalarla yer yer kostek de oldu. Sonugta ise vardigim kani, umdugum
ciktilar1 elde ettigimdir. Tiirk psikologlarinin sinirbilim alan yazini ve yontemlerine
yonelik ilgilerinin agirlik kazanmasi gerektigine tiim varligimla inaniyorum.

Metni yazmada hak ettiginden uzun bir siire ge¢irdigimi kendime itiraf etmeliyim.
Ozellikle kuramsal ve uygulayimsal agidan neredeyse adim gibi bildigim basliklar:
bile kendime ¢ikardigim giigliikler nedeniyle uzun siire sonlandirmadim. Igerige
iligkin yeterlilik kaygilar1 giliderek sonu¢ odakli davranmadim. Sonundaki
kazanimlarimu siiregteki duygularima kurban ettim. Baska goriintiileme yontemlerini
ogrenmek, istatistik ve yazilim becerilerimi ilerletmek gibi hedeflerimde yol kat ettim
ancak zafere ulasamadim. Siirecteki en net kazanimim akademik yasama yonelik
gbzlem oldu.

Yazida gosterdigim emek ve O6zene benim oldugum denli okuyucunun da
inanmasi dilegiyle.

Samet Hakan Uzunlar
Kasim 2021
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1. OZET

YASLANMADA VE NORODEJENERASYONDA ISLEVSEL
BAGLANTISALLIGIN, EMOSYONEL YUZ iFADELERiI UYARANI VE EEG
OLAYA-ILISKIN KOHERANS YONTEMI ILE INCELENMESI
Biligsel kayiplarin eslik ettigi norobiligsel bozukluklarda ve saglikli yaslanmada yiiz
ifadesi tanimaya iliskin bilissel performans etkilenmektedir. Bunun yani sira, yiiz
ifadelerine verilen beyin yanitlar1 arasinda, belirli lokalizasyonlarla karakterize gii¢ ve faz
kitlenmesi farklar1 bulunmaktadir. Kortikal yikimlara ve saglikli degisimlere bagli beyin
bolgeleri arasindaki islevsel baglantisallik degisimlerinin izi koherans ile siiriilmiistiir. 108
kisilik 6rneklem, saglikli yash (n = 25, SY), hafif biligsel bozukluk (amnestik n=25, aHBB
ve Parkinsonyen n=15, PHBB) ve demans (Alzheimer n=25, AD ve Parkinson n=16, PD)
icerikli 5 gruptan olusmaktadir. Kizgin, mutlu ve nétr yiiz ifadesi uyaran sunulurken, 32-
kanalli EEG kaydedilmistir. Veri ICA ve CSD kullanilarak artifakt, ortak referans ve
oylumsal iletim etkilerinden arindirilmistir. Uyaran sonrasi agiga ¢ikan (50-400 ms) teta
yanitlarinin  koheransin-biiytikligiiniin-karesi degerleri hesaplanmis ve Fisher’in-Z-
degerine doniistiirilmiistiir. Etkilesimler; F3, F4, C3, C4, T7, T8, Tp7, Tp8, P3, P4, O1,
02 kanallarinin inter-hemisferik ve intra-hemisferik (Frontal ve santral merkezli) ¢iftleri
kullanilarak, tekrarli-6lgiimler ANOVA modelleri ile karsilastirilmistir. Intra-hemisferik
karsilagtirmalarda; genel grup farki yoktur, sag yarimkiire soldan yiiksek, frontal-
temporoparietal ve santral-oksipital baglar frontal-oksipitalden yiiksek, kizgin yiiz ndtrden
yiiksek  (6zellikle santral-oksipitalde) baglantisalliga  sahiptir.  Inter-hemisferik
karsilagtirmalarda; sagliklilar Parkinson gruplarindan yiiksek, aHBB grubu demanslardan
ve Parkinson gruplarindan yiiksek, kizgin yiiz ifadesinde SY ve aHBB gruplar1t AD, PHBB
ve PD gruplarindan yiiksek, mutlu yiiz ifadesinde ise aHBB grubu PD’den yiiksek
baglantisalliga sahiptir. Emosyonel icerikli yliz islemlenmesine yonelik islevsel
baglantisallik amnestik tip hafif bilissel bozuklukta korunmaktadir ve telafi mekanizmasi
saviyla uyumludur. Alzheimer demans ve Parkinson gruplarinda ise inter-hemisferik
baglarda diismektedir. Parkinson gruplarindaki diisiis 6zellikle oksipital agirhiklidir ve
bulgular korteks-alt1 yapilarin bozunumunu géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: EEG, emosyonel yiiz ifadeleri, islevsel baglantisallik,
norobilissel bozukluklar, olaya-iliskin koherans.

Calisma TUBITAK tarafindan Fransa-Tiirkiye Ikili is Birligi kapsaminda yiiriitiilen

218S314 kodlu bilimsel arastirma projesince desteklenmistir.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF FUNCTIONAL CONNECTIVITY IN AGING AND
NEURODEGENERATION BY EMOTIONAL FACE STIMULI AND EEG
EVENT-RELATED COHERENCE
Cognitive performance of facial expression recognition is affected in aging and neurocognitive
disorders accompanied by cognitive deficits. The present study aims to compare the elderly
with or without different cognitive impairments with event-related EEG coherence in
emotional facial expressions. 25 healthy elderly controls (HC), 25 amnestic mild cognitive
impairment patients (MCI), 25 patients with Alzheimer's disease (AD), 15 patients with
Parkinson's disease with mild cognitive impairment (PDMCI), and 16 patients with
Parkinson's disease dementia (PDD) were included in the study. EEG was recorded while
angry, happy, and neutral facial expressions were presented. The artifacts were rejected by
using Independent-Component-Analysis and Current-Source-Density. Magnitude-squared
coherence values of theta (4-7Hz, 50-400ms) responses were calculated. Inter-hemispheric
and intra-hemispheric (frontal and central centered) pairs of F3, F4, C3, C4, T7, T8, Tp7, Tp8,
P3, P4, 01, 02 channels were used. Two separate inter and intra hemispheric repeated-
measures-ANOVA models were used for group comparisons. In intra-hemispheric
comparisons; there was no general group difference, the right hemisphere was higher from the
left, the frontal-temporoparietal and central-occipital pairs were higher from the frontal-
occipital pair, and the angry face was higher from the neutral (especially central-occipital). In
inter-hemispheric comparisons; healthy individuals were higher from Parkinson's groups,
aHBB group was higher from dementias and Parkinson's groups, SY and aHBB groups were
higher from AD, PHBB and PD groups under angry facial expression, and aHBB group was
higher from PD under happy facial expression. Functional connectivity for emotional face
processing was partially preserved in amnestic-type mild cognitive impairment, and this
finding is consistent with the compensatory mechanism argument. The inter-hemispheric
functional connectivity of Alzheimer's dementia and Parkinson's groups were decreased. The
decline in Parkinson's groups was predominantly occipital-dominated, and the findings
indicate degradation of subcortical structures.

Keywords: EEG, emotional facial expressions, event-related coherence, functional
connectivity, neurocognitive disorders.

This thesis was supported by TUBITAK as part of the scientific research project coded

2185314 carried out within the scope of the France-Turkey Bilateral Cooperation.



3. GIRIS VE AMAC

Insan sinir sisteminin merkezi ve g¢evresel dgelerinin makro diizeyde ele
alindig1 bilissel sinirbilim alaninda, kortikal etkinligin kaydedilmesi ve ¢oziimlenmesi
Oonemli bir ¢alisma alanidir. Norogdriintiilleme yontemleri araciligiyla toplanan verinin,
ileri analiz yontemleri araciligiyla yorumlanmasi; sinir sisteminin saglikli gelisimi ve
bozukluklarina iliskin bilgi birikiminin artmasini1 saglamaktadir. Norogoriintiileme
temelli arastirmalardan elde edilen bilgilerin yaslanmaya iligkin anlayisi1 artiracagi ve
tedavi olanaklarini artiracagi diistiniilmektedir.

Iyilesen saglik hizmetleriyle birlikte geng yasta dliimler azalmaktadir ve diinya
niifusuyla birlikte yas ortalamasi artmaktadir (231). Bunama ise yaslilarda en sik
goriilen norobiligsel bozulma sendromudur. Diinya genelinde yasam beklentisinin
artmasi, yaslanmaya (65 yas ve lizeri) bagl hastaliklarin ve saglikli yaslanmanin
arastirilmasinin 6nem kazanmasina neden olmustur. Bir ndrodejeneratif demans tiirii
olan Alzheimer, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyadaki 6’nc1 en sik dliim
nedenidir (164). Tirkiye’nin 2050 yilinda, diinyada en ¢ok Alzheimer hastasinin
goriilecegi tilkelerde dordiincii sirada yer alacagi ongoriilmektedir (240). Bu veriler
15181nda; bozulma paternlerinin ayristirilabilmesi, risk faktorlerinin saptanmasi ve
beyin rezervinin korunabilmesi agilarindan 6nemli goriilmektedir.

Dogumla birlikte baslayan yaslanma; hiicre diizeyinden sistemler diizeyine
islevsel ve yapisal degisimlerin gerceklestigi dogal bir siiregtir. Saglikli yaslanma,
kisinin biligsel becerilerinde yas alma stireciyle birlikte kayiplar goriilmesine karsin
toplum normlarinda seyretmesini tanimlamaktadir. Ote yandan, ilerleyen yasla birlikte
pek cok etmene bagl olarak norolojik ve biligsel bozukluklar goriilebilmektedir. Yasa
bagli olarak dogal seyirde noroplastisite kapsaminda goriilen kortikal yeniden
diizenlenim (Ing. cortical reorganization) olasi islev kayiplarini bir noktada
karsilayabilmektedir (86). Yaslanmayla birlikte degisik diizeylerde ve beyin
bolgelerinde goriilebilen ndrobilissel bozulmalar ise sinir sistemindeki degisimlere
cesitlilik katmaktadir.

Gorsel uyaranlar aracilifiyla uyarana iliskin beyin bolgelerinin etkinlestirilmesi,
saglikli durumdan sagliksiz duruma dogru doniisiimii gdsterebilmektedir. Afektif

icerikli gorseller gosterildiginde beyin yanitina bagli hem beyindeki kan akisindaki



degisimler hem de beyin etkinliginin elektomanyetik yansimalari, buna Ornek
verilebilmektedir (274).

Saglikli ve patolojik yaslanmada goriilen kortikal degisimlerin bir gostergesi
baglantisalliktir. Karsilikli iletisimi gosteren iglevsel baglantisallik dlgiileri araciligiyla
kortikal islevlerdeki bozulmalar nesnel olarak gosterilebilmektedir. EEG koheransi ise
bilissel sinirbilim alaninda uzun siiredir kullanilan bayagi bir islevsel baglantisallik
Olctistidiir. Koherans dinlenim durumunda oOlgiilebilecegi gibi uyaran sunumu
kosulunda da olgiilebilmektedir. Belirtmek gerekir ki, uyaran sunumu sonrasinda
birden ¢ok beyin bolgesi ve islevi birlikte etkinlik gostermektedir. Gorsel uyaran
gosterildiginde i¢sel dikkat (Ing. endogenous attention) ve duygulanimla ilgili kortikal
bolgeler etkinlesmektedir. Ozellikle uyaranin tiiriiyle (modalite, Ing. modality) iliskili
kortikal bolge (birincil duyu korteksi), ¢agrisim bolgeleri (asosiyasyon, Ing.
association) ve sonunda ¢ok-tiirlii gagrisim bolgeleri siirece katilmaktadir (multimodal
asosisyasyon, Ing. multi-modal association). Gérsel uyaran ve onun duygusal
(emosyonel, Ing. emotional) icerigi, korteks alt1 (Ing. subcortical) yapilar ile yiiksek
diizenlenime sahip kortikal yapilarin biitiinlesik etkilesimini zorunlu kilmaktadir
(Ornegin, amigdala, prefrontal korteks). Dolayistyla, bu afektif icerigin islemlenmesi
sirasinda uzak ve yakin beyin bolgeleri arasinda islevsel baglantisallikta artis
goriilmektedir (254). Duygusal igerige sahip gorsel uyaranlarda (79) ve yiiz algilamada
(233) aciga ¢ikan, uzak beyin bolgeleri arasindaki koherans artigt hem farkli memeli
tiirlerinde hem de degisik frekans bantlarinda kanitlanmistir. Beyin dinamigi zaman
ve frekans diizlemlerinde ele alindiginda frekans bantlarinin belirli islevlerde 6ne
ciktign goriilmektedir. Ozellikle teta frekans bandinda (0: 4 — 7 Hz) gdzlenen
koheransin duygulanimsal (afektif, ing. affective) siireclerde 6nemli rol oynadigina

isaret eden bulgular bulunmaktadir (112).

3.1. Arastirmanin Amaci
Calismada yaslanma ile seyredebilen norobiligsel bozulmalarin beyindeki

islevsel baglantisallikta yarattigt degisimin elektriksel goriingiilerinin agiga
cikarilmasi amaclanmistir. Patolojilere bagli goriilen neokortikal beyin bdolgeleri
arasindaki iletisim farklar1 elektromanyetik kuvvetin izlenmesi araciliiyla

incelenmigstir. Elektrik alan farklarimin sayisallastirildigit EEG yontemi ile sinyaller



kaydedilmistir. Sinyaller arasindaki iliskiler EEG koherans yontemi ile
somutlastirilmistir.

Bu arastirmada islevsel baglantisallikta goriilen yaslanmaya ve ndrobiligsel
bozulmalara bagli degisimler, 5 farkli deney grubu kullanilarak karsilastirilmastir.
Bunlar saglikli yasli, amnestik hafif biligsel bozukluk, Alzheimer demans, Parkinsonlu
hafif biligsel bozukluk ve Parkinson demans gruplaridir. Deney diizeni kizgin, mutlu
ve ifadesiz olmak tizere 3 farkli yiiz ifadesinin gosterildigi sirada EEG kaydini

icermektedir.

3.2.  Arastirmanin Hipotezleri
Saglikli yaslilar, hafif bilissel bozukluk (HBB) gruplar1 ve bunama (demans)

gruplart arasinda, bilissel yikima bagl olarak istatiksel olarak anlamli fark goriilmesi
beklenmektedir. Bunun yani sira, korteks alti yapilarin bozulmasiyla ayrigan
Parkinsonlu HBB (PHBB) ve demans (PD) gruplarinin, dogrudan korteks yapilarinin
tutuldugu amnestik HBB (aHBB) ve Alzheimer demans (AD) gruplarindan 6zellikle
posteriyor bdlgelerdeki degisimler bakimindan ayrisacagi Ongoriilmektedir. Bu
anlamda, yonsiiz olarak tanmimlanmis arastirma &nsavlari (hipotez, Ing. hypothesis)
sunlardir;
e HI Onsavi: Saglikli yasli, aHBB, PHBB, AD ve PD gruplar arasinda islevsel
baglantisallik bakimindan fark vardir.
e H2 Onsavi: aHBB ve AD gruplar1 ile PHBB ve PD gruplari arasinda arka beyin
bolgelerindeki islevsel baglantisallik bakimindan fark vardir.
e HO Onsavi: Saglikli yasli, aHBB, PHBB, AD ve PD gruplar arasinda islevsel
baglantisallik bakimindan fark yoktur.

3.3. Arastirmamn Sayiltilari
Aragtirmanin  amacinda, hipotezlerinde, yontemlerinde, bulgularinin

degerlendirilmesinde ve sonuclarinin yorumlanmasinda temel alinan kuramsal
gerekcelendirme asagida yer alan sayiltilara (Ing, assumption) dayanmaktadir:
e Tim-Beyin-Calismast kurami, davranigi yordayan beyin dinamigini
elektrondrofizyoloji verileri ile gecerli diizeyde agiklamaktadir (33). EEG’nin
gecerligine iliskin alt sayiltilar, kuramin aciklandigi ilgili bashk altinda

gondermeleriyle tanimlanmustir.



Insan yiizii uyaran1 hem bilissel hem de duygusal olmak iizere farkli beyin
bolgelerini etkinlestirmektedir (43,46) ve teta frekans bandi etkinin
gozlenmesinde degerlendirilebilecek etkili bir sinyal parametresidir (107,108).
Deney paradigmasinda kullanilan EKman ve Friesen’in (1976) yiiz ifadeleri
gorsel uyaran seti (91), bilissel ve duygusal beyin aglarini uyarmada yeterlidir
(108).

EEG verisinin giiriiltiiden arindirilmasi i¢in kullanilan Bagimsiz Bilesen
Coziimlemesi (ICA) ve oylumsal iletim etkisinden arindirilmasi igin uygulanan
Laplacian doniisiim temelli Akim Kaynagi Yogunlugu (CSD) filtresi EEG
sinyalinin elektrondrofizyolojik temsil giictinii korumaktadir (148,185).
Biiyiikliigiin-karesinin hesaplanmasina dayanan (Ing. magnitude-squared
coherence) EEG olaya-iliskin koherans degeri, islevsel baglantisalligi gosteren
etkin bir yontemdir (194).

Tekrarli Olgiimler ANOVA testi, EEG koherans verisinin arastirma kiimeleri
arasinda fark bakimindan karsilastirmasinda kullanilabilecek gegerli bir

istatistiksel aragtir (141).



4. GENEL BILGILER

4.1. Norobiligsel Bozukluklar
Norobiligsel bozukluklar ilerleyici olabilecegi gibi geri dontisli ya da geri

dontissiiz nitelikte olabilmek iizere tiirlii nedenlerle bas gosterebilmektedir. DSM'in
S'inci siiriimiine gore Alzheimer hastaligi, frontotemporal lob yozlasmasi, Lewy
cisimcigi hastaligi, damar hastaligi, carpmaya bagl beyin yaralanmasi, madde/ilag
kullaniminin yol actigi nedenler, HIV enfeksiyonu, Prion hastali§i, Huntington
hastalig1, bagka saglik nedenleri ya da bunlarin ¢oklu birlesimi nedeniyle norobiligsel
bozukluk belirtileri gériilebilmektedir. Norobilissel bozukluklar yegin (agir, Ing.
major) ya da yegni (hafif, agir olmayan, Ing. minor) olmak iizere belirtilerin yarattig
islev yitime gore iki kiimede ele alinmaktadir (15).

Yegin bozulmalar bunama (bunaklik, demans, Ing. dementia) anlamina
gelmektedir. Kisinin giinliik yasam, is, toplumsal iliskiler ve psikolojik durumundaki
islevselliginin yitirilmesini belirtmektedir. Yegni bozulmalar ise sayilan yonlerden
kisinin islevsizligine neden olmayan ancak bilissel alanlarinda belirgin yitimlerin
goriildiigli tanilardir. Yegni durumlarin ayirict tanisinda noropsikolojik dlgerlerden
(Ing. test) yararlamlmaktadir. Noropsikolojik testlerdeki norm verilerinden 1 ve/veya

1,5 standart sapma sasmasi ile var olan yitim kanitlanmaktadir.

4.1.1. Hafif bilissel bozukluk (HBB)
Hafif Bilissel Bozukluk ya da Hafif Kognitif Bozukluk ya da Yegni Biligsel

Bozukluk (Ing. Mild Cognitive Impairment) kisinin gegmis bilissel durumuna gére
nesnel Olciitlerle gosterilebilir yitim yasadig1 ancak bunama diizeyinde bozulmalarin
goriilmemesi dolayisiyla bireysel ve toplumsal iglevselligini korudugu bir norobiligsel
tanidir (10). Hastalik bir ya da birden ¢ok biligsel alandaki kaybin néropsikolojik test
skorlarindan yararlanilarak nesnel olarak kanitlanmas ile Oznel Bilissel Bozukluktan
(OBB) ayrismaktadir (75). Kisinin ge¢mis kisisel bilissel kapasitesine ve rezervine
iligkin yeterli veri bulunmayan kisiler i¢in karsilastirma olgiitii, yasi ve egitim diizeyi
gibi degiskenlerle temsil ettigi toplumsal kesimin norm verisidir.

HBB, adlandirmanin da ilk kez kullamldig1 Global Bozulma Olgegi’nde (Ing.
Global Deterioration Scale, GDS), 3.evreyle (Hafif, yegni) temsil edilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerindeki Ulusal Yaslanma Enstitiisi ve Alzheimer

Dernegi’nin (National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association, NIA-AA)



One siirdiigii olciitler; kisinin biligsel sorununa iliskin 6znel yakinmasinin bulunmast,
en az bir ya da daha ¢ok biligsel alandaki yitimin/yitimlerin nesnel dlgerler araciligiyla
norm ortalamasindan olumsuz yonde 1,5 standart sapma ile gosterilmesi, yitimlerin
sonradan ortaya ¢ikmis olmasi ve kisinin hem bireysel hem de toplumsal
islevselliginin korunmasidir. HBB; Bellek Yitimli (amnestik, ing. Amnestic), Cogul
Alanli (Ing. multi-domain) ve Bellek-Yitimli-Olmayan-Tek-Alanl (ing. non-amnestic
one-domain) olmak {lizere {i¢ alt tlirde kategorilenmektedir. Bellek disinda ya da
bellege eslik eden bozulma alanlar1 dikkat (uyaniklik, yogulum), dil (lisan), gorsel-
uzamsal beceriler ve yiiriitiicii islevler olarak baslica siralanabilmektedir.

Alt tiirler 6liim oran1 bakimindan karsilastirildiginda bellek-yitimli hafif bilissel
bozukluk hastalar1 (amnestik HBB, aHBB) en yiiksek orana sahiptir ve APOE-¢4
alelinin varligi ile iligkisi gosterilmistir (136). Bellek-yitimli HBB (aHBB)
hastalarinda, bozulmanin Alzheimer tiirii bunamaya doniisme olasiligi, toplumda ve

klinik gbzlemde degiskenlik gdstermekle birlikte %5.4 ile %16.5 arasindadir (280)".

4.1.2. Alzheimer demans
Tanimlamasi Alois Alzheimer tarafindan yapilan Alzheimer hastaligi (AH) (11),

vaskiiler demansla birlikte yash toplumunda en sik goriilen bunama tiirtidiir. Bunama,
diinya genelinde saglikli yaslanmanin 6niindeki en ciddi engellerden birisi olarak
goriilmektedir. Yaslanmayla birlikte merkezi sinir sistemi (MSS) etkinliklerinde
goriilen degisimlerin sonucu olarak belirli diizeyde performans kayiplar1 kesin
olmamakla beklenmektedir. Ote yandan, kisinin bilissel becerilerinde bireysel ve
toplumsal islevselliginin yitirmesine neden olacak diizeydeki kayiplar bozukluk kabul
edilmektedir. Alzheimer kaynakli demansin oncii belirtisi ise bellek yakinmalaridir
(188).

Sinaptik baglantilarin yitirilmesi ve dogrudan sinir hiicrelerinin Sliimiiyle;
baslica limbik yapilarin temporal ve frontal loblarla baglantis1 bozulmaktadir. Bu
bozulmalarin amiloid beta-peptit kaynakli plaklarin ve tau-proteini kaynakli

norofibriller yumaklarin gelistirdigi yangidan kaynaklandigi® giiclii bir hipotezdir

* Bununla birlikte HBB tanis1 almak, damar bozukluklar1 gibi birlikte seyreden hastaliklar da goz
oniinde bulunduruldugunda bunamaya varan bir hastalik seyrini yiiksek ve anlamli diizeyde
aciklamaktadir (230).

T Alzheimer hastaliginda ve bunamaya neden olabilen Parkinson hastaliginin patogenezleri birden gok
nedene isaret etmektedir. Hastaligin nedeni (etiyolojisi) tam olarak bilinmemekle birlikte apolipoprotein
E (apoE) alelleri, amiloid prekiirsor protein (APP) ve presenilin 1/2 (PS1, PS2) genleri gibi kalitsal



(116,120,191). Bu doku bilimi bulgulart hem AH’ye 6zgii olmadigi hem de yalnizca
6liim sonrasi incelenebildigi i¢in tanida néropsikolojik testlerin ve ndrogoriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi gerekmektedir (166,188). Tiirkiye’deki yash 6rneklemiyle
yapilmis calismalarda Alzheimer tipi demansin goriilme siklig1 %8.4 (55 yas) ile % 11
(70 yas) arasinda bulunmustur (18,115).

Ulusal Norolojik ve iletisimsel Hastaliklar Enstitiisii & Inme-Alzheimer
Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi (Ing. National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke, NINCDS; & Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association, ADRDA) (188) ve Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (American Psychiatric Association -
Committee on Nomenclature and Statistics. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, DSM) (15,118); AH’nin tanisinda bilissel bozulmalara ve sinir
sistemi bozulmalarma” iliskin somut bulgular1 kabul etmektedir. Anisal ve anlamsal
bellekteki (Ing. episodic and semantic) bozulmalarla 6ne ¢ikabilecegi gibi, gorsel-
uzamsal ve ¢esitli hatirlama skorlarinda diisiisle karakterize bir néropsikolojik tablo
gbzlenmektedir. Bellek islevlerinin yani sira baska bilissel islevlerdeki bozulmalar da
ayrica eslik etmektedir (63). Bu bozulmalarin somut gostergesi noropsikolojik test

puanlarinin norm degerlerini olumsuz yonde (1,5 standart sapma esigini) gegmesidir.

4.1.3. Parkinsonlu hafif biligsel bozukluk
Parkinson hastalig1 (PH) dopaminerjik dongiide (nigrositriatal yolak) yasanan

islev bozukluguyla iligkili olarak cesitli subkortikal merkezlerde yikimin eslik ettigi,
James Parkinson tarafindan 1817’de tanimlanmus, ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaliktir (218). Substantia nigra bazal gangliyasinda yer alan substantia nigra pars
compacta (SNpc) bileseninde yer alan dopamin bilesigi liretici sinir hiicrelerinin
islevlerinin bozulmasi® hastaligin ana nedenidir (92). Hastalik hem devinimle iliskili

(Ing. motor) hem de devinimle iliskisiz (Ing. non-motor) belirtiler ile seyretmektedir.

yatkinliklar gosterilmistir. Bunun yani sira gesitli serbest radikallerin (267) ve prion’larin neden
olduguna iligkin hipotezler bulunmaktadir (170).

* Radyolojik goriintiilerde temporal ve parietal bolgelerde atrofi, metabolik degisim ve dejenerasyon
isaretleri tanida belirleyici rol oynamaktadir (188).

T Dopaminerjik hiicrelerdeki yozlasma sonucu dopamin iiretimi bozulmaktadir ve basat bir
norotransmitter olmasi nedeniyle nigrositriatal yolakla iligkili tiim iglevlerde etkilenme goriilmektedir.
Hastaligin olugma nedeni tam netlik kazanmasa da, tau proteini ve alfa siniiklein patolojilerinin rolleri
yiiksek oranda agiklayicidir (100); bununla birlikte kalitsallikla (283), yangiyla (186) ve oksidatif hasar
yaratan serbest radikallerle iliskisi (267) dikkat ¢ekmektedir.



Dinlenme sirasinda isteng dis1 titremeler (Ing. tremor), istengli devinimin yavaslamasi
(Ing. bradykinesia) ya da yitirilmesi (ing. akinesia), kas katilig1 (Ing. rigidity) gibi
belirtilerin yani sira, devinimle iliskisiz bilissel etkilenmeler goriilmektedir (138).
Klinik bulgular frontal islevlerde bozulmaya isaret etmektedir. Ruhsal ¢okkiinliik,
duyarsizlik/duygusuzluk (Ing. apathy), varsanilar ve sanrilar gibi ruhsal sikintilarin
yani sira uyku sorunlar1 da goriilmektedir.

Beyin etkinliginde genel yavaslama ve biligsel yitimler, devinimle ilgili
yitimlerle birlikte seyretmektedir (265). Dopaminerjik sistem ve bunun prefrontal
korteksle olan baglantilarindan kaynaklanan c¢alisma bellegi bozulmalart 6ne
¢ikmaktadir. Dikkat (1), 6grenme ve hatirlama (76), figiir kopyalama (283) ve ¢esitli
ylriitiici igslev bozukluklar1 heniiz bunamamis Parkinson tanili hastalarda
goriilmektedir (187). Bilissel islevlerdeki bozulmalar nedeniyle olusan bunama
sendromu ise Parkinson hastalarinda %83 gibi yiiksek bir oranda goriilmektedir (125)
ve PHBB tanis1 Parkinson demans igin risk olusturmaktadir (139).

Parkinsonlu Hafif Bilissel Bozukluk (PHBB), bunama gibi islev kaybi
yaratmayan ancak belirgin biligsel yitimi olan ve Parkinson tanisi almis kisileri
tanimlamaktadir. Tanida, yalin HBB tanisinda oldugu {izere en az bir biligsel alanda
normun 1,5 standart sapma disina ¢ikmasi aranmaktadir (16,71). Hafif Biligsel
Bozuklugu bulunan Parkinson hastalarinin  beyinlerindeki islevsel aglar
karsilastirildiginda; olagan-durum ile subkortikal aglar1 arasindaki, ve ayirica gorsel
ve isitsel aglar ile duyu-motor agi arasindaki dinamik baglantisallikta saglikli
kontrollere gore kayip goriilmistiir (85). HBB'li PD hastalarinin fronto-parietal ag
Ozelinde bilateral prefrontal korteks baglantisalliklar1 sagliklilara gore disiiktiir (12).
Bu bulgular bir yonden, HBB ve ilerleyen asamada goriilebilen bunama sendromunun

Parkinson hastaliginin organik seyrinden kaynaklandigina isaret etmektedir.

4.1.4. Parkinson demans
20 yillik boylamsal izlemi yapilmis Parkinson hastalarinin %74’tinde 6liim ve

%83’linde yasamlarinin bir doneminden itibaren bunama gorilmiistir (125).
Dopaminerjik yolagin islevinin bozulmasiyla, dogrudan dejenerasyona ugramayan

ancak yetersiz dopamin diizeyi nedeniyle islevini siirdiiremeyen korteks alanlari

* Parkinsonda HBB nin iig alt tiirii de goriilebilmektedir (139).
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cesitlilik gostermektedir. Motor ve parietal etkilenmeye bagli olarak gorsel-uzamsal
becerilerde (3) ve frontal etkilenmeye bagl olarak yiiriitiicii islevlerde bozulmalar

goriilmektedir”.

4.2. Norodejenerasyon
Bunama (Demans, Ing. dementia) ve bunama oncesi goriilen belirtiler klinik

goriisme,  noropsikolojik  testler ve  ndrogoriintiileme — yontemleri  ile
ayristirilabilmektedir. Biligssel islevlerin davranigsal bulgulariyla karakterize
edilebilen ¢esitli ndrolojik bozukluklar bulunmaktadir. Beyin rezervinin ve bununla
birlikte biligsel rezervin git gide yitirildigi nérodejeneratif hastaliklarda, bozunuma
ugrayan bolgelerin Otesinde genis c¢apli kortikal degisimler gdzlenmektedir.
Norodejenerasyonun belirgin néron kaybindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Ozellikle protein katlanmalarindaki bigimsel bozulmalar, oksidatif stres, mitokondride
zedelenmeler, fibriler olusumlar, metabolik etkinlikte bozulmalar; tiim bunlara eslik
eder bi¢cimde, aksonal ve dentritik taginimdaki yetersizlikler ve sinaps kayiplar
néronlarn 8lmesiyle sonuglanmaktadir”,

Alzheimer tiirii demansta kortikal atrofi nedeniyle beyin kiitlesinde diisilis ve
temporal-parietal bolgelerdeki yikim sonucunda ventrikiillerde genisleme meydana
gelmektedir. Amiloid plaklar* beyin kabugunda genis yayilim gosterebilirken,
norofibriler yumaklar 6zellikle hipokampiis bilesenleriyle iliskili limbik bolgelerde
(hipokampal ve parahipokampal) goriilmektedir. ~ Parkinson tiirli demansta ise
oncelikle subkortikal beyin bolgeleri etkilenmektedir. Ozellikle dopaminerjik
sistemden beslenen beyin bolgelerinin tutulumuyla, dopamin iligkili tiim yapilar
etkilenmektedir.

Dogrudan bozunuma ugrayan yapilar ve bu yapilarin iligkili uzantilarinin yani

sira bu yapilardan olumsuz yonde etkilenen ag bilesenleri, merkezi sinir sisteminde

* Biligsel etkilenmenin goriildiigii Parkinson hastalarinda frontal ve striatal iglevlerdeki tutulumun;
yalnizca motor bdlgelerin etkilenmesiyle kisitli olmadigi, agirlikli olarak dopamin sistemiyle ilgili
oldugu bulunmugtur (172).

T Bununla birlikte, sinir hiicrelerinin normal (Tr. diizgiilii) isleyisinin aksamasiyla ve olagan-dis1 madde
birikimleri sonucunda ndéroinflamasyon yaniti ortaya ¢ikmaktadir. Glial hiicrelerce ndroinflamator
(siniryangisi, Ing. neuroinflammation) yanitin olusmasi bir yandan bozunuma ugramis dokunun
olumsuz etmenlerden armdirilmasi siirecini baslatirken 6te yandan saglikli sinir hiicrelerinin de
yikimina neden olabilmektedir (55,244).

! Hiicre i¢inde uygunsuz Tau protein katlanmalari sonucu olugan nérofibriler yumaklarin ve hiicre
disinda amiloid beta peptitlerinin uygunsuz kiimelenmeleri sonucu olusan amiloid plaklarin, beyin
bolgelerinde yikima neden oldugu ya da yikimla iligkili oldugu distiniilmektedir.

11



geri doniigsiin bir degisim yaratmaktadir. Farkli bunama tiirlerinin ortak goriingiileri
ele alindiginda, sinaptik baglantilarin yitirilmesi ve noronlar arast iletisimin
bozulmasiyla birlikte MSS iglevlerinin geri doniissiiz bicimde etkilendigi
goriilmektedir. Islev yitimleri belirli ozellesmis beyin bolgelerinin  yikimiyla
goriilebilecegi gibi, bu 6zgiil bolgelerin yikimina ikincil olarak isleyisi degisen ag

yapistyla da goriilebilmektedir.

4.3. Beyin baglantisallig1
Baglantisallik sinir sistemindeki en az iki kaynagin birbirleriyle ya da ortak

baska bir kaynakla olan iligkilerine isaret etmektedir. Ele alinan veriler, iki ayr1 beyin
bolgesi iizerine yerlestirilmis elektrottan yani kanaldan alinmis elektrofizyolojik
kayitlar olarak kabul edilebilir. Anatomik yapilarin birbiriyle kurduklar1 baglantiya
yapisal baglantisallik denmektedir. Yapisal bir bagi olsun ya da olmasin istatistiksel
olciiler ile iliski gosteren bolgeler ise islevsel baglantisallik (Ing. functional
connectivity) ile tanmimlanmaktadir. Islevsel baglantisallik, bélgeler arasindaki
iletisimin yonii ya da nedenselligiyle ilgili yoruma acik bilgiler sunmamaktadir.
Kaynaklardan gelen sinyallerin nicel parametreleri arasindaki benzerliklerine
dayanmaktadir. Verilerden nedensel etkilesim c¢ikaran ve iletisimin yoniiniin
belirlenebildigi yontemler ise etkin baglantisallik (Ing. effective connectivity) olarak

tanimlanmaktadir.

44. EEG
Beyin cizgesi yontemi (Elektroensefalografi, EEG), hedef bolgelere yerlestirilen

elektrotlar ve bu elektrotlardan gelen genlik degerlerinin ytikseltici (amplikator)
aracilifiyla sayisallagtirilarak kaydedildigi bir ndrogdriintiileme yontemidir. EEG
diizeneginde referans kanallar ile hedef kanallar arasindaki volta; farki
kaydedilmektedir. Bu yolla, var olan etkinligin yani sira uyaran sonrasi ger¢eklesen
etkinlesme de zamansal kayip yasanmadan gozlemlenebilmektedir. EEG ilk
donemlerde (20’nci ylizyilin baslarinda) ve 1970-1980 yillar arasinda Kimilerince bir
tiir giiriiltii olarak yorumlanmustir. Ote yandan, sinir dokusunun elektriksel etkinliginin
beyin etkinligi ile dogrudan iligkili oldugu ve dolayisiyla bir giiriiltii olmadig1 1929
yilinda Hans Berger tarafindan” gosterilmistir (119). 1980 sonrasinda baska bilim

* Elektriksel yiik farki iizerinden hiicre etkinliginin arastirilmasi ise Hans Berger’in ¢alismalaridan
onceye tarihlenebilmektedir. Ornegin, Emil du Bois-Remond 1848 yilinda kurbaga beynindeki elektrik
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alanlarinda kullanilan sinyal analizi yontemlerinin EEG sinyali {izerinde
degerlendirilmesi ile ilgi artmigtir ve sinir sistemi etkinliginin gosterilmesinde yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir.

EEG, obilir norogoriintileme yontemleriyle Kkarsilastirildiginda zamansal
¢oziiniirliigii en yiiksek yontemdir. Buna karsihik uzamsal ¢oziiniirliigii™ diisiiktiir.
Elektrotlar, uzamsal olarak denk geldikleri kortikal bélgeleri temsil etmektedir. Ote
yandan, korteksin girintileri (Lat. sulcus) ve ¢ikintilar1 (Lat. Gyrus) bireyler arasinda
kiiciik de olsa degismektedir. Bunun yani sira elektrotlarin saclh deriye yerlestirilmeleri
stirecinde insan kaynakli hatalar goriilebilmektedir. Tiim bu olasi temsil risklerine
karsin elektrotlarin hedeflenen bdlgeleri temsil ettikleri bilinmektedir.

Beyin Cizgesi Yontemi, sinir gézelerinin aksiyon potansiyeli sonrasinda olusan
genis capli iyon degisiminin sagli deri iizerinde yer alan elektrotlar araciligi ile
kaydedilmesine dayanmaktadir. Aksiyon potansiyeli ile hiicreler arasi alandaki iyon
yiiklenmesi, oylumsal iletim (Ing. voliime conduciton) etkisi ile elektrotlara dek
yayilmaktadir. Bununla birlikte, EEG en ¢ok, beyin kabugunda genis yayilim gdsteren
aksonlarin post-sinaptik potansiyellerine (Ing. postsynaptic potential, PSP) duyarlidir.
Ote yandan, beyin kabugunun 2, 3 ve 5. katmanlarinda bulunan piramidal hiicre

dentriklerinin eszamanli etkinligini de igermektedir.

4.4.1. Yerlestirme
EEG elektrotlar1 temsil ettikleri beyin bolgelerine (frontal, parietal vb.) ve

yarimkiiresine (sol, sag) gore adlandirilmaktadir. Tek sayilar sol yarikiireyi (Fpl, F3,

P7, O1), cift sayilar ise sag yarikiireyi (Fp2, F4, P8, O2) ve “z” ile bitenler orta hatt1

akimim saptamustir (53). 1870 yilinda Gustav Fritsch ve Eduard Hitzig beyin dokusunun elektrik ile
uyarilmasinin uzuvlari kipirdattigini yayimlamiglardir (97). Richard Caton ise maymun, kedi ve tavsan
gibi gesitli memelilerin beynindeki elektrik potansiyellerini gozlemlemistir ve 1875 yilinda, beyin
dokusundan kaydettigi kortikal etkinligi bulguladigint agiklamistir (69,70). Hatta, ilk kez Hans Berger
tarafindan “alfa” olarak adlandirilan 10-30 Hertz bandi, 1927 yilinda “ritim A” (10-50 Hz) olarak
antlmigtir (130). 1927 tarihli ¢aligmada, istemli dirsek eklemi hareketi sirasinda cevresel sinir
gozesinden kayit yapilmis olsa da merkezi sinir sistemine iliskin isabetli ¢ikarimlara yer verilmistir.
Ritim A’nmn ritim B’den (150-180 Hz) farki, daha iist merkezlerden kaynaklandigi one siiriilerek
aciklanmustir.

* Uzamsal ¢oziiniirliik, kaydedilen etkinligin dokunun konumu bakimindan iyi ayristirilamamasini ifade
etmektedir.

T Uzamsal ¢oziiniirliigiin artirilmasi icin farkli yontemler kullanilabilmektedir. Yerlestirmelerin
kesinliginin artirilmasi amaciyla ii¢ boyutlu yapisal ndrogoriintiileme verileri kullanilmaktadir ve
elektrotlar navigasyonlu isaretleme yazilimlari araciligiyla yerlestirilmektedir. Bir baska yontem ise
kanal (sensor, elektrot) sayisini artirmaktir. Giincel galismalarda 16, 32, 64, 128 ve 256 adet kanal igeren
EEG kayitlar1 kullanilabilmektedir.
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(Fpz, Fz, Pz, Oz) temsil etmektedir. Elektrotlarin sagl deri lizerinde yerlestirilecekleri
konumlar uluslararas: sistemler” aracihigiyla standardize edilmistir. Tiim elektrot
konumlarinin belirlenecegi ana hatlar, insanlar arasi sabitlik gésteren bir takim belirgin

kafatas1 yapilarini’ referans almaktadir.

4.4.2. Montaj
EEG kanallari, iki kaynak arasindaki elektriksel potansiyel (voltaj) farkini

gostermektedir. Dolayisiyla, hangi elektrot degerleri arasindaki farkin alinacaginin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu asamaya montaj denmektedir. Ortak bir elektrodu ya
da degeri referans alan montajlara tek kutuplu (monopolar), her elektrodun farkli bir
elektrodu referans aldig1 montajlara ¢ift kutuplu (bipolar) denmektedir®.

Sacli deri iizerine yerlestirilen pasif EEG elektrotlarinin denk geldigi hedef
yiizeydeki organik ve inorganik maddelerin 6zdireng karakterine bagl olarak degisken
empedans degerleri okunmaktadir. Empedans, alternatif akimin dokudan akisi
sirasinda dirence® bagl karsilasilan engellenmeyi ohm birimiyle gosteren olgiidiir.
Sonug olarak saglikli kayit alabilmek icin “deri direnci” olarak nitelenebilecek
empedans degerinin diisiiriilmesi gerekmektedir. Bu amagla elektrot yiizeylerinin denk
geldigi deri ylizeyleri belirli gerecler ile temizlenmektedir. Yaygin yordamda; sach
deri, elektrot yerlestirmesi dncesinde alkollii ¢ozelti ile yag tabakasindan arindirilmaya
calisilmaktadir ve ardindan, derinin iist tabakasini asindiracak ve kararsizlik

yaratabilecek girintili ylizey yapisinda piiriizsiiz iletkenlik saglayabilen kremsi sivilar

" Yerlestirilecekleri noktalar ve aralarindaki uzakliklar yiizdelik oranlarla belirlenmektedir. Ornegin,
Uluslararast 10-20 Sistemi, elektrotlar arasindaki uzakliklarin bag ¢evresine oranla yiizdelik paylarini
ifade etmektedir (%10 ya da %20).

 “Nasion” burun kemiginin {ist sinir1 olan birlesme noktasidir (frontonasal suture). “Inion”, oksipital
kemigin en sivri noktasi olan ¢ikintidir (external occipital protuberance). “Tragus” dis kulak
kanallarinin disinda ve girisinde yer alan kikirdak ¢ikintilardir. Bu dort noktanin kesistigi sagl deri
bolgesi “Cz” olarak adlandiriimaktadir (Ing. central zero).

! Bipolar montajlar, bolgesel degisimleri gorece yalitilmis bicimde degerlendirebilecegi i¢in klinik
uygulamalarda daha ¢ok kullanilmaktadir. Monopolar montajlar ise ortak bir tek degeri icermeleri
nedeniyle istatistiksel analizlerde saglikli kargilagtirmaya olanak tanidigi i¢in aragtirma amagli daha ¢ok
kullanilmaktadir.

% Sacl deri yiizeyinin her bdlgesindeki 6lii deri, yag ve kir gibi bilesiklerin oran1 degismektedir. Elektrot
ile deri yiizeyi arasina sag telleri (Keratin i¢erigi nedeniyle yalitkan karakterdedir) denk gelebilmektedir
ya da araya sikigabilmektedir. Maddelerin 6z direncleri bilesik igeriklerine gore sabittir ancak alternatif
akima 6zgii bir kavram olan empedansin degeri ise direnglerin karmasik diizlemde hesaplanmasi
nedeniyle degismektedir (Dolayisiyla, empedansi ayni olan maddelerin 6z direngleri farkli olabilir,
denebilir.). Bu karmagik 6zdirencin yiiksek olmasi; artan dirence bagl genel kararsizlig1 artirarak, ilgili
EEG kanalindan kaydedilen degerlerin (Referans elektrotla arasindaki voltaj farklarinin), gercek degeri
yansitmamasina ve yiiksek degiskenlik gostermesine neden olmaktadir. Empedansin yiikselmesi, EEG
sinyalinin genliginin kaginilmaz olarak diismesiyle sonuglanmaktadir.
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kullanilmaktadir. Empedans degeri, kiloohm (kQ) cinsinden nicelenmektedir. 10
kQ’un altindaki degerler genelde kabul edilebilirdir ancak empedansin 5 kQ’un altina
olmas1 6nerilmektedir. 100 Q’un altindaki degerler ise sant (Ing. shunt) ya da tuz

kopriisii nedeniyle kisa devre olduguna isaret etmektedir ve kabul edilmemektedir

(103,150).

4.4.3. Giiriiltii kaynaklarn (Yapay imlemler)
Beyin etkinligi kaydedilirken birden ¢ok kaynagin neden oldugu, glriiltii

niteliginde tiirlii karigsmalar goriilebilmektedir (243). Alanyazinda artefakt (yapay
imlem, Ing. artifact, artefact) olarak anilmaktadirlar. Bu karismalar, hedeflenen beyin
bolgelerinden kaynaklanan sinyallerin siliklesmesine ya da yanlis yorumlanmasina
neden olabilmektedir. Dolayisiyla olas1 giiriiltii kaynaklarinin; 6ncelikle bilinmesi,
kayit asamasindaki etkisinin azaltilmasi ve gerekiyorsa veri ¢oziimleme asamasinda
arindirilmasi1 gereckmektedir. Teknik gereglerden kaynaklanabilecek giiriiltiilere bu
calismanin kapsamini agacagi i¢in deginilmeyecektir.

Sinyale “fizyolojik” ve “fizyolojik-olmayan” olmak iizere iki ayr1 kiimede ele
aliabilecek kaynaklardan giiriiltiiler karismaktadir. Eger kayit bir insandan aliniyorsa,
kisinin biyolojik varligindan dogan ¢esitli elektrik etkinlikler EEG kanallarina
yansimaktadir. Bunlarin bir bolimii beyinle-iliskili bir boliimii ise beyinle-iligkisizdir.
Beyinle-iligkili durumlar, dogrudan sinir sistemindeki ciddi degisimleri yansitmasi
nedeniyle olagan-dis1 sinyal paternleri ile ayrimsanabilmektedir. Bu giiriiltiiler kay1t
asamasinda gozlendiginde, calismanin konusuna bagli olarak, o katilimcilar
calismadan  dislanabilmektedir. Beyinle-iliskisiz durumlar® 6biir  fizyolojik
sistemlerden kaynaklanmaktadir.

Fizyolojik-olmayan giiriiltiiler ise diizenekten/gereclerden kaynaklananlar,

elektromanyetik sinyaller ve sehir sebekesi olarak dizilebilir. Elektromanyetik giiriiltii

* Ornegin, goziin korneas (Art1 yiikliidiir) ve retinasi (Eksi yiikliidiir) arasindaki elektron kutuplasmasi
g0ziin hareket etmesiyle ya da kapanip agilmasiyla birlikte ¢cevre elektrotlarda voltaj farki olusmaktadir
(Bu anlamda g6z bir dipol’diir, ¢iftucay’dir). Dolayisiyla kisinin gdziinil saga ya da sola devindirmesi
sakaklara yakin kanallar1 (T7 ya da T8 gibi), yukar1 ya da asagi hareket ettirmesi alin bolgesindeki
kanallar etkilemektedir. Kisi goziinii kirptiginda yani goz kapagi acilip kapandiginda, géz yuvari
istemsizce yukari yonde devinmektedir. Bell fenomeni adiyla bilinen bu durumda da alin bélgesindeki
kanallar etkilenmektedir (Fpl ya da Fp2 gibi). Bunlarin disinda kisinin kipirdamasi, bedenin ¢esitli
bolgelerinde kas etkinligine neden olmakta ve olusan elektrik alan kanallarca kaydedilmektedir
(Yutkunmasi, konusmasi, dislerini stkmasi hatta parmaklar dahil olmak {izere herhangi bir uzvunu ya
da eklemini kipirdatmasi yeterlidir).
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kaynaklarinin elenmesi icin cekimlerin yalitilmis odada (ing. isolated room)
gerceklestirilmesi en iyi secenektir”.

Tim bu nedenlerden kayit sirasinda kisinin olabildigince sabit durmasi,
konusmamasi, gozlerini hareket ettirmemesi istenmektedir. Ayrica, diizenck disi
elektrikli aygitlar kayit sirasinda odada bulundurulmamaktadir, EEG diizeneginin
bilesenleri saglikli calisma bakimindan denetlenmektedir (Kablolar, yiikseltici vb.) ve
kayit sonrasinda giiriiltii temizligi yapilmaktadir. Yapay imlemlerin ¢ikarilmasi (Ing.
artefact rejection) asamasinda hem goz devinimleri gibi beyinle-iliskisiz boliimler hem
de sehir sebekesi gibi sabit bantli fizyolojik-olmayan boliimler saptanarak veriden

dislanmaktadir.

4.4.4. Sinyalin parametreleri
EEG sinyalleri birim zamandaki genliklerin zaman diizleminde (tek boyutlu)

siniis denklemi aracihigryla temsiliyle’ elde edilmektedir (Denklem 1). EEG sinyalleri
sabit ritmik Ozellik gostermemesi nedeniyle deterministik degildir ve tlimiiyle
siniizoidal degildir. Ote yandan sayisal sinyal iiretilirken, deterministik ve periyodik
ozellikleriyle bilinen siniis dalgasi kullanilir. Karmasik dalgalar (salinimlar), farkli
parametrelerdeki siniis bi¢imli dalgalarin zaman boyunca ist {iste toplanmasiyla (Ing.
superposition) temsil edilmektedir.  Periyot (T), fonksiyonun/sinyalin kendini
yineledigi siiredir. Frekans (f) bir fonksiyonun bir saniyedeki dongii (¢evrim, cycle)

sayisidir ve birimi hertzdir (Hz). Frekans ve periyot arasindaki iliski ters yonliidiir ve

* Yalitilmus oda, ses ve 15181 yani sira bir Faraday kafesiyle cevrelenmesi nedeniyle elektromanyetik
kalkan islevi gormektedir. Bununla birlikte elektrik ya da manyetik giicle calisan aygitlar kayit
diizeneginin yakminda tutulmamalidir/¢alistirilmamalidir. Prizlerden yayilan sehir sebekesi
giiriiltiistiiniin ise kitalar arasinda fark etmekle birlikte 50 ya da 60 Hz’lik bir sabit salimimla izi
stiriilebilmektedir.

T Korteks gibi hedef bir bélgeden gelen sinyaller (dogal kaynaktan), sonsuz deger araliginda siirekli
degisim gosterebilmeleri nedeniyle analog sinyallerdir. Belirli bir sayisal bigcime donistiirilmiis
sinyaller ise sayisal sinyallerdir (Dijital sinyal). Ornegin, EEG elektrotlarindan alinan girdiler, siirekli-
zaman sinyalinin (Ing. continuous time signal) érnekleme ile ayrik-zamanli bicimde kaydedildigi ve
sonradan interpolasyon (Tr. aradegerleme) ile yeniden olusturuldugu sayisal bir sinyaldir. Ornekleme
hizi (Ing. sampling rate) bir saniyede girdilenen orneklem sikhigini ifade etmektedir. Yapilacak
analizlerde calisilacak frekans bandi, 6rnekleme hizina uygun olmalidir. Aksi takdirde yeniden yaratilan
sayisal sinyal, temsil etmesi gereken gergek analog sinyali temsil edememektedir. Eksik 6rnekleme (Ing.
aliasing) yapilmamasi yani kayip olmamasi igin, Nyquist kuramima bagh olarak, analiz yapilacak
frekansin en az iki kat1 siklikta 6rnekleme yapilmaktadir (Ornegin, 500 Hz igin saniyede en az 1000

kezdir).
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“T = 1/ £ denklemiyle aciklanabilir’. Faz' (evre, Ing. phase), sinyalin basladig:
noktanin orjine agisidir. Genlik (Ing. amplitude), art1 ve eksi yonde salinan sinyalin
birim zamandaki yikiidiir. EEG’de iki kaynak arasindaki voltaj farkinda bakilmasi

nedeniyle, milivolt (mV) diizeyinde degerlerle temsil edilmektedir.

Denklem 1. Zamamn bir fonksiyonu olarak siniis dalgasinin denklemi
y(t) = Asin(wt + @) + B = Asin(2nft + ¢) + B

Esitliklerde; y dikey eksendeki noktayi, t zamani ya da yatay eksendeki noktayi, A genligin
salt degerini, w (omega) acisal frekansi, ¢ (phi) fazi, f frekansi, B ise dikey otelemeyi
anlatmaktadir.

4.4.5. Salimmlar
EEG sinyali farkli zaman anlarinda farkli frekanslarda gili¢ degisimleri ile

seyretmektedir. Bu karmasik sinyal c¢esitli frekans bantlarindaki siniis bigimli
dalgalarin olusturdugu bir bilesimdir ve belirli frekans araliklarina filtrelenerek (ya da
doniigiime ugratilarak) onu olusturan salinimlara ayristirilabilmektedir. Salinimlar
(Osilasyonlar, ing. Oscillations) elektro-noro-fizyolojik sinyallerin sistem kurami
cergevesinde ya da bagka kuramlarla iliskilerin anlasilmasinda kilit rol oynamaktadir
(41). Saliimlarin nérolojik yapilarin iglevlerini yansittigi ve bu yapilarin evrimsel
stire¢ boyunca belirli frekans bantlarindaki iletisimlerini filogenetik olarak koruduklari
bilinmektedir*. Bu anlamda, beyin etkinligi ile duygu, diisiince ve davranis arasindaki
iligkinin salinimlarla arastirilmasi gilincelligini korumaktadir ve giderek O6nem
kazanmaktadir.

Salimimlar farkli frekans bantlarinda gozlenebilmektedir. Saniyede 1 kezden az
dongii (<1 Hz) ve saniyede 300 kezden ¢ok dongii yapmak tizere (>300 Hz) genis bir
aralikta tanimlanabilen salinimlar, alt ve iist esik degerlere gore kiimelendirilmekte ve
adlandirilmaktadir. Alanyazinda en sik arastirilan salinimlar; 0-4 Hz araliginda delta,

4-7 Hz arahiginda teta (Ing. theta), 8-13 Hz araliginda alfa (Ing. alpha), 13-30 Hz

* Dalga denklemi geregince dalga boyu ile genlik ters orantilidir, (v = f\).

T Sinyalin herhangi bir noktasi; bir déngiiniin 360 derece (2n) oldugu kabuliinden yola ¢ikilarak,
kutupsal koordinat sisteminde (bir daire {izerinde) seyrettigi ag1 ile radyan (rad) birimiyle gosterilebilir.
Acisal frekans (o) ise sinyalin (yani fonksiyonun) birim zamanda donglide tamamladigi agidir.
Dolayisiyla @=2n/T denklemiyle agiklanabilir ve birimi radyan/saniyedir.

 Ornegin belirtmek gerekir ki evrimsel siiregte beyin oylumu ve kabuk yiizey alani degismesine karsin
bazi frekanslar sabit kalmaktadir (61).
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araliginda beta ve 30 ve iisti Hz arahginda gama (ing. gamma) olarak
siralanabilmektedir.

4-7 Hertzlik aralik ilk kez 1944 yilinda Walter ve Dovey c¢ifti tarafindan “teta”
olarak adlandirilmistir (277). Hipokampiisiin, teta bandi etkinliginde g¢ekirdek ve
yiriitiicii rol aldig1 kabul edilmektedir (151). Teta bandi, 6zellikle beyne dagimik
yerlesim gosteren duyum ve algi bilesenlerine iliskin beyin bdlgeleri arasindaki
esgiidiimliiliigiin saglanmasinda 6ne ¢ikmaktadir”. Alanyazinda baslica yer tutan P300
olaya-iliskin potansiyelinin de ana yiiriitiiciileri delta ve teta salinimlaridir (111). Bu
nedenlerden; teta bandi yanitlart biligsel-emosyonel siireglerin beyin bdlgeleri

arasindaki islevsellik diizeyinde arastirilmasi i¢in kullanilabilecek 6nemli bir aragtir.

4.5. EEG’de baglantisallik
Elektrofizyolojik sinyallerin islemlenmesinde temel sinyal analizi yontemleri

kullanilmaktadir. Zaman boyunca kesikli bicimde ele edilen veriler, matematiksel
dontigimler aracihigiyla siirekli bir sinyal olarak temsil edilmektedir ve
parametrelerine ayristirilabilmektedir. Baglantisallik  ¢ikarimimin  yapilabildigi
yontemler, kullanilan sinyal parametrelerine gore cesitlilik gostermektedir’. Zaman
alaninda ve frekans alaninda kullanilan hesaplama yontemlerinin yani sira verinin
zaman-frekans diizleminde tanimlandigi ve c¢ikarima olanak taniyan yontemler
bulunmaktadir.

Simdiye dek oOne siiriilen baglantisallik (beyinde senkronizasyon) yontemlerinin
ylizlin {istiinde olabilecegi diistiniilmektedir (81). Wang ise EEG ¢alismalarinda
kullanilan baglantisallik ydntemlerini 42 ayri baslikta* ele almaktadir (278). Ote
yandan bu yontemlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (K). Literatiirde,
genlik ve faz iizerinden yapilan ¢ikarsamalarin beyin aglarini1 dogru temsil etmedigine

iliskin gesitli tartismalar da bulunmaktadir (96).

* Bununla birlikte duygulanim, motor islemleme, dikkatin ydnetilmesi, bellek ve yonelim gibi basat
islevlerde ciddi varlik gostermektedir. Ozellikle beyin bélgeleri arasinda (Ornegin ag bilesenleri
arasinda) veri iletiminin ve etkilesimin bir gostergesi oldugu kabul edilmektedir.

 Beyin bolgelerinin baglantisalligi “kaynak uzayinda” (Ing. source space) ve “algilayict uzayinda” (Ing.
sensor space) ¢oziimlenebilmektedir. Kaynak uzayinda yapilan ¢oziimlemelerde, sensorlerden alinan
veriler uzamsal olarak denk geldikleri kortikal bolgeler igin kestirimsel olarak doniisiime
ugratilmaktadir (LORETA). Ayrica, baglantisalligin hesaplanmasinda parametrik-olmayan (Fourier
decomposition, Wavelet doniistimii, Hilbert doniisiimii gibi) ve parametrik yontemler (Otoregresif
modeller) gesitlilik gostermektedir.

¥ Yontemlerin denklemlerinde ne denli benzerlik goriilse de adlandirma bakimindan farkliliklar
goriilebilmektedir.
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4.6. Koherans
Koherans (esevrelilik, faz uyumlulugu, tutarlilik), iki sinyal arasindaki dogrusal

iliskinin (linear correlation) frekansin fonksiyonu araciligiyla hesaplanmasi
yontemidir (4,101). Bullock ve arastirma grubuna goére koherans, yiiksek kortikal
islevlerin bir gostergesidir ve hatta omurgasizlarda goriilmemektedir (58). Bu anlamda
koherans, memelilerdeki” uzak beyin bolgelerinin iletisiminin incelenmesinde bir
gosterge olarak ayrigmaktadir. Hatta bilinglilik ve biligsel islevleri agiklamada islevsel
bir araca doniismektedir. Thatcher ve arkadaslari, kortiko-kortikal bolgeler arasindaki
ortalama koheransin, bolgelere denk gelen kortikal yolaklarin yapisal baglantisalligini
gosterdigini kanitlamistir (263). Klinikteki en yaygin kullanim alani epilepside
goriilmiistiir. Epilepti-form etkinligin ndbet bolgesini saptanmasinda ve obiir bolgelere
sicramasinin takibinde 1972°den beri® kullanilmaktadir (57). Bunun disinda bipolar,
sizofreni, ADHD, bunama tiirleri gibi ¢esitli basliklarda arastirma amacli genis
kullanima sahiptir (42).

Koherans analizinde oncelikle her frekans igin spektral ayristirma (izgesel
ayristirma, tayf ayrisimi, Ing. spectral decomposition) yapilmaktadir. Spektral
ayristirma asamasinda “hizli Fourier doniisimii” yani FFT nin yani sira “dalgacik
dontisimii” (Wavelet) de kullanilabilmektedir (229). Hatta dalgacik doniisiimii ile
edilen “wavelet koherans”, “FFT koheranstan” gorece iyi sonug¢ vermektedir (160).
Ardindan elde edilen karmagik diizlem degerlerinin, Pearson Momentler Carpimi
Korelasyon Katsayisi (r) yontemi temel alinarak iliskileri hesaplanmaktadir (Bu
anlamda koheransa her frekans bandindan bakilabilmektedir). Zaman alanindan
frekans ya da zaman-frekans alanma déniistiiriilmiis veri, karmasik diizlemde* temsil

edilmektedir. Koherans® analizi alanyazinda birden ¢ok analiz ydntemiyle birlikte

* Koherans 1960’larda kedilerin hipokampal etkinlikleri ve davranis iliskisini gdstermek iizerine
kullanilmistir (4). Kedilerdeki koherans bulgularindan hareketle ilk uyarilmis koherans g¢aligmalart
Basar ve arkadaslari tarafindan uzak bolgeler arasindaki baglantisalligi gosteren bulgular1 da isaret
ederek kullanilmustir (38,39).

 Hatta giiniimiizde bu yontem ile epilepsi hastalarinin ag yapilar1 ayristirilabilmektedir (249).

¥ Koherans katsayisi, karmasik diizlemde olmasi nedeniyle gergel ve sanal bilesenlerin bilgisini
icermektedir (205).

S Tiirkgedeki “koherans” teriminin Ingilizce alanyazinda iki ayri tanimi1 bulunmaktadir. “Coherency”
terimi sanal ve gergel eksenin degerlerini igeren karmasik katsayiyr tanimlamaktadir. “Coherence”
terimi ise bu karmasik katsay1 araciligiyla hesaplanan ve sayil (Ing. scalar) bir deger olan biiyiikligii
(magnitiid, Ing. magnitude) tanimlamaktadir. Baglantisallik degeri olarak kullanilan “koherans”
(Coherence), ayn1 zamanda “biiyiikliigiin karesi koherans” (Ing. magnitude-squared coherence), “EEG
Koherans” ya da “Spektral Koherans™$ olarak da anilmaktadir.
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anilmaktadir ve farkli durumlar1 agiklamaktadir. EEG koheransi, uyarilmis koherans
ve olaya-iliskin koherans birbirinden farklidir. Uyaran sunulmaksizin dinlenim
durumunda kaydedilen var olan beyin etkinligine “EEG koherans1” (Ing. EEG
coherence), basit duyusal uyaran sunuldugunda agiga ¢ikana “uyarilmis Koherans”
(Ing. evoked coherence), bilissel-emosyonel islevleri tetikleyen uyaran sunuldugunda
ac1ga cikana ise “olaya-iliskin koherans™” (Ing. event-related coherence) denmektedir
(35,290).

Koherans degeri, gii¢ spektrumlar1 arasinda zamana baglh tutarliligi géstermesi
bakimindan bir dl¢lide baglantisalliga iliskin bilgi sunmaktadir. Deger normalize
edilmek i¢in sifir ile bir arasina (0-1) 6lgeklenmektedir. Koheransin artmasi, baska bir
degisle yiliksek koherans degeri (1’e yaklagmasi) kaynaklar arasindaki iletisimin
artisina; dolayisiyla, noral bilgi islemlemesinin varligina isaret etmektedir (109).
Koheransin azalmasi, bagka bir degisle diisiik koherans degeri (0’a yaklasmasi)
kaynaklar arasindaki iletisimin azalisina; dolayisiyla, bilgi aktiriminin yokluguna (Ing.
functional uncoupling) isaret etmektedir. Belirtmek gerekir ki koherans degeri hem
dogrusal olmayan bir sistemden elde edilmesi hem de ¢esitli doniisiimlere ugratilmasi
nedeniyle genelde normal dagilim gostermemektedir. Alanyazina bakildiginda; son
degerler, olduklar1 haliyle kullanilabildigi gibi, istatistiksel karsilastirmalara olanak
tanimasi adina normallestirilerek” de kullanilabilmektedir.

Kaynaklar arasindaki dogrusal baglantinin artmasi ya da azalmasi, kuramsal
olarak birden ¢ok neden ile agiklanabilmektedir (59). X ve Y kaynaklari arasindaki
artmis koherans, X’in Y’ye olan etkisinden ya da karsiti olasilikla Y’nin X’e olan
etkisinden ya da baska bir olasilikla, hesapta yer almayan tigiincii bir merkez olan
ancak hem X’i hem de Y’yi etkileyen Z’nin etkisinden kaynaklanabilmektedir.
Koherans sinyaller arasinda yénliiliik* bilgisini igermemektedir, dolayisiyla

kaynaklardan hangisinin 6tekini etkiledigi bilinememektedir.

* Olaya-iliskin koheransta, hem duyum ve alg1 hem de iist islevlerin etkinlesmesi nedeniyle uyarilmis
koheransa gére daha ¢ok beyin bolgesi etkinlesmektedir. Olaya-iliskin koherans, OiKoh (ing. ERCoh)
bi¢iminde kisaltilabilmektedir (13,77). Uyaranlar arasi koherans (Ing. inter-trial coherence, ITC) ile
karistirilmamas:  i¢in  “olaya-iliskin-kanallar-arasi-koherans” (Ing. event-related cross-channel
coherence) olarak adlandirildig: da gériilmektedir (232).

 Diiz Z degerinin (5,178) yan sira Fisher’in-Z-doniisiimii (44,215) ya da “arcsin(sqrt(x))” denklemi
(51) karsilagilan yontemlerdendir.

Y. Yonliiliigii agi3a ¢ikarmak igin Direct Transfer Function (DTF) gibi ek ydntemlere bagvurulmasi
gerekmektedir (149,167).
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4.6.1. Ortak referans
Koherans gibi kanallar arasi tutarliligin iliski iizerinden incelendigi yontemlerde

referanslama bigimi bir yanlilik nedenine doniisebilmektedir. iki uclu (Ing. bipolar)
montajda iki kanal karsilikl1 farki verdigi i¢in, sagli deride yer alan her elektrot ¢iftinin
referans1 degismektedir. Dolayisiyla her fark goreli kilinmakta ve beyin bdlgelerinin
karsilastirilabilmesi i¢in gereken ortaklik ortadan kalkmaktadir. Tek uclu (Ing.
monopolar) montajda ise eger birden ¢ok referans yer aliyorsa her kiime arasinda bu
karsilastirilabilirlik zedelenmektedir”™ ya da eger ortak bir referans bulunuyorsa
kanallar arasinda goreli ortaklik dogmasi nedeniyle ger¢ekte bulunmayan bir iligki
Ol¢iilmektedir.

Bu nedenlerle koherans 6l¢iimiinde ya tiim kanallar i¢in ortak bir referansin
belirlenmesi® ya da en iyi secenek olarak, verinin referans degerlerden arindirilmasi
Onerilmektedir. Ortak referans tiim kanallar arasinda ortaklik saglayarak
karsilastirilabilirligi ne denli olanakli kilsa da bu durum koherans igin bir diizeyde
yapay iliski ¢ikmasina neden olmaktadir. Hem, tiim kanallar ayni referansi icerdigi
i¢in aralarinda ger¢ekte olmayan bir iliski bulunmaktadir; hem referansa yakin olanlar
ile olmayanlar arasinda topolojiye bagl fark goriilmektedir; hem de veriler referans
elektrodundan kaynaklanabilecek giiriiltiden etkilenmektedir. Dolayisiyla, en kati
¢Oziim, tim kanallarin referans degerlerinden arindirilmasidir. Veriye ickin referans
elektrodunun hem goreli etkisinin hem de giiriiltiisiiniin azaltilmas: Laplacian
operatori ile olanaklidir (128,220). Bu yolla, her kanal, ¢evresindeki kanallara gore
degisimi lizerinden deger almaktadir. Veriye ugratilan Laplacian doniistim bir sonraki

“Oylumsal iletim” bagliginda ele alinacaktir.

4.6.2. Oylumsal iletim
EEG’nin uzamsal ¢6ziiniirliigii, kullanilan elektrot sayisina bagli olarak artmakla

birlikte, 19 kanal kullanildiginda yaklasik 6-9 cm kabul edilmektedir (25). Hedef

* Bir &rnekle betimlemek gerekirse, eger kulaklara-baglantili referans kullanildiysa (ing. linked-ear
reference); sol beyin yarimkiiresi i¢in sol kulaktan ve sag yarimkiire icin sag kulaktan alinmig
referanslama, beyin yarimkiireleri i¢indeki kanallar arasindaki tutarliliin yarimkiireler arasindaki
kanallarin tutarliligindan yiiksek bulunmasiyla sonuglanmaktadir. Bir yarimkiiredeki elektrotlar o
yandaki kulaga gore 6l¢iim aldiklari i¢in, ayn1 ana hat tizerinden degerleme yapmaktadir ve birbirleriyle
az fark gostermektedirler ancak oObilir yarimkiiredekilerin ana hatt1 farkli oldugu igin,
karsilastirildiklarinda 6biir yanla aralarinda yiiksek fark gostermektedirler.

T Ortak referanslama kayit Oncesi montajda ya da kayit sonrasi yeniden deZerleme ile
gerceklestirilebilecek bir ¢oziimdiir.
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bolgenin altindaki yapilarin etkinligini elektroda yansimasi, referanslama tiirt,
kafatasi ve beyin zarlarinin olusturdugu katmanlarin yaliticiligi gibi nedenler uzamsal
¢oziuntrlugi distirmektedir (60). Elektrotlarin, temsil ettikleri (hedeflenen) beyin
bolgelerinin disinda kalan kaynaklardan gelen sinyalleri de kaydetmesi ise en basat
sinyal kaybi nedenidir. Korteks disinda bulunan g6z aktivitesi ya da kas aktivitesi gibi
kirlenmelerin yani sira korteksin altindan yer alan derin beyin yapilarindan
kaynaklanan sinyal karismalar1 bulunmaktadir. Limbik sistemin ve beyinsapi
yapilarinin aktivitesi siirekli olarak EEG elektrotlarinca kaydedilmektedir. Yavas ve
hizli olmak iizere genis frekans bandindaki bu sinyaller, sinir dokusunun yapisina ve
kalinligina baglh olarak dokudan gecerken toplanmaktadir ve kortikal elektrotlara
diisiik frekanslarda yansimaktadir”. Beyin dokusunun hacimsel karakterine bagl
olarak yasanan bu duruma, oylumsal iletim (hacimsel iletim, hacim iletimi, Ing.
volume conduction) etkisi denmektedir. Oylumsal iletim, dokuyu olusturan hiicrelerin
eloktrolit igermesinden ve dogal sonucu olarak iletkenlik 6zelligi kazanmasindan
kaynaklanmaktadir.

Oylumsal iletimin veri iizerindeki etkisini azaltmak ve kortikal bdlgeleri
temsiliyeti yiiksek veri elde etmek amaciyla uzamsal filtre olarak Laplacian doniisiim
sikca kullanilmaktadir. Akim kaynak yogunlugu adiyla bilinen “yiizey Laplacian™1f
yonteminin EEG’nin uzamsal ¢6ziiniirliigiinii 6-9 cm’den 2-3cm’e degin diisiirdiigii
kabul edilmektedir (60). F3-F4 ve P3-P4 gibi yakin elektrot bolgeleri arasinda bile
giivenilir sonuglar vermektedir (20). Adim1 Pierre-Simon Laplace’tan alan Laplasyen
operatorii (128), bag interpolasyonu (Ing. spline function) aracihigiyla kiiresel
koordinat sisteminde isletilebilmektedir (220-222). Merkez kaynaktan, ¢evresinde yer
alan kaynaklarin/elektrotlarin ortak etkisini ¢ikaran bu denklem sayesinde; oylumsal

iletime baglh sinyallerin etkisi azaltilabilmektedir (207,208). Bunun yani sira, tiim

" Bu yiiksek delta frekans bandi aktivitesi, tiim EEG kanallarina zamansal fark olmaksizin ayn1 anda
erismektedir. Oylumsal etkinin varligina karsin kabul edilebilir baglantisallik kargilastirmalarinin
yapilabilmesi amaciyla uzak beyin bolgeleri arasindaki koheranslar1 hesaplamak, ¢ok giivenilir olmayan
ancak gegerli bir yontemdir. Ornegin bir ¢alismada birbirinden 18 cm’den uzak elektrotlar kullaniimistir
(195). Bunun disinda, etkinin ortadan kaldirilmasi i¢in farkli uzamsal filtreler kullanilmaktadir (Ing.
spatial filters). Ayrica, oylumsal iletime bagl sinyallerin tiim elektrot kanallarina es zamanli ulagmasi
nedeniyle, bu zamansal kesinligi g6z ard1 eden hesap yontemleri de bulunmaktadir. Ornegin, koheransm
sanal bilegeni, oylumsal iletime gorece daha duyarsizdir (205).

T Bu yontem, kullanilan operatoriin adini igerir bigimde “Laplasyen filtre” olarak anilabilecegi gibi
“yiizey Laplasyeni” (Ing. surface Laplacian), “Laplasyen tiiretim” (ing. Laplacian derivation), “akim
kaynag1 yogunlugu” (Ing. current source density), “kafa derisi akim yogunlugu” (Ing. scalp current
density) olarak da adlandiriimaktadir.

22



elektrot kanallarmin ortak paylastigi referans elektrodunun etkisi ¢ikarilmaktadir.
Referans elektrodunun etkisinin tiim elektrotlarda es diizeyde olmasi nedeniyle,
korelasyonel hesaplarda iliski degeri (Pearson’s r) sahte bi¢imde yiiksek ¢ikmaktadir
(173) ve baglantisallik analizlerinde ortak referans etkisinin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir (Ing. reference-free). Bu anlamda oylumsal iletim etkisinin yani sira

refererans etkisinin de arindirilmasi 6nemli bir kazanimdir.

4.7. Yaslanmada ve Norobilissel Bozulmada Salimimlar
Merkezi sinir sisteminde yaslanmayla degisen norofizyolojik isleyis

elektrondrofizyolojik ~ bulgularla  gosterilebilmektedir.  Elektronérofizyoloji
bulgularinda hem potansiyel hem de osilasyon degisimleri goriilmektedir (236).
Yaslanmayla birlikte beyin bolgeleri arasindaki EEG giic farklar1 giderek
azalmaktadir. Bu durum, yas aldik¢a beyin yanallagsmasinin azalmasi ve bolgelere
Ozgl islevlerin performans kaybetmesi nedeniyle beynin geneline dagilmis ag
etkinliginin artirillarak mevcut eksigin kapatilmaya calisilmasiyla aciklanmaktadir
(183,234,236). Yasa bagli salinim degisimleri spontan EEG’de en belirgin olarak alfa
bandinda goriilmektedir. Ilerleyen yasla birlikte alfa band1 aktivitesi azalirken”, delta
ve teta bandinda aktivite artisi goriilmektedir (236). Bu bulgu, kortikal salinimlarin
gelisimsel olarak yavaglama egiliminde oldugu yoniinde yorumlanmaktadir (236).
Yaslanmayla alfa bandinda goriilen belirgin distis egilimi daha yavas
frekanslara genellenememektedir. Ozellikle delta ve teta bandinda yasa bagl diisiisii
gosteren bulgular bulunmakla birlikte distlisiin ileri yaslanmada genlikte diisiisle
belirdigini gésteren bir ¢alisma bulunmaktadir (121). Baska bir ¢alismada ise saglikli
yaslilar teta giicii i¢in cinsiyet bakimindan karsilastirildiginda diistis gérece erkeklerde
gorilmiistiir (284). Yap-yapma gorevi igeren biligsel paradigma gostermistir ki orta
cocukluktan erken ergenlige geciste, beyin bolgelerinin i¢ tutarliligi (ITC) theta
bandinda artmakta, erken ergenlikten yasliliga dogru ise diismektedir (216). Genlik,

giic ve faz gibi sinyal 6zelliklerinin yani sira beyin bolgeleri arasindaki uyarilmis

* Spontan alfadaki bu diisiis topografik olarak arka bolgelerle (Temporal, parietal ve oksipital)
karakterizedir (19) ve aktivite diisiisii, alfanin iligkili oldugu talamo-kortikal ve kortiko-kortikal
baglantilardaki noral degisimlerle agiklanmaktadir. Oksipital bolgedeki alfa gii¢ diislisii kolinerjik
sistemin bozulmasiyla iligkili goriinmektedir, ¢linkii alfanin daha diisiik frekansh alt bandi dikkat
stiregleriyle iligkiliyken, ytliksek frekansli {ist band1 gorece 6zgiil duyusal islemlemeyle ve semantik
bilginin islenmesiyle ilgilidir (151,161,162). Duyusal islemlerle iliskili alfanin gorsel duyu bolgelerinde
azalmasi ve kolinerjik bozunum birbiriyle paralel sonuglar vermektedir.
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koheransin da sinir yikimina bagh degisimi yansitabildigi bilinmektedir (275). Erken
donem calismalarda Alzheimer tiirli demansta delta ve teta bandi aktivitenin arttigi,
alfanin yavasladigi ve beta aktivitesinin diistiigii sonucuna varilmistir (284). Locatelli
ve arkadaglari, klinik uygulamalarda EEG anormalliklerinin saptanmasinda giiclin,
koheransa gore daha duyarli oldugunu savunmaktadir ve teta gibi yavas banttaki
koheransin AD’de erken degil de ileri evrede ayiricilastigimi belirtmektedir. (178). Ote
yandan spontan koherans ile uyarilmis ve olaya-iliskin koherans farkli
degerlendirilmelidir. Yalnizca dinlenim koheransi 6zelinde bile, gozler agildigindaki
koheransin HBB’nin saptanmasinda daha ayirict olduguna isaret eden bulgular
bulunmaktadir (256).

Fotik uyarim (yalin duyusal) sirasinda uyarilmis yanitlarin bunama ile degistigi
erken donem calismalarda gosterilmistir (88,225). Saglikli geng ve yaslilarin oddball
biligsel paradigmasiyla karsilagtirildig1 koherans ¢alismalarinda da anlamli farkliliklar
bulunmustur. Yaslilarin alfa ve beta frekans bantlarindaki olaya-iliskin koheranslari
genglere gore diisiiktiir (129) ve ayn1 zamanda bu diisiis erken (80-140ms) ve geg (280-
450ms) yamtlarin ikisinde de gegerlidir”™ ancak teta frekans bandindan anlamli grup
farki bulunmamustir.

Alanyazin tarandiginda, teta bandi i¢in yaslanmaya yonelik genelleme
yapilamamaktadir. Bulgularin uyaran, kosul ve Orneklem ozellikleri {izerinden

degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

4.7.1. Saghkh yashlarda baglantisallik
4.7.1.1. Spontan EEG

Saglikli yaslanmada dinlenim aktivitesindeki yasa bagli degisimler, teta
genliklerinin distigii (121) yoniindedir ancak teta bandi giiciinde diisiis gosteren
bulgular olmakla birlikte (284) anlamsiz ¢ikan sonuglar da bulunmaktadir. EEG
verileriyle de ortiisen bir MEG calismas: ile, teta bandi giiclindeki posteriyor
baskinligin (6zellikle 6-8 Hz bandinda) ¢ocukluktan yetiskinlige dogru kaybedilerek
tiim kortekse yayilim gosterdigi ancak oksipital baskinligin da siirdiigii gosterilmisti
(228).

* Ayni arastirmada bu diisiisiin frekanstan bagimsiz olarak F3/4, C3/4 ve P3/4 elektrotlarinda oldugu
gorilmistiir.
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4.7.1.2. Uyardmus ve olaya-iliskin koherans
Saglikli yaslarda fotik uyarim sonrasinda koherans dinlenim durumuna goére hem

genis bantta (delta, teta, alfa, beta) hem de 5 Hz’de (teta), inter ve intra hemisferik
olarak artis gostermektedir (275,276). Ayrica saglikli  yaslilar genglerle
karsilastirildiginda 5 Hz fotik uyarim sirasinda 5 Hz’teki koheranslar ve giicler
arasinda grup farki goriillmemektedir (158,159).

Saglikli yetigkinler lizerinde isitsel oddball paradigmasi ile yapilmis olaya-
iliskin koherans c¢aligmalarinda hedef uyaranin, hedef-olmayan uyarandan daha
yiiksek koheransa neden oldugu bulunmustur (109). Hedef ile hedef-olmayan
arasindaki bu fark, teta bandinda sol hemisfere 6zgiidiir (F3-P3) ve en yiiksek frontal-
temporal bolgeler arasinda bulunmustur. Dolayisiyla igitsel biligssel uyaranlarda
sagliklilarin olaya-iligkin koheransinin, uyarilmis koheranslarindan yiiksek oldugu
sonucuna varilmaktadir. Buna karsit olarak, isitsel seyrek uyaran paradigmasinda
saglikli geng ve yaslilar arasinda teta bandi olaya-iliskin koherans farki géstermeyen
bulgular da bulunmaktadir (129).

Aftanas ve arkadaslarinin film uyarani ile yaptigi geng c¢aligmasinda teta
bandinda; pozitif filmlerde ciddi farklar goriilmezken negatif icerikli filmlerde
oksipital merkezli koherans sag hemisfer baskinligiyla artmaktadir (6). Saglikli
genglerde afektif TAPS (Hoslanilacak, hoslanilmayacak ve ifadesiz gorselleri
icermektedir) gorsellerine verilen beyin yanitlarinda, sag hemisferde frontal-parietal
baglantida (uzak bolgeler arasinda) koherans diistisii goriilmektedir (195). Saglikli
yashlarda yiiz ifadeleri kullanilan bir calismada; olumsuz duygulu yiiz ifadelerinde,
teta bandinda frontal inter-hemisferik koheransin mutlu yiiz ifadesine gore yer yer

diismesine karsin artig gosterdigi gosterilmistir (295).

4.7.1.3. Bagka frekanslarda ve benzer yontemlerdeki bulgular
Bellek yiikiinde olaya-iliskin koherans incelendiginde saglikli yaslilarin santral

bolgelerinin sag temporal ile olan baglantisalliginin alfa bandinda soldan yiiksek
oldugu ve bu farkin Alzheimer grubunda goriilmedigi ve teta frekans bandinda grup
farkt olmadig1 bulunmustur (131).

Salt saglikli yashlarla (n=170, gozler kapali spontan kayit) yapilan graph temelli
bir ag calismasinda genel bir hemisferik yanallasma bulunmamugtir (270). Ilgili

aragtirmada “kiiciik diinya” (KD, ing. small world) degeri, dikkat ag1 (ing. atteintional
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netwrok) ve olagan durum aginda (ing. default mode network) delta, teta ve gama
bantlar1 igin sol yarimkiirede; frontal agda (Ing. frontal network) ise alfal band1 igin
sag yarimkiirede yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, teta frekans bandi ve dikkat ag1
g6z Oniinde bulunduruldugunda sol hemisfer baskinliginin bulundugu vargisina
gotiirmektedir. Saglikli yaslilar ile bunayan yaglhilar karsilastirildiginda; sagliklilar
delta ve teta bantlarinda yiiksek, alfa bandinda ise diisik KD’ye sahip oldugunu
gosteren bulgular ¢ogunluktadir (193,269,272). Ozellikle delta ve gamada diisiik KD
ve alfada yiiksek KD gibi karsit sonuglar da ayni grup tarafindan bulunmustur

(193,271,273).

4.7.2. Amnestik Hafif bilissel bozukluk hastalarinda baglantisalhik
4.7.2.1. Spontan EEG koheranst

aHBB’de dinlenimde teta giicii artmaktadir ve bu artis Alzheimer tiirii bunamaya
dontigsme ile yiiksek oranda iligkilidir (226). aHBB 6rneklemi {izerinde baglantisalliga
bakilan tiim dinlenim EEG’si ¢alismalari ele alindiginda; spektral koheransin yani sira
esleme olasililig1 (Ing. synchronization likelihood), koheransin sanal boliimii, faz
eslemesi, karsilikl bilgi (Ing. mutual information) gibi cesitli yontemlerin kullanildig1
ve birbirine karsit bulgularin  elde edildigi goriilmektedir  (7,8,14,21-
24,56,66,78,82,106,117,127,134,135,137,140,145—
147,174,175,178,180,181,184,189,192,193,198,199,201,206,213,219,223,235,237,24
5,251,253,259,261,266,268,272,282,285,297).

Yarimkiireler arasi koheransi” arastiran Jiang, aHBB ve saglikl1 yaslilar arasinda
fark bulgulamamistir(145). Bian ve arkadaslari, aHBB hastalarinda santral ve
parietal bolgelerin yarimkiireler arasi teta koheransinin sagliklilara gore diisiik
oldugunu’ ve yarimkiireler icinde teta bandinda anlamli grup farki olmadigini
bulmustur (52).

Dinlenim kosulunda gozlerin kapali oldugu durumdan agik oldugu duruma
geciste kortikal koherans sagliklilarda artis gostermektedir. Ote yandan aHBB

hastalarinda bu artis yalnizca alfa bandinda goriilmekle birlikte teta dahil* diger tiim

* F3-F4, C3-C4, P3-P4, T5-T6, 01-02.

T Ayrica, santral ve parietal inter-hemisferik koheranstaki bu diisiis ile bilissel test skorlar: arasinda
dogru orant1 vardir. Bagka bir gecmis ¢alismada ise biligsel kayip ile P3-O1 c¢iftinin spontan EEG
koheransidaki diisiis arasinda iliski bulunmustur (284) ancak ilgili caligmanin 6rneklem temsili ve analiz
niteligi bulgular1 kuskulu kilmaktadir.

! Teta bandindaki diisiis 6zellikle C3-P3 ve F4-C4'de bulunmustur.
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bantlarda diislis gostermektedir (256). Baska bir degisle sagliklilar gozlerini
actiklarinda beyin kabugundaki baglantisalliklar1 artarken, biligsel bozukluk goriilen
kisilerde azalmaktadir.

Hipokampal atrofi ve damar hasarinin aHBB’deki etkisi incelendiginde, hasarin
diizeyiyle birlikte frontal-temporal baglantisalligin delta, teta ve alfa bantlarinda
yiikseldigi®, frontal-parietal ve temporal-parietal baglarda ise degismedigi goriilmiistiir
(200). Bununla birlikte, Rossini ve arkadaslari; AD’ye dénen aHBB hastalarinin
fronto-parietal koheranslarini karsilastirmistir ve grup farki bulmazken, teta bandi

dahil tiim bantlardaki diisiisiin AD’ye doniisii agikladigimi gostermistir (235).

4.7.2.2. Uyardmus ve olaya-iliskin koherans
aHBB hastalarinda ve AD hastalarinda olaya iliskin teta yanitlarindaki gii¢ ve

faz diisiisii basit dikkat ve bellek gibi (Or. Seyrek uyaran, n-back, bellek yiikii)
paradigmalarda gosterilmistir (80,83,84). Bu diisiis aHBB’nin yillar iginde bilissel
yitim bakimindan ilerleyisiyle birlikte belirginlesmektedir (196). Olaya iliskin gii¢ ve
fazdaki diisiis yoniindeki bulgular, koherans bulgulari ile karsitlik gostermektedir.

aHBB ornekleminde calisma bellegi yiikii iic ayr1 diizeyde bakildiginda,
koherans teta dahil tiim bantlarda saglikli yaslilara gére yiiksek bulunmustur (145—
147,297). Bu fark 6zellikle, beyin yarikiireleri arasinda F3-F4, C3-C4, P3-P4, T5-T6
ve beyin yarikiireleri i¢inde F3-C3, C3-P3, T5-P3, F4-C4, C4-P4, P4-0O2 elektrot
ciftlerinde ve artan bellek ylkiiyle birlikte ise C3-T5, P3-T5, C4-P4 ve P4-T6
ciftlerinde bildirilmistir".

Kismi yonlii koherans yontemi ve renklerin ayrimsanmasina yonelik biligsel bir
paradigma kullanildiginda, aHBB hastalarinda sag prefrontal bolgeye olan bilgi
akisinda diisiis ve sol santral alanda anormal artis gdriilmiistiir (287). Ilgili arastirmada,
grup fark etmeksizin frontal bolgeye bilgi akisinin parietale gore yiiksek oldugu ve

aHBB grubunda sag hemisfer anomalisinin goriildiigii raporlanmustir.

4.7.2.3. Bagska frekanslarda ve benzer yontemlerdeki bulgular
Dinlenim ve gorsel bellek paradigmasinda AD ve aHBB gruplarn

karsilastirildiginda alfa bandinda koherans farki goériilmemistir (127). Koheransin

* Hipokampal atrofide solda, serebrovaskiiler hasarda sagda artmaktadir.
t Ote yandan belirtmek gerekir ki ilgili alismada dogrudan uyaran sunumu sonrasi olaya iliskin boliim
dilimlenmemistir ve tiim paradigma siireci 2 saniyelik siipiirimlerle analiz edilmistir.
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sanal kismiyla yapilan bir analizde gozler kapali ve agik kosullarindaki dinlenim
etkinliginde AD, aHBB ve saglikli yaslilarda fark bulunmustur (201). Teta bandinda
AD ve aHBB gruplar1 sagliklilardan yiiksek koheransa sahiptir ancak gozler acikken
aHBB’lerin koherans1 AD’lerden yiiksektir. Calisma bellegi yiikii esleme olasililigi
yontemi ile karsilagtirildiginda teta bandinda fark bulunmamuistir (223).

Depresyon ve HBB belirtileri bakimindan benzerlik gostermektedir. Bilissel
bozulmanin ayirici sinyal 6zelligini bulabilmek i¢in alfa bandi koherans ile yapilan bir
calismada, inter-hemisferik frontal alfa bandi koheransi (F3-F4 elektrot ¢iftinde)
depresyonlu aHBB hastalarinin, depsresyonlu saglikli yaslilardan ve AD grubundan
daha diisiik koheransa sahip oldugu bulunmustur (56). Ayrica ayni ¢alismada, T3-T5
elektrot ¢iftinde AD grubunun koheransi depresyonu olan aHBBIi ve saglikli yash
gruplarindan diisiik ¢ikmustir.

4.7.3. Alzheimer demans hastalarinda baglantisalhik
4.7.3.1. Spontan EEG koheranst

Yillar igerisindeki giic degisimine bakilan ¢aligsmalarda biligsel kayip yasayan
hastalarda (aHBB ve AD) karakterize bigimde teta bandinda gii¢ artis1 (143) ve
ortalama frekansta yiikselme bulunmustur (226). Saglikli yaslilarla karsilagtirildiginda
Alzheimer grubunda hizli frekanslarin giicii azalmakta ve teta giicii artmaktadir
(5,256). Bu bulgular1 destekler nitelikte, teta giiciiyle biligsel yitimin (yuriitiicii islevler
bakimindan) ters yonlii iliskide oldugu gosterilmistir (169). Beyin etkinliginin hizli
salinimlardan ~ yavasa kaymasi kolinerjik sinir donatisindaki  azalmayla
aciklanmaktadir (68).

Inter-hemisferik koherans santral (C3-C4), parietal (P3-P4) ve oksipital (01-02)
bolgelerde, bununla birlikte intra-hemisferik koherans temporal (T3-T5) bolgede
diistiktiir (5). Tetanin iki ayri bantta incelendigin bir ¢aligmada, teta-1 (4 — 5.5 Hz)
bandinda anlamli sonug¢ bulunmazken, teta-2 (6 — 7.5) bandinda inter-hemisferik F7-
F8, C3-C4, P3-P4 ¢iftlerinde AD grubu saglikli yaslilardan diisiik bulunmustur (276).
Jiang ise inter-hemisferik koheransta grup farki bulmamistir ancak intra-hemisferik
karsilagtirmalarda sagda P4-O2 ve solda T5-O1’de AD’de diisiis bulmustur (144).
Yalnizca 5 Hz koherans incelendiginde; intra-hemisferik (275) ve inter-hemisferik
(159) grup farki gézlenmemistir. Daha giincel bir ¢alismada da global koheransta grup

farki goriilmez iken, santral ve parietal bolgelerde teta ve alfa diisiisiiniin saglikli
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grupla farklilasmada 6ne ¢iktig1 gosterilmistir (242). Temporal, santral ve parietal
ciftlerde teta wavelet koherans1 diismektedir (Ilgili arastirmadaki birtakim ciftler: F3-
T4, T3-C3, C3-P7/P3, C4-P8/4). Gozler agik kosulda ise saglikli yaslilarin teta
koheranslar1 gozler kapali durumuna gore yiikselirken; AD grubunda, 6zellikle C3-P3
ve F4-C4 giftlerinde, sagliklilara gore diisiik kaldigi gosterilmistir (256). Baska bir
calismada, F7-F8 ve T5-T6 hari¢ tiim inter-hemisferik bolgelerde AD’de artis
goriilmiistiir (178), 6te yandan ilgili ¢alismada AD grubunun temsili katilimcilar
nedeniyle diisiiktiir (10 AD’nin 5’1 olas1 aHBB’dir). Besthorn’un gergeklestirdigi
genis Orneklemli (50 AD, 50 SY) bir calismada, AD hastalarinin Fz, F4, Cz, C4
merkezlerinde (uzamsal ortalamalar1 alinmis) sagliklilara gore diisiik teta bandi
koheransa sahip oldugu bulunmustur (51). Korpus kallosum hacmindeki diisiis ile
inter-hemisferik koheransin iliskisine bakilan bir arastirmada (224); delta, teta, alfa ve
beta bantlarinda dogrusallik gosterilmistir. Hacim diisiisiiyle birlikte anteriyor teta
koherans1 da azalmaktadir.

AD, aHBB ve saglikli yashlarin karsilastirildigi baska bir ¢alismada gdzlerin
acik ve kapaliyken farkli baglantisalliklarin sergilendigini géstermistir (201). Gozler
kapaliyken islevsel baglantisallik sagliklidan, aHBB ve AD’ye dogru artma paterni
gostermektedir (AD>aHBB>SY) ancak gozler agik oldugunda AD’li hastalarin
koheranslart aHBB’li hastalara gore diisiik kalmaktadir (aHBB>AD>SY).

4.7.3.2. Uyardmus ve olaya-iliskin koherans
Biligsel paradigmalarda AD grubunun olaya-iligkin teta bandi yanitlari hem faz

hem de gii¢ bakimlarindan sagliklilara gore disiis gostermektedir (64,84,292). Goreli
teta giicii (Ing. relative power) ise hem uyaran dncesinde hem de uyaran sonrasinda
yiiksektir (126,127). Uyaran Oncesi teta aktivitesinin giicii santral ve parietal
bolgelerde sagliklilara gore yiiksektir (64), bununla birlikte hedefuyarana verilen yanit
ile hedef-olmayan uyarana verilen yanit arasindaki fark yitirilmektedir ve giig
sagliklilara gore diigiiktiir.

Alzheimer demans 6rneklemi igeren EEG koherans ¢alismalar1 agirlikli olarak
dinlenim durumu ¢aligmalarindan olugmakla birlikte (68), az da olsa uyaran kosulunda
yapilmig ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir boliimii fotik uyarimi igeren

uyarilmis bagka bir boliimii ise biligsel uyaran igeren olaya-iligskin ¢alismalardir (289).
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Alzheimer hastalarina bayagi duyusal uyaran verildiginde (uyarilmis yanitlar)
teta bandinda parietal ve oksipital bolgelerde genlikte artig, delta bandinda frontal-
oksipital koheransta diislis ve beta bandinda frontal-temporal koheransta artis
goriilmektedir (114). Basit 151k gibi duyusal uyaran altinda teta koheransi gruplar
arasinda fark gostermemektedir (44). Biligsel uyaranlar verildiginde ise (olaya iliskin
yanitlar); teta faz kitlenmesi frontal bolgede diisiis (292), delta bandinda genlikler
santral ve parietal bolgelerde diisiis (65,288), koherans ise delta, teta ve alfa
bantlarinda diisiis (44,114) gostermektedir (289). Mevcut bulgular Alzheimer
demansta birbirinden farkli beyin aglarinin bozuldugu (duyusal ve biligsel) ve
parietooksipital bolgelerdeki kayiplarin ise one ¢iktig1 yoniinde yorumlanmaktadir
(44,289). Gamma gibi yiiksek frekanslarda ise hem uyarilmis hem de olaya-iligkin
koheransta Alzheimer grubunda artis goriilmektedir (40).

Literatiirde uyarilmis koherans ¢aligmalar1 i¢inde fotik uyarimlar ¢ogunluktadir
(5, 10 ve 15 Hz’lik). 5 Hertzlik fotik uyarim sirasinda teta frekans bandi koheransinda,
inter-hemisferik grup farki ¢ikmaz iken Alzheimer grubu intra-hemisferik C4-P4 ve
C3-01 ciftlerinde sagliklilara gore diisiik yanitlara sahiptir (144). Inter-hemisferik
farkin bulgulandig1 baska bir ¢calismada ise F7-F8, P3-P4, O1-0O2 ciftlerinde diisiis
goriilmektedir (276). Ote yandan, AD grubu ile saglikl1 yashlar ve saglikli genglerin
birlikte karsilastirildigi fotik uyarim ¢alismalarinda hem gii¢ (157) hem inter-
hemisferik koherans bakimindan teta bandinda (5 Hz ve harmoniklerine bakilmaistir)
gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir (159,275). 5 Hz’lik uyarim sirasindaki
yanitlardan dinlenim aktivitesi ¢ikarilarak bakilan degisimde (reactivity) anlamli
farklar saptanmistir. Dinlenim durumuyla karsilastirilinca 5 Hz’lik fotik uyarim
sirasinda; F4-C4, F4-F8, C3-P3, C4-P4 (275) ve O1-02 (276) giftlerinde sagliklilarda
artis goriilirken AD grubunda diisiis goriilmektedir. 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, ve 24 Hz
olmak iizere cesitli fotik uyarim sikliklarimin kullanildig1 baska bir caligmada ise
uyarima bagli teta koherans1 degisimleri frontal ciftlerde ve AD’de diisiis yoniinde
bulunmustur (73).

Gilintekin ve arkadaslarinin seyrek uyaran paradigmasi (biligsel uyaran)
kullanarak gergeklestirdigi ¢alismadaki teta bandi koherans bulgulari; AD grubu ile
saglikli yashilar arasinda grup farki bulundugu (AD < SY), hem ilag kullanan hem de
ila¢ kullanmayan AD gruplarinin sol frontal-parietal (F3-P3) baglantida disiis
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yasadig1, inter-hemisferik karsilastirmalarda grup farki bulunmamakla birlikte F3—F4,
C3-C4 baglantilarin yiiksek oldugu bigiminde ¢ikmistir (114). Ayn1 ekibin baska bir
calismasinda, hedef-uyarana verilen (yani olaya-iliskin) beyin yanitlarinda hem ilag
kullanan hem de ila¢ kullanmayan AD gruplarinin koheranslarinin sagliklilardan %30-
40 oraninda diisiik oldugu bulunmustur (44) ancak ayni sonug hedef-olmayan-uyarana
verilen (yani uyarilmig) yanitta bulunmamustir.

Bellek yiikiiniin (Ing. working memory load) ii¢ ayr1 yogunluk diizeyinde ele
alindig1 bir calismada AD grubunda sagliklilara gore {ist alfa band1 koheransinda (Cz-
T4) disis goriiliirken, teta dahil olmak iizere diger bantlarda koherans farki
gozlenmemistir (131). Belirtmek gerekir ki ¢alismada parietal ve oksipital elektrotlar
analize katilmamustir.

Yarist kolinerjik ila¢g kullanan AD hastalarina uygulanan bir &grenme
paradigmasinda, sozciik kodlama (Ing. encoding) sirasindaki teta koheransi bilissel
kayip ile iliskili bulunmustur (102). Olaya-iliskin teta koheransiy, SMMT puani
azaldik¢a Once yiikselen ardindan algalan bir egri ¢izmektedir ve bu oriintii ayni
takimin bagka bir calismasinda da dogrusal ve dogrusal olmayan baska baglantisallik
yontemleri ile gosterilmistir (281).

Geri say1 saymali bir biligsel paradigmada ise gruplar arasinda koherans farki
alfa ve beta bantlarinda AD’de sagliklilara gore yiikselmis bulunurken, teta bandinda

anlaml1 fark bulgulanmamistir (126).

4.7.3.3. Bagska frekanslarda ve benzer yontemlerdeki bulgular
Dinlenim etkinliginde teta bandinda fark bulmayan esleme olasililigi (ing.

synchronisation likelihood) c¢alismalari bulunmaktadir (73,253). Esleme olasililigt
yontemi ile ¢alisma belleginin c¢alisildigi AD, aHBB ve saglikli yash 6rneklemli bir
arastirmada teta bandindan yine anlamli grup farki bulunmamustir (223).

Koheransa LORETA ile bakildiginda grup farki bulunamamistir (235). Alfa
bandinda oksipital (O1-02) bélge AD’de sagliklilara goére diisiik bulunmustur (14).
Gorsel bellek ¢alismasinda alfa bandina bakildiginda, giicte artis goriilmekle birlikte
koheransta gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (127).

Gorsel uyaranlarin kullanildigr ancak koherans dist yontemlerle incelenen
gecikmeli esleme (Ing. lagged synchronization) ve (28) ¢okolgekli entorpi (ing.
multiscale entropy) (286) gibi islevsel baglantisallik ¢alismalar1 bulunmaktadir.
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4.7.4. Parkinsonlu Hafif Bilissel Bozukluk ve Parkinson demans hastlarinda
baglantisalhik
Parkinson hastalarinda, Parkinsonlu hafif biligsel bozukluk hastalarinda ve

Parkinsonlu demans hastalarinda koheransin arastirildigi ¢aligmalarin sayica diisiik
olmasi ve Parkinson patolojisi 6zelinde degerlendirilmesi gerekmesi nedenlerinden

otiirii ilgili ti¢ grubun bulgular1 bu tek baslik altinda ele alinmustir.

4.7.4.1. Spontan EEG koheransi
Parkinson hastalig1 alan yazininda calismalarin biliyiikk ¢ogunlugu demans

olmayan orneklemde ve dinlenim kosulunda gergeklestirilmistir. Biligsel yikimi
bulunmayan Parkinson hastalarinda teta bandi frontal inter-hemisferik (F3-F4)
koheransin sagliklilara gore yiiksek oldugu bulunmustur (67).

Parkinson hastasi olan ve hafif bilissel bozukluk tanis1 almis kisilerle yapilan
dinlenim EEGsi ¢alismalarinda (goézler kapali kosulunda), PHBB hastalarinin global
teta gliglerinin (204) saglikli yasli ve AD gruplarindan yiiksek oldugu bulunmustur.
Parkinson hastalig1 olan kisilerdeki bilissel kaybin artmasiyla birlikte (PHBB’den
PD’ye) teta giiciinde de artis (6zellikle frontal bolgede) goriilmektedir (72). Bunun
birlikte Parkinson hastasi ve Parkinsonlu demans gruplarimin fazlarmin sagliklilardan
yiiksek oldugu gosterilmistir (227). SLORETA c¢alismasinda ise saglikli katilimcilara
gore, temporal lobda teta diisiisti gosterilmistir (279) ancak esas ayirici frekans bantlari
daha ¢ok gama ve beta olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayni ¢alismada teta koherasinin sol
yarimkiirede frontal ve santral ¢ogunlukta olmak tizere arttigi gosterilmistir. Frontal-
temporal ve santral-temporal ¢iftlerde de teta koheransi anlamli diizeyde artmaktadir.
Demans1 bulunmayan 68 Parkinson hastastyla gerceklestirilen ve yiiriitiicii iglevlerde
bozulmanin incelendigi bir dinlenim koheransi ¢alismasinda, frontal-parietal alfa
bandindaki diisiisiin islev yitiminde ayirici oldugu ancak teta bandinda herhangi bir
farkin olmadigi bulunmustur (262).

Demansli Parkinson hastalarini i¢ceren dinlenim EEGsi ¢alismalarinda teta band1
koherans bulgulart yiiksek frekanslarla karigilagtirildiginda kisithdir. Fonseca ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi arastirmada, Parkinson hastalarinin genel kortikal teta
koheransinin saglikli yaslilardan ve Alzheimer demans hastalarindan yiiksek oldugu
bulunmustur (95). Fonseca grubunun Demansli Parkinson hastlariin da katildigi
bagka bir calismasinda (94), frontal beyin yarimkiireleri arasindaki koherans

karsilastirmasinda PD hastalarinin AD hastalarindan yiiksek koheransa sahip oldugu
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goriilmiistiir (F3-F4, PD < AD). Alfa ve beta bandi beyin yarimkiiresi i¢indeki
koheransta (frontal-oksipital) ise tetaya benzer bigimde PD grubunda artis
goriilmektedir. Ote yandan, her iki calismada da frontal-oksipital teta koheransinda
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.

HBB’li Parkinson grubun ag yapisi saglikli yaslilarla karsilastirildiginda,
bolgeler arasindaki sinyal iletiminin giiciine isaret eden islevsel biitiinlesmenin (Ing.
functional integration) diisiik frekans bantlarinda arttig1 ve bolgesel bilgi aktarimina
isaret eden islevsel ayrismanin (Ing. segregation) ise diistiigii goriilmiistiir (219).
Koheransin  kullanilmadigi ancak faz-kitlenmesi-indeksi gibi farkli islevsel
baglantisallik yontemleri iizerinden graf yapisinin Kkarsilastirildigr g¢alismalar,
Parkinson hastaliginin ve eslik eden bilissel kayiplarin yarattigi degisimlerin teta bandi

ile gozlenebildigini gostermistir (266).

4.7.4.2. Uyardmus ve olaya-iliskin koherans
Parkinson HBB grubu gorsel seyrek uyaran paradigmasi kullanilarak saglikli

yaslilarla ve amnestik HBB grubu ile karsilastirildiginda yanitlardaki bozulma 6ne
¢ikmaktadir (291). HBB gruplarinda giigte diisiis goriiliirken; yanitlarin fazi ise
amnestik grupta korunmakta ancak Parkinsonlu HBB grubunda kaybolmaktadir.
Demanssiz Parkinson hastalarinda yapilan fotik uyarimda delta, teta ve alfa
bantlarinda oksipital-frontal baglantida fark gorilmistiir (212). Sol yarimkiirede
koheranslar yiiksekten diisiige dopaminerjik ilagli Parkinson, saglikli kontrol ve ilagsiz
Parkinson olarak siralanirken; sag yarimkiirede ise ilagsiz grup ilagh gruptan yiiksek
koheransa sahiptir. Yuvaraj ve arkadaglarinin demanssiz Parkinson hastalariyla yaptigi
yiiz ifadesi ¢alismasinda, mutlu yiiz ile karsilastirildiginda kizgin yiizde; saglikli
katilimcilarda frontal inter-hemisferik koherans artarken Parkinson grubunda parietal
inter-hemisferik koherans artmaktadir (294). Ayni grubun baska bir ¢caligmasinda ise
mutlu ve sasirmis yiiz ifadelerinde anlaml fark goriilmezken; kizgin, lizgiin, korkmus
ve igrenmis yliz ifadelerinde demanssiz PD grubunun sagliklilardan diisiik inter-
hemisferik koherans gosterdigi bulunmustur (295). Bu durum frontal (F3-F4),
temporal (T7-T8), parietal (P7-P8) ve oksipital (O1-0O2) bolgeleri i¢in de gegerlidir.
Ayrica ilgili calismada, her iki grup icin de gecerli olmak iizere, dinlenim koheranslari
ile yiiz ifadesi sunuldugundaki koheranslari arasinda hem fark hem de dogru yonlii

iliski oldugu gosterilmistir. Gorsel yonlendirmeli bir motor paradigmada, hareket
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oncesi baglantisalliklarda (Kismi yonlii koherans), oksipital bolgenin intra-hemisferik
baglantilarinda ilagsiz Parkinson hastalarinda diisiis oldugu ve ilacin (Levodopa) bu

diististi anlaml diizeyde sagliklilara yaklastirdigi gosterilmistir (264).

4.7.4.3. Bagska frekanslarda ve benzer yontemlerdeki bulgular
Oylumsal iletim nedeniyle giriiltiilii kabul edilerek teta bandi koherans

bulgularinin sunulmadigi ancak daha yiiksek frekans bantlariin sunuldugu bir
calismada, alfa ve beta bantlarinda PD hastalarinin 6zellikle inter-hemisferik frontal
ve temporal olmak tizere pek c¢ok elektrot ¢iftindeki koheranslarinin AD grubundan
yiksek oldugu bulunmustur (142). Bulgular, kontrol grubu da g6z Oniinde
bulunduruldugunda; baglantisalligin AD’de diisiis gosteritken PD’de yiikselis
gosterdigi yoniindedir. Beta band1 6zelinde belirtmek gerekir ki, frontal ve temporal
bolgelere iliskin koherans artis1 erken-evre-demanssiz Parkinson hastalarinda da
gozlenmektedir (123). Esleme olasililigi ile MEG sinyallerinin analiz edildigi bir
calismada demansli Parkinson hastalarinin temporal inter-hemisferik koheranslarinin
demanssizlara gore diistiigii.(54), baska bir ¢alismada ise Levodopa ilacinin demanssiz
Parkinsonda tiim beyin bolgelerinin yakin ¢evreleriyle olan teta koheransini artirdigr”
bulunmustur (257).

4.8. Yashlarda Yiiz ifadesi Cahsmalar1 ve Sahmimlar
Saglikli gegler ve yashlar arasinda yiiz tanima performanst bakimindan fark

goriilmektedir, saglikli yaslilarin yiiz tanima becerileri daha kotiidiir (9). aHKB’lerin
kizgin, igrenmis ve korkmus yiiz ifadelerini tanimalari ve AD hastalarinin ise kizgin,
1grenmis Ve sasirmis yiiz ifadelerini tanimalari bozulmustur ve ayrica aHKB ve AD
gruplar1 arasinda yiiz tanima puanlart bakimindan anlamli fark bulunmamuistir (155).
Parkinson demans hastalarinda ise yliz tanima hastaligin erken asamalarinda
bozulmaya baslamaktadir ve bozulma en ¢ok korkulu yiiz ifadesinde goriilmektedir.
Maskeleme yontemiyle elde edilen bulgular, yiiz tanimaya iliskin bozulmalarin bilissel
kayiplarla zamansal paralellik icerdigini ancak biligsel beceri kayiplarindan once bas
gosterdigini isaret etmektedir (182). Ote yandan demanssiz Parkinson hastalariyla
yapilan kimi ¢aligmalarda yliz ifadesi tanima skorlarinda sagliklilarla aralarinda fark

bulunamamistir (295).

" Saglikli grupla kargilastirildiginda teta koheransi Parkinsonda yiiksektir. {lag daha da artirmaktadir.
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Beyin yanitlarina bakildiginda, biligsel ve emosyonel paradigmalarda teta ve alfa
band1 yanitlarinin arttigi gériilmektedir (113). Yiiz ifadeleri 6zelinde ise notr (ifadesiz)
igerikli yliz ifadelerinden olumsuz ve olumlu duygu igerikli olanlara dogru teta
yanitlar1 ve beyin yarimkiireleri arasindaki baglantisallik artis gostermektedir (112).
Teta bandinin yiikselisi; bellek yiikii arttiginda, hedef uyaranda, emosyonel igerikte,
yiiz ifadeleri 6zelinde tanidik kisiye ait oldugunda ya da korku, kizginlik, mutluluk
gibi duygusal ifadeler icerdiginde, videolar 6zelinde ise olumlu duygusal igerikte
artmaktadir; bununla birlikte norolojik ve psikiyatrik bozukluklara duyarlidir (110).
Genel olarak icerigin uyarilmisliga neden olmasi teta yanitlarini artirmaktadir.

Saglikl1 yaglilarin emosyonel yiiz ifadesi gordiikleri siradaki teta bandi yanitlari,
saglikli genglere gore 6zellikle frontal bolgede gii¢ ve faz bakimindan yiiksektir (9).
Saglikli yaslilar ile AD hastalariin kizgin, mutlu ve nétr yiiz ifadelerindeki teta
yanitlart karsilastirildiginda, teta bandinda gii¢ ve faz bakimindan anlamli fark

bulunamamistir (113).

4.9. Tiim-Beyin-Calhismasi (TBC) ya da Salinimsal Sinir Topluluklar1 Kurami
Beyin dinamigini ve nérofizyolojik siire¢lerin bilis ile olan iligkisini agiklamaya

yonelik ¢esitli kuramlar bulunmaktadir. Kuramlarin bir béliimii bilginini beyinde seri
islendigini baska bir bolimii ise paralel islendigini 6ne siirmektedir (152). Bu
baglamda beyinin veriyi nasil isledigine ve yapilarin islevlerle olan iligkisine gorgiil
ve olgucu agiklamalar getirilebilmektedir. Erol Basar tarafindan var olan
elektronorofizyolojik ve yapisal sinirbilim bulgulariyla temellendirilen “Tiim-Beyin-
Calismas1 Kuram1™”, beyin yapilarin islevler ile iliskisini aciklamaya yonelik bir
kavrayis sunmaktadir (33). Bilginin paralel olarak islendigi savina dayanmasinin yant
sira beyin yapilarinin tiimlesik isleyisine aracilik eden 6gelerin salinimlar oldugu
savin1 benimsemektedir. Ayrica kuram, merkezi sinir sistemindeki biling
durumu/diizeyine ve dikkate bagli degisimlerin elektronorofizyolojik bulgulariyla
uyumludur. Bunun yani sira, evrimsel siiregle iligkili tiirler arasi bulgularla ve

insandaki gelisim donemlerindeki degisim bulgulartyla desteklenmektedir.

* Kuram, “Salimmsal Sinir Topluluklar1 Kuram1”, “Osilasyonel Néral Topluluklar Kurami” (152),
“tiim-beyin-caligmas1 kurami1” (Ing. the theory of the whole-brain-work) ya da “tiim-beyin-islevi
kuram1” gibi bagka es anlamli tamlamalarla da alan yazinda yer bulmaktadir.
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4.9.1. Tiim-Beyin-Cahismas1 kuraminin temel ilkeleri
Tim-Beyin-Calismast  kurami dort temel ilkeye ve dort diizeyde

kiimelenebilecek ¢esitli sayiltilara dayanmaktadir (33,43). Bu sayiltilar, beyinin tekil
islevlerinin bir biitiin olarak nasil isledigini temellendiren bulgulara atifta
gbulunmaktadir. Tim-Beyin-Caligmas1 Kurami, beynin yapilari arasindaki iletisimde
ana Oge olarak salimimlar1 kullandigini; bunun da Gtesinde siliper-sinerji, stiper-
baglanma ve baska 0Ozgiil islevlerin karsilikli etkilesimi gibi temel birtakim
diizeneklerle ¢alistigin1 6ne stirmektedir.

1. Beynin giivenilir tepkileri salimlardir ™.

2. Her salmim birden cok islevi temsil eder®’.

3. Beyinde seg¢ici dagilmis kosut salinim dizgeleri (SDKSD) bulunmaktadir.

4

Secici dagilmis kosut salinim dizgeleri biitiinlesik islerler.

Basar, salinimlarin beyinde bir takim mekanizmalara bagli olarak goriildiigiine
deginerek bunlar1 19 maddede ve li¢ diizeyde agiklamaktadir (33). Bu diizeyler, tek
hiicrede baslayarak sinir gozelerinin kiimelenmelerine dek salinimlarin dinamigi
(1.Diizey), sinir gozesi kiimelerinin siiper-baglanmasindan siiper-sinerjisi (2.Diizey)

ve bellek ile olan birlikteliktir (3.Diizey).

4.9.2. Salimmsal beyin dinamiginin mekanizmalar

Diizey ya da Basamak A: Tek sinir gozesinden, sinir topluluklarinin
salinimsal devinimine

1) Beyindeki iletinin en temel dgesi sinir gdzesidir (Ing. neuron).

Bu hipotez ve ilke, beyindeki etkinlik ve yanitlarin elektronérofizyolojik goriingiilerle
degerlendirilebildigini gostermektedir. EEG ile sayisallastirilabilen bu goriingiilerden birisi olan olaya
iliskin potansiyeller ise salinimlarin siiper-pozisyon durumundaki birlikteliginden olusmaktadir
(p300=teta+delta makalesi). Salinimlar, ger¢eklesen uyarilma ya da ketlenmenin 6tesinde gelecekte
gerceklesecek etkinliklerin de yordayicisi olabilmektedir.

T EEG olaylari, sinyal parametreleri aracilifiyla gerek tek hiicre etkinligini gerek sinir hiicreleri
toplulugunun etkinligini hatta beyin yapilar1 arasindaki etkilesimi agiklamaktadir.

¥ Ornegin, alfa band1 etkinligi gorsel sistemde ve isitsel sistemde ayr1 bulgularla karakterizedir. Gorsel
sistemde 5-18 Hz bant araliginda oksipital ve sentro-parietal merkezli iken, isitsel sistemde 5-12 Hz
bant araliginda fronto-santral merkezli karaktere sahiptir. Ornegin, gama bandindaki degisimler hem
duyusal iglemlemede bolgesel olarak hem de yiiksek beyin islevlerinde uzak beyin bolgeleri arasinda
goriilebilmektedir

$ Her duyu modalitesi, deney kosulu, olay, beyin yapis1 ve bolgesi, uyaran 6zellikleri gibi cesitli
parametreler bir degisken olarak ele alindiginda farkli yorumlamalara olanak tanimaktadir. Sinir
sisteminde goriilen asagidan-yukariya islemleme, yukaridan-asagi islemleme, seri isleme, paralel
isleme, konverjans, diverjans gibi  Ozellikler sinyal parametrelerindeki degisimlerle
iligkilendirilebilmektedir.
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2) Sinir gozelerinin olusturdugu sinir topluluklar1 ya da aglar1 yapica farklilik
gosterse bile duyusal ya da bilissel uyaran kosulunda uyarilabilmektedir”.

3) Tek sinir gdzesinde gdzlenen salimimsal olaylar’, sinir topluluklarinda
gozlenen dogal frekanslarin nedenidir (177,248).

4) Karmagik algilama ve islemlemeye iliskin tiim siiregler, belirli 6zelliklerdeki
sinir hiicrelerine 6zgii etkinlikten degil, bu 6zgiil hiicrelerin dahil oldugu ancak
baska sinir topluluklarinin da birlikte katilimin1 gerektiren bir birliktelik islevi
gerektirmektedir®.

5) Sokolov’un ozellik algilayicilar ile ilgili bulgulart ve elestirileri g6z 6nilinde
bulunduruldugunda; beynin biitiinlestirici iglevi i¢in, bu algilayicilarla birlikte
calisan ancak secici olarak dagilmis ve segici olarak uyumlu (ing. coherent)
sinir topluluklar gerekmektedir (47,48).

6) Beynin genellikle kendi icsel etkinliginden (Ing. activity) kaynaklanan kendine
ozgii bir yamtlayabilirlik (yanit verme yenetegi, Ing. response susceptibilities)
ozelligi bulunmaktadir. Beyin i¢ ve dis uyaranlara elektriksel aktivitesini
degistirerek ancak 6z igsel ritimleri araciliryla yanit vermektedir®.

7) Olaya iliskin potansiteller ve uyarilmis potansiyeler ile siiregen EEG arasinda
ters yonli bir iliski vardir. Siiregen EEG’deki sinyalin genligi beynin

yanitlayabilirligini kontrol eden bir parametre gorevi goriir (45).

* Uyarim ile etkinlesen bu sinir topluluklarinin tiirii, salinimlarin basat belirleyici etmeni degildir (255).
Beyin kabugu, hipokampiis ve beyincik gibi yapilarin yapica birbirinden ayri diizenlenise sahip
olmalarma karsin salmimlar1 ayni frekans araliginda ayarlanmaktadir (Ing. tuning) (90,177,247).
Dolayistyla biitiin beyin aglari es sinyal 6zellikleri tizerinden iletisir (29,31).

T Sinir topluluklarinin etkinlikleri delta, teta, alfa, beta ve gama frekans bantlarinda goriilmektedir (37).
Beyindeki bu frekanslar beynin gergek yanitlaridir (37,47).

£ Ornegin, sinir topluluklarini olusturan noéral elemanlardan bazilar1 “6zellik algilayicilar” (248), “yer
hiicreleri” (210), “zaman hiicreleri” (239) ve “bellek hiicreleri” (98) olarak ele alindiginda, tiim bu 6zgiil
islevlerdeki basat rol oynayan hiicre tiplerinin ve hiicre kiimelerinin baska yapilarla esgiidiimii ve
karsilikli etkilesimi gerekmektedir. Ote yandan, Erol Basar ve takimi gerceklestirdigi “biiyiikanne
deneyleri”’nde (46); anlamsal ve epizodik karmasik uyaranlar altinda beyin yanitlarinin topografik
olarak ve sinyal parametreleri bakimindan degistigi, dolayisiyla beyin kabugundaki segici olarak
dagilmis sistemlerin katilimini gostermistir (32). Bu bulgular, salt belli bagli hiicrelerin karmagik algty1
yaratmada yeterli olmadigini kanitlamistir. Bu baglamda beyindeki biitiinlestirici islevine iligkin
aciklamada tek hiicre diizeyi yetersiz kalmakta ve yerini sinir topluluklarina birakmaktadir. Beyin
islevlerinin sinir topluluklar1 {izerinden yapilan bu agiklamasi; kurami, Sherrington’un “ndron
doktrini”nden (171,246) ve Barlow’un “yeni algilama doktrini”ninden (27) ayirmaktadir (45,48).

$ Herhangi bir ek kosul olmaksizin gdzlenen bu dogal ve igsel ritimlere dinlenim etkinligi ya da spontan
aktivite denmektedir. Dolayisiyla, dinlenim durumunda goézlenmeyen bir frekans araligi, uyaran
durumunda ¢ikan uyarilmis yanitta da gézlenmemektedir. Ayni bigimde, uyarilmis yanitta goriilmeyen
frekans araliklarinin dinlenim durumunda gézlenmeyecegi kabul edilmektedir.
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8)

9)

10)

EEG sinyali yari-belirlenimci (Ing. quasi-deterministic) ve kaotik
(karmakarigik) yapilidir. Bu nedenle salt bir artalan giiriiltiisii olarak ele
almmamalidir. EEG sinyalinin bu karakteristik 6zellikleri ve yanitlayabilirlik
ozelligi birlikte degerlendirildiginde salinimsal olaylarin beyinin en genel
aktarim islevi (Ing. transfer function) oldugu sonucuna varilmaktadir (30).
Salinimsal sinir dokusu beynin tiimiine segici olarak dagilmistir ve duyusal-
bilissel uyaranlarla uyarilabilirdir. Uyaran altinda etkinlesen bu salinim iireten
sinir dokulari, ayr1 kosullarda ve gorevlerde birbirinden ayrisan sinyal
ozellikleri gosterirler”. Frekans araliklari ise birden cok beyin islevinde
ortaktir.

Uyaranin karmagikliginin artmasi veya uyaranin belirginliginin azalmasi,
uyaranla iligkili salinimlarin ve salinim parametrelerinin artmasina neden
olmaktadir. Uyaranin her bir 6zelligiyle sinir sisteminde olusan ek islem yiikdi,
baska salinimsal sinir topluluklarinin katilimini ya da var olanlarin igleyisinin

degismesini gerektirmektedir (36,37,45).

Diizey ya da Basamak B: Sinir topluluklarinin iistiin-gorevdesligi

11) Sinir hiicrelerinin ateslenmelerinin zamansal uyumuna “bayagi baglanma”

(basit baglanma, Ing. simple binding) denir (90,105).

12) Sinir topluluklari/kiimeleri, tek sinir hiicresindeki “ya hep ya hi¢” ilkesine gore

islemezler. Birlikte bulunan hiicreler, her birinin ateslenme sikliginin (Ing.
frequency) farkli olmasi nedeniyle birbirinden ayri frekans bantlarinda
salmirlar. Birden c¢ok salinimin (siiriici giic ya da girdi olarak
benimsendiginde) es uzayda cakismasi sonucu olusacak bileske, “lst iiste
binme ilkesi/toplanirlik kurali” (Ing. superposition principle, additivity

property) cercevesinde degerlendirilir ve dogrusal birlesim olarak kabul edilir*.

* Salinimsal etkinlik; artis/azalis (Ing. enhancement of amplitude), ortaya ¢ikmanin gecikmesi (delay at
latency), soniimleme (blocking or desynchronization), uzama (prolongation at duration), farkli
saliimlar arasinda tutarliligin derecesi (degree of coherence) ve entropinin derecesi (degree of entropy)
gibi parametrelerde degisim gostermektedir.

T Siiper-sinerji, Ing. super-synergy

! Dolayisiyla, bir isleve iliskin sinyal(-ler), iist iiste binen farkli salimmlar1 igermektedir. Beyin
yanitindaki degisimler sinyal parameterelerindeki degisimlerle gozlenebilmektedir ve farkli sinyal
parametrelerinin birlesimleri islevlerle iliskilendirilebilmektedir (Genlikte azalma, zamanda gecikme
gibi) (153,154,163).
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13) Ust iiste binme ilkesi uyarinca delta, teta, alfa, beta ve gama bandi salinimlar
uyaran altinda bir gorevdeslik (Ing. synergy) icindedir. Birden ¢ok salinimin
olusturdugu bu birlesik eylem, biitlinlesik beyin islevini yansitmaktadir/temsil
etmektedir”,

14) Beyinin yanitlayabilirlik 6zelliginin elektriksel islemlerde sagladigi kolaylik
araciligryla tinlasim (Ing. resonance) olgusu gériiliir. Bu olay', es ateslenme
siklig1 gosteren beyin yapilarinin, olusan ya da olusacak salintmin genligini
artirmasi ve bununla birlikte iletinin giiclinii artirmas1 anlamina gelmektedir
(48-50).

15) Beyindeki paralel isleme segici olarak goriilmektedir. Paralel isleme yapan
bolgeler; birbirine uzak yapilar arasindaki uzamsal tutarlilik (Ing. coherence)
araciligryla secilmektedir (31,165,209). Birbirine uyumlu (Ing. coherent) beyin
bolgelerinin sinyalleri zamansal ve uzamsal bakimdan esevrelilik/tutarlilik
(Ing. coherence) gosterir.

16) Beyin entropisindeki uzamsal ve zamansal degisimler, salinimlarin beyin
isleyisinde kontrol edici bir role sahip oldugu savini desteklemektedir
(104,251,293).

17) Ustiin-baglanma (Ing. superbinding) terimi; “iist {iste binme” (ing.
superposition), secici-dagilmig salimim sistemlerinin etkinligi ve segici-
dagilmis uzak bolgeler arasi koherans olmak {izere bu iic mekanizmanin
birlikteligini tanimlamaktadir (45). Ustiin-gorevdeslik (Ing. supersynergy)
terimi ise Ustiin-baglanma mekanizmasi ile beyindeki entropiyi ve salinimlarin
yamtlayabilirlik {izerindeki kontrol edici roliinii tanimlamaktadir (46).*

18) “Tiim beyinde karmasik eslestirme” (32), bellek ve hatirlama islevlerinin
mekanizmalarina katkida bulunan ayri bir mekanizmadir (34).

Diizey ya da Basamak C: Dikkat, algi, 6grenme ve hatirlamanin biitiinlesmesi

19) Bellek islevi, beyindeki tiim islevlere katilmaktadir (98,99). Bellek islevleri iist
iiste binen birden ¢ok salinim ile disa vurulur ve bellek tiirleri degisik sinyal

parametreleri ile ayristirilabilir (151).

* Erol Basar bu durumu biiyiikanne deneylerini {izerinden agiklamaktadir (46).

T Erol Bagar tmlasim (rezonans) olgusunun pek ¢ok beyin bdlgesinin karsilikli olarak birbirini
ayarlamasina (Ing. tuning) bir 6rnek olusturabilecegi agiklamasinda bulunur (48,248).

¥ Kuramin bu on yedinci mekanizmasi, kimi makalelerde anilmamakla birlikte kuramin neredeyse
omurgasini olugturmaktadir.
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20) Dikkat, algi, dgrenme ve hatirlama biitiinlesir. Bellege iliskin salinimlar
beyine segici olarak daginik bicimde gozlenebilmektedir. Bellege igkin
zihinsel durumlar zamansal olarak kesin sinirlara sahip degildir’. Dolayisiyla,
basit duyusal bellekten anlamsal bellek (Ing. semantic memory) ve anisal
bellek (Ing. episodic memory) gibi karmasik bellek tiirlerine dek tiimii; beyinde
secici olarak dagilmis ¢oklu salinimlar ile belirirler.

21) Kuramda, DAOH-birlikteliginin bellegin kurulumundaki konumundan yola
cikilarak, “gelisen bellek” (Ing. evolving memory) ve “bellek kurulumu” (ing.
memory  building) tanimlar1  yapilmaktadir.  Bellekle ilgili bu
kavramsallastirma ile bellegi olusturan alt-siireclerin karsiliklt ve siirekli
olarak birbirini etkinlestirdigi agiklanmaktadir. Gelisen bellek, biitlinlestirici
beyin islevlerinde kontrol edici bir roldedir (34,151). Dogustan edinilen ya da
asirt 6grenilmis (bellek izi ya da aliskanlik) kalici bellek tipleri disinda tim
bellek tiirleri depolanma bi¢iminde degil bellek durumlar1 bigiminde
bulunmaktadir?.

IV. Diizey ya da Basamak D: Beyinin yanitlayabilirliginin nedenselligi

Kuramdaki bu son basamak, dogrudan yirmi birinci mekanizma olarak anilmasa
da, geri kalan tiim alt sinir sistem siireclerinin nedenselligine felsefi bir aciklik
kazandiran son diizeydir (34,43). Nedensellik, olaylarin zamansal onciillerini ve bu
onciillerin birbirleriyle olan iligkilerini agiklamayi zorunlu kilmaktadir. Basar,
beyindeki tiim etkinlikleri Newton, Galileo ve Einstein’in kavramsallastirmalarina
dayanarak agiklamaya caligmaktadir. Beyinin yanitlayabilirlik 6zelligininin (ya da
herhangi bir bicimde tepki verme goriingiisiiniin) nedensellikle olan iliskisini,
yanitlayabilirligi var eden kalitsal olarak degigsmeyen Onciil nedensel etmenlerle

aciklamaktadir.

* DAOH-birlikteligi olarak kisaltilan, “Dikkat, algi, 6grenme ve hatirlama” islevlerinin birbirleriyle
iliskili olmasi olgusu, Biiylikanne deneylerinde beynin igsel ve digsal uyaranlara verdigi yanitlarla
gosterilmistir (45,46).

T Bellek siireclerinde bir siireklilik igeren asamali diizen goriilmekle birlikte, farkli bellek tiirlerini temsil
eden bellege ickin zihinsel durumlarin sinirlar1 birbiriyle birlesmektedir.

t «Bellek depolar1” kavrami yerine “bellek durumlari”nin (Ing. memory states) dnerilmesinin nedeni
beyinde bellege bagli hizli degisimlerin gergeklesmesidir. Zihinsel durumu da pesi sira degistiren bu
doniistimler, bellek hiyerarsisinin keskin ve ayrilabilir durumlarla tanimlanamayacagina isaret
etmektedir. Tiim-Beyin-Islevi kuramiyla; bellegin birbirini izleyen asamali bir yapi igerdigini
benimseyen “bellek dopolar1” goriisii yerine, bellegin ¢esitli gegisken 6zelliklerle “bellek durumlar1”
olarak var oldugu goriisii onerilmektedir.
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Salinimlarin bir baska o6zelligi ise evrimsel siirece iligkin agiklayiciligidir.
Evrimsel siiregle paralel olarak yalin yapili sinir sisteminden gorece karmasik sinir
sistemine dogru ilerleyis, omurgasiz canlilarin omurgalilar ve memelilerle
karsilastirilmasiyla izlenebilmektedir. Sinir sistemi merkezlerinin birbirleri ile
etkilesimini gdsteren koherans omurgasizlarda gdzlenmemektedir. Ote yandan insan
dahil olmak iizere memeli canlilarda karmasiklikla birlikte uzak beyin bolgeleri
arasindaki koherans degeri artmaktadir (58,255). Ozellikle bilissel islevlerin edinimi

ve gelismesiyle beyin bolgelerinin baglantisalligi arasinda iliski bulunmaktadir.
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5. METOT VE MATERYAL

5.1. Arastirmanmin Yeri ve Siiresi
Bu tez (sav, bilimsel inceleme, yetizleme, Ing. thesis) TUBITAK Fransa-

Tiirkiye ikili Is Birligi projelendirmesi kapsaminda yiiriitiilmiis bir bilimsel arastirma
projesinin ¢iktilarindan bir tanesidir. Katilimcilar Istanbul Medipol Univesitesine bagl
Medipol Mega Hastaneler Kompleksinde ve Izmir Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesinde yer alan noroloji polikliniklerinde muayene edilmistir. Kisilerin EEG
kayitlar1 ve 6lgek uygulamalar1 polikliniklerle ayni1 binada yer alan bilissel sinirbilim
TUBITAK (No: 218S314)
desteklenen ana bilimsel aragtirma projesi 2019-2020 yillarinda yaklasik 2 yil
siirmiistiir. TUBITAK 218S314 kodlu projede; Tiirkiye tarafinda Prof. Dr. Bahar
Giintekin, Prof. Dr. Gorsev Yener, Prof. Dr. Liitfii Hanoglu, Prof. Dr. Ziibeyir

laboratuvarlarinda  gergeklestirilmistir. tarafindan

Bayraktaroglu, Dr. Ogretim Uyesi Nesrin Helvaci Yilmaz, Dr. Ogretim Uyesi Derya
Durusu Emek Savas, Fransa tarafinda ise Prof. Dr. Henrique Sequeira, Jacques
Honoré, David Papo, Bruno Lenne, Lucas de Zorzi, Stéphane Ranfaing adl
arastirmacilar ve bursiyer olarak Tuba Aktiirk, Ebru Yildirim, Hakan Uzunlar, Pervin

Calisoglu ve Ilayda Kiy1 adli yiiksek lisans ve doktora dgrencileri yer almistir.

5.2. Katihmecilar
Aragtirma 25 saglikli yasli, 25 amnestik alt tiirtinden hafif biligsel bozukluk, 15

Parkinson hastaligi bulunan hafif biligsel bozukluk, 25 Alzheimer demans ve 16
Parkinson hastaligi bulunan demans olmak iizere toplam 5 grup altinda 106 kisi ile
gerceklestirilmistir. Katilimcilar 55-89 yas araligindadir (ortalama 71,49) ve ortalama
8,86 yillik egitim gegmisine sahiptir. Gruplara 6zgii demografik ozellikler Tablo
5.2.1’de sunulmustur. Gruplar arasinda yas farki bulunmamaktadir (Tek yonli
ANOVA’da p =0,897). Gruplar arasinda egitim yil1, cinsiyet ve SMMT skorlar1 farki
vardir.

Tablo 5.2.1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet* | Yas Egitim* SMMT*
SY 11/14 70,44 +6,8 | 10,72£52 |[2864+1,6
aHBB 13/12 71,484+5,1 1832+54 [2532+1,8
PHBB 5/10 71,66+6,4 [ 1,93+£52 |26,00+238
AD 18/7 71,84+72|836+4,6 19,32 £4,6
PD 3/13 72,43 +£6,8 | 5,68+54 19,37 +3,8
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Cinsiyet: Kadin/Erkek; ortalama + standart sapma; SY, saglikli yasli; aHBB, amnestik hafif
biligsel bozukluk; PHBB, Parkinsonlu hafif bilissel bozukluk; AD, Alzheimer demans, PD,
Parkinson demans; *Tek y6nlit ANOVA p<0,05.

5.2.1. Kapsama ve Dislanma Olciitleri
Tim katilimcilar ndérolog muayenesini ve ayirict taniyr destekeleyecek

noropsikolojik test ve degerlendirmeden gegmistir.

5.2.1.1. Genel Kapsama Olciitleri
Caligmanin tiim katilimcilarini kapsayan genel kapsama 6lgiitleri:

e Gonilli katilim saglamak,
e 55 yagin iistiinde ve 90 yasin altinda olmak,

e Geriatrik Depresyon Olgegi’'nden 13’ten diisiik puan almaktir.

5.2.1.2. Genel Dislama Olgiitleri
Calismanin tiim katilimcilari i¢in gegerli olan genel diglama 6l¢iitleri:

e Gonilli Onam Formunu imzalamamak ya da siirecin bir noktasinda ayrilmak
istemek,

e Uyaran sunumlarini alamayacak diizeyde gérme bozukluguna sahip olmak,

e Bu calismada yer alan Alzheimer ve Parkinson demans tiirleri hari¢ olmak
tizere frontotemporal, Lewy body ya da bagka tirli demans bulgusu
gostermek,

e Alkol ya da madde bagimlilig1 6ykiisiiniin bulunmasi,

e Inme gecirme ya da merkezi sinir sisteminde kalic1 doku zedelenmesi (hastalik
kalintist) birakacak baska tiirlii bir hastalik dykiistiniin bulunmast,

e Siddetli kafa travmas1 6ykiisiintin bulunmasidir.

5.2.1.3. Gruplarin Kapsama Olciitleri
e Saghkh yashlar icin; herhangi bir norolojik, psikiyatrik ve sistemik hastalik
Oykiisii bulunmamak, asetilkolinesteraz ketleyici ya da bilissel islevleri
etkileyen herhangi psikoaktif ilag kullanmamak, genel bilissel kaybin
goriilmemesi (SMMT puant > 27), noéroloji muayenesinde anormallik

saptanmamasi ve noropsikolojik degerlendirme sonucunda herhangi bir tanm

Olclitlini karsilamamalk,
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Hafif bilissel bozukluk hastalar1 i¢in, mutlaka amnestik alt tiirde olmak
kosuluysa, en az bir bilissel alanda (Mutlaka bellege iliskin kayipla karakterize
olmalhdir) birden ¢ok noéropsikolojik testte olumsuz yonde 1,5 standart
sapmalik kanitlabilir nesnel bozulmaya sahip olmak (ya da birden ¢ok alanda
ise her alana 0Ozgii test skorlarinda gegerli olmak tizere), Klinik Demans
Degerlendirme o6lgegi skorunun 0,5 olmasi, bununla birlikte bireysel ve
toplumsal islevselligi korumak,

Parkinsonlu hafif bilissel bozukluk hastalar1 i¢in; Hareket Bozukluklari
Dernegi’nin tani Ol¢iitleri uyarinca ve Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme
Olgegi araciligiyla Parkinson tanis1 almak, ve ayrica en az bir bilissel alanda
birden c¢ok noropsikolojik testte olumsuz yonde 1,5 standart sapmalik
kanitlabilir nesnel bozulmaya sahip olmak (ya da birden ¢ok alanda ise her
alana 0Ozgli test skorlarinda gegerli olmak tizere), Klinik Demans
Degerlendirme 0Olgegi skorunun 0,5 olmasi, bununla birlikte bireysel ve
toplumsal islevselligi korumak,

Alzheimer demans hastalar icin; Amerika Birlesik Devletlerindeki Ulusal
Yaslanma Enstitiisii ve Alzheimer Dernegi’nin (National Institute on Aging
and the Alzheimer’s Association, NIA-AA) tani dlgiitleri uyarinca Alzheimer
demans tanis1 almak (Baska bir deyisle, olasi Alzheimer hastasi olmak).
Parkinsonlu demans hastalan i¢in; Hareket Bozukluklar1 Dernegi’nin tani
olgiitleri uyarinca ve Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi
aracilifiyla Parkinson tanist almak, ve ayrica en az bir ya da daha ¢ok biligsel
alanda noropsikolojik testlerde olumsuz yonde 1,5 standart sapmalik
kanitlabilir bozulmaya sahip olmak, bunlarla birlikte, bireysel ve toplumsal
islevselligi yitirmek.

Deney Tasarim
Bu bolimde TUBITAK Fransa-Tiirkiye Ikili Is Birligi projelendirmesi

kapsaminda yiiriitiilmiis bilimsel arastirma projesinin deney tasarimi anlatilmaktadir.
Katilimcilar néroloji  poliklinigindeki muayenelerinin ardindan nd&ropsikolojik
degerlendirmeden gec¢mistir (Noropsikolojik test skorlart bu ¢alismada analiz

edilmemistir). Arastirmanin katilimci kosullarini karsilayan kisilere siirecle ilgili
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bilgilendirme yapilmis ve goniilliilik onami alinmistir. Katilimcilar 6ncelikle EEG
¢ekimine hazirlanmis ve yalitilmis odada ekran karsisina oturtulmustur.

Oncelikle kisilerin dorder dakikalik gozler agik ve gozler kapali olmak iizere
dinlenim EEG’leri kaydedilmistir (Bu kayitlar bu ¢alismada analiz edilmemistir).
Ardindan, emosyonel yiiz ifadelerini i¢eren gorsel uyaran paradigmasi altinda olaya-
iliskin EEG’leri kaydedilmistir. Bes farkli yliz ifadesi i¢in ayr1 bdliimlerden olusan
gorsel paradigmada, her yiiz ifadesi boliimii 6ncesinde kisilere deneme amacli uyaran
sunulmustur. Boliimler ti¢ farkli kadinin sirasiyla kizgin, mutlu, nétr (diiz/ifadesiz),
korkmus ve lizgiin yiiz ifadesi fotograflarini igermektedir. Bu calismada yalnizca
kizgin, mutlu ve noétr yiiz ifadeleri analiz edilmistir. Her yiiz ifadesi boliimii sonunda,
kisilerden ilgili yiiz ifadelerini Self-Assessment Manikin (SAM) o6lgeri tizerinden,
degerlik (ing. valance) ve uyarilmislik (ing. arousal) bakimindan 0 (Hig) ile 9 (Cok)
arasinda puan verereck degerlemeleri istenmistir (Bu degerler bu calismada analiz
edilmemistir). Kayit siirecinin aksamamasi i¢in, deneyci EEG kaydini, uyaran sunum
ekraninin yansimasini ve yalitilmis odanin gece goriis kamerasini gosteren ii¢ ayri

ekranin basinda siirekli izlem yapmistir i¢in.

5.4. Uyaran Seti — Emosyonel Yiiz ifadeleri
Arastirmada katilimcilarin emosyonel yiiz ifadelerine olan olaya-iliskin beyin

yanitlarinin agiga ¢ikarilmasi i¢in Ekman ve Friesen'in (1976) Yiiz Duygu Resimleri
havuzundan secilen kizgin, mutlu ve nétral yiiz ifadeleri kullanilmigtir. EKman ve
Friesen’in olusturdugu, standardize edilmis ve arastirmalarda yaygin kullanilan bir
fotograf koleksiyonudur (91). Katilimcilara bu fotograflar, gorsel uyaran olarak
gosterilmistir. Bir yiiz ifadesi i¢in ii¢ farkli kadinin fotografini i¢eren her bir paradigma
icin ortalama 10 dakikalik ayr1 ¢ekimler yapilmistir. Yiiz ifadeleri her bir paradigmada
60’ar kez, yari-rastgele ve aralarinda 3-7 saniye uyaranlar arasi siire olacak bigimde, 1
saniye siireyle ekrana yansitilmistir. Yiiz ifadesi fotograflari, EEG kayit bilgisayarina
paralel port ile bagli, her bir uyaran aninda isaretleme yapan bir uyaran bilgisayarindan
gosterilmigtir. Paradigmanin tasarimi, MATLAB programi {izerinden 6zgiin kod ile

yapilmistir.

5.5. EEG Kaydi Parametreleri ve Ozellikleri
Beyin Cizgesinin kaydinda donanim olarak BrainVision 32 kanalli DC

yiikseltici ve yazilim olarak BrainVision Recorder programi kullanilmistir (Brain
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Products, Munich, Germany). Sacl deri lizerine kayit kanallarinin yerlesimi i¢in ayni
firmanin trettigi elastik kumas basliklar (“kep”) kullanilmistir. Bu basliklardaki
elektrot yerlesimi uluslararasi 10-20 sistemine dayanmaktadir ve her bir katilimcinin
bas cevresi Olgiilerek uygun baslik se¢ilmistir. Elektrotlarin tiimii pasiftir ve glimiis-
giimiis kloriir (Ag-AgCl) hammaddeden firetilmistir. Referans kanallari, sag ve sol
kulagin kulak memesine yerlestirilen harici elektrotlardir (A1+A2). G6z hareketlerinin
saptanmasi icin sol kasin iist ortasina (EOGV, goziin medial iistii) ve sol elmacik
kemiginin tstiine (EOGH, goziin lateral orbital kenar1) iki dahili elektrot
yerlestirilmistir. Fpl, Fpl, F7, F3, Fz, F4, F8, FT7, FC3, FCz, FC4, FT8, T7, C3, Cz,
C4, T8, TP7, CP3, CPz, CP4, TPS, P7, P3, Pz, P4, P8, O1, Oz, O2 kanallarindan kayit
alimmustir (30 sach deri elektrodu + 2 g6z elektrodu). Veri, 500 Hz’lik 6rnekleme
(sampling) ile 0.01-250 Hz frekans bant araliginda kaydedilmistir. Kayit 6ncesinde
referans ve toprak elektortlarinda empedansin 5 kQ (kiloohm) degerinin, 6teki tim
elektrotlarin empedansinin 10 kQ (kiloohm) degerinin altinda olmas1 gozetilmistir.

Cekimler 1s1ktan, sesten ve elektromanyetik dalgalardan korunan faraday kafesli
bir yalitilmis odada (ing. isolated room) alinmistir. Odada los 151k (Ing. dimlight, dimly
light) kullamlmistir ve katilimecilar uyaran ekranma 100 cm’lik sabit uzaklikta
oturtulmustur. Cekim sirasinda, katilimcilarin hareketleri gece goriis kameras: ile
izlenmistir ve diafon araciligiyla sesli iletisim saglanmistir. Katilimeilar kayit aninda
hareket etmeleri, konumlarim1 degistirmeleri, ekrana bakmamalar1 gibi durumlarda
sesli olarak uyarilmistir ve paradigmay siirdiirmeleri saglanmaigtir.

Katilimcilar EEG  hazirliklarina  baslanmadan  6nce  s6zlii  olarak
bilgilendirilmistir ve Goniillii Onam Formu imzalatilmistir. Calismaya katilacak
kisilerin sagl derileri ve tiim elektortlarin denk geldigi bolgeler %30 alkol %70 klorlii
su igeren ¢ozelti kullanilarak gazli bezler ile temizlenmistir. Ardindan, bagliklar burun
kemiginin bitiminden (Ing. nasion) %10 yukarida yer alacak bicimde yerlestirilmistir.
Elektrotlarin denk geldigi deri yiizeyleri Abralyt jel ve kulak ¢opii kullanilarak
temizlenmistir. Halka elektortlarin orta bosluklarina, 6biir elektrotlara tagsmayacak
ancak deri ile elektroda degecek miktar Abralyt jel sikilmistir. Bu yolla ylizey yag ve
0li deriden arindirilmistir, ayrica elektrotla deri arasindaki iletkenlik saglanmistir.

Cekimler sirasinda veri kaydi, uyaran sunumu ve kameradan gozlem igin ii¢ ayr1

bilgisayar kullanilmigtir. Uyaranlarin sunuldugu bilgisayar ile kayit bilgisayari
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arasindan paralel port (yazict portu) baglantis1 bulunmaktadir. Her bir uyaran
MATLAB kodu ile kayit bilgisayarina iletilmektedir ve kayit sirasinda ¢evrim ici

olarak ayr1 ayr etiketlenmektedir.

5.6. EEG Verisinin Analizi
Tim EEG kayitlar1 standart prosediirle analiz edilmistir. Veriler sirasiyla,

filtrelenmistir, goz hareketlerinden arindirilmistir, dilimlenmistir, Kirlenme olabilecek
kesitlerden arindirilmistir, capraz-spektrumlart hesaplatilmistir ve koheranslari

hesaplatilmistir.

5.6.1. On-islemleme Asamasi
Her bir katilimeinin paradigma kayitlari, analizleri yapilmak {lizere BrainVision

Analyzer programina aktarilmigtir. Calismanin hedef parametreleri disinda kalan
frekans bantlarinin veriden ¢ikarilmasi i¢in 0.01 — 60 Hz araliginda bandpass filtre
uygulanmistir. Ayrica, sehir sebekesinden kaynaklanan 50 Hz’lik sebeke giiriiltiistinii

veriden ¢ikarmak igin centik filtre (Ing. Notch filter) kullanilmistir.

5.6.2. Bagimsiz Bilesen Analizi
Goz kirpmalart ve g6z hareketleri kaynakli giiriiltiilii kayit boliimlerinin

saptanmasi ve diizeltilmesi igin Bagimsiz Bilesen Analizi (BBA, Ing. Independent
Component Analysis, ICA) kullanilmigtir. Bagimsiz Bilesen Analizi, zaman
alanindaki EEG verisinde yarattig1 degisiklik ve 6zellikle baglantisallik analizlerinde
yaratabilecegi etkiler nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. BBA tiim veriye, tiim
elektrotlar1 igerecek bigimde, klasik Princibal Component Analysis kiireselligiyle (Ing.
Sphering), Infomax yontemiyle, kisith (ing. Restricted) ayariyla, ordering’de enerji
degerleriyle uygulanmistir (Convergence bound: 1E-07, Adim: 512, Yari-otomatik).
BBA araciligi ile veride yer alan olasi sinyal bilesenleri ayristirilmistir. G6z kaynakl
giiriiltiiler, gorsel inceleme yapilarak elle saptanmstir (Ing. Visual inspection). Teki
g6z kirpmast olmak tiizere en ¢ok 2 ya da 3 bilesen sec¢ilmistir ve ¢ikarilmistir. Goze
iliskin artifakt oldugundan emin olunamayan bilesenler ise veriden ¢ikarilmamustir.

Ardindan, Inverse ICA adli islem ile bilesenler yeniden kanallara doniistiirilmiistiir.

5.6.3. Dilimleme ve Temizleme
Veriler, temizlik asamasinda son kez giiriiltillerden arindirmak ve analiz

asamasinda ortalamalarmin alinabilmesi igin dilimlere ayrilmistir (Ing. segmentation).
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Bu asamada siiregen EEG verisi deney kosullarina ya da uyaranlara gore
ayristirilmaktadir. Ornegin, uyaran icermeyen spontan EEG kayitlarinda gozler agik
ve gozler kapali olmak lizere iki ayr1 boliim bulunmaktadir. Pesi sira yer alan bu
boliimler birbirinden ayristirildiktan sonra 1 ya da 2 saniyelik zaman dilimlerine
boliinebilmektedir. Bu calismada; spontan EEG kullanilmamistir, uyaranlarin
bulunmasi nedeniyle yalnizca olaya-iliskin (Ing. event-related) dilimleme yapilmustir.
Uyaranlarin geldigi anlar zamansal olarak sifir anini temsil edecek bigimde; uyaran
gelmeden onceki 3000 milisaniye ve uyaran geldikten sonraki 3000 milisaniye olmak
lizere toplamda 6000 milisaniye uzunlugunda dilimlenmistir (Ing. Segmentation).
EEG ¢alismalarinda bu dilimlere siipiiriim ya da epok (Ing. epoch) denmektedir.

-3000 ms - 3000 ms olmak {izere toplamda 6 saniye gibi genis siipiliriimlerin
kullanilmasimin nedeni, delta (0.5 — 3.5 Hz) gibi yavas frekanslarin dalgacik
doniisiimlerinin saglikl1 yapilabilmesidir. iki saniyede bir kez salinan delta saliniminin
tam bir cevrimi bitirerek evresini tamamlamasi, analizlerde genis bir zaman
cergevesini zorunlu kilmaktadir. Tiim frekans bantlarinda analizler yapilacagi i¢in -3
sn 3 sn zaman araligindan farkli olarak; ayni veri kiimesine yalnizca daha dar bir
zaman araliinda, ikinci bir dilimleme yapilmaktadir. Bu dilim, uyaran 6ncesi -1 sn ve
uyaran sonrast 1 sn olmak iizere toplamda 2 sn’dir. Ilk dilim delta frekans bandina
Ozgiidiir ancak ikinci dilim geri kalan theta, alfa, beta ve gama olmak iizere tim
freksans bantlari i¢indir. Bu calismada yalnizca teta bandi analiz edilmistir.

Esit zamansal araliklarla dilimlenen veriler; istenmeyen, motor yanittan
kaynaklanan veya kirlenme olarak degerlendirilen yapay sinyallerden arindirilmak
lizere gozle kontrol edilmistir. Yapay sinyal eleme asamasinda (Ing. Artifact
rejection), uyarana bagli olmayacak nedenlerle aciklanabilen tiim siipiiriimler
dislanmigtir. Katilimcilar-arasinda ve katilimeilarin farkl yiiz ifadesi kayitlar1 arasinda

stipiirim sayilarinin fark yaratmamasina 6zen gosterilmistir.

5.6.4. Uzamsal Filtre
Dilimleme sonrasinda her bir paradigma kaydindaki siipiirtimlere, bir uzamsal

filtre islevi goren CSD (Current Source Density) analizi yapilmistir. Bu yolla ortak
referans degerlerinden arindirilmis ve oylumsal iletimin etkisi azaltilmis EEG verisi
elde edilmistir. CSD basamaginda kullanilan parametreler; Order of Splines: 4,

Maximal Degree of Legende Polynmials: 10, Default Lambda: 1E-05 bi¢cimindedir.
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5.6.5. Capraz-spektrumlarin Hesaplanmasi
Her bir siipiiriimiin ¢apraz-spektrumunun (Ing. cross-spectrum) hesaplanmasi

i¢in siiregen dalgacik déniisiimii (Ing. Continuous Wavelet Transform) kullanilmustir.
-1000 1000 zaman araligindaki siipiiriimler lizerinden teta frekans bandi i¢in 3-8 Hz
aralig1 segilerek, 3 dongii (Ing. cycle) ile 10 adimda (ing. steps) hesaplatilmustir.
Frekans bandindaki adimlarin araliklar1 logaritmik yiikselmektedir ve Dalgacik
normalizasyonu i¢in Gabor yontemi secilmistir (Instantaneous Amplitude). Dalgacik
katsayilarinin  karmasik degerleri, koherans analizlerinde kullanilmak {iizere
korunmustur (Output: Wavelet Coefficients — Complex Values, uV). Capraz-
spektrumun hesaplanmasi asamasinda, zaman alanindaki veri, zaman-frekans alanina

gecirilmektedir.

5.6.6. Koherans Analizi
Baglantisallik analizlerine uygun hale getirilen capraz-spektrumlar iizerinden

koheranslar (Tr. esevrelilik) hesaplatilmistir. Bu asamada baglantisallik yontemi
olarak, koherans vektoriiniin biiytikliigiiniin karesi (Magnitude-squared Coherence,
MSC) yeglenmistir. Islemde kullanilan denklem Denklem 2’de gosterilmektedir.
Koheransi hesaplanacak elektrot ciftleri frontal bolgeden (F3, F4), temporal bolgeden
(T7, T8), temporo-parietal bolgeden (Tp7, Tp8), santral bolgeden (C3, C4), parietal
bolgeden (P3, P4) ve oksipital bolgeden (O1, O2) elektrotlar1 icermektedir. Bu
elektrotlar gegmis arastirmalar dogrultusunda, yiiz ifadelerinde degisim gostermeleri
(113,295) ve norodejeneratif kayiplardaki beyin bolgeleriyle iliskili olmalari
nedenlerinden secilmistir. Bununla birlikte, uzak bolgeler arasi baglantisalligin
gortilebilmesi igin frontal ¢iftler (F3/4 — P3/4, F3/4 —T7/8, F3/4 —Tp7/8, F3/4 — 01/2)
ve yakin bolgeler arasi baglantisallik i¢in ise santral giftler (C3/4 —T7/8, C3/4—Tp7/8,
C3/4 — 0O1/2) kullanilmistir. Koheransin biyiikliigiiniin karesi temel alinan asil
baglantisallik degeri olmasina karsin bir baska baglantisallik hesab1 olan ve oylumsal
iletimin etkisine duyarli olmayan Koheransin Sanal Béliimii (ing. Imaginary part of
Coherence, IPC) yontemi de kullanilmistir (205). Ikinci hesaplamalarin amaci,
koherans karsayilarinin sanal boliimiiniin oylumsal iletimden etkilenmemesidir. Bu
yontem aracilifiyla ve gozle kontrol yaparak gergek disi baglantisalliga isaret edecek
diizeyde yiiksek degerlere sahip verilerin saptanmasi1 amag¢lanmaktadir. Koheransin

sanal boliimii ayrica bir baglantisallik yontemi olarak kullanilabilmektedir ancak bu
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calismada yalnizca kuskulu verilerin saptanmasi i¢in kullanilmistir. Asagida yer alan
koherans denkleminde pay boliimiinde ¢apraz-spektrum, payda boliimiinde ise ¢apraz-
spektrumu hesaplanan iki kaynagmn giic (Ing. power) degerleri yer almaktadir. Bu
sayede normallestirme yapilmaktadir ve degerler anlamli yoruma olanak taniyan bir
araliga (0-1 arasinda) 6l¢eklenmektedir. Kuramsal olarak; koheransin sifir olmasi iki
kaynagin birbiriyle ilgisinin bulunmadigini gosterirken, koheransin bir olmasi iki

kaynagin dzdes oldugunu gostermektedir (Ornegin, F4 — F4 arasinda).

Denklem 2. Koherans denklemi

1Sy (NI
|Ssex U183y (I

KoheransZ, (f) =

Koherans degerleri, EEG gibi biyolojik sinyallerin duragan olmayan (Ing. non-
stationary) ve yiksek giriltii iceren yapist nedeniyle normal dagilim
gostermemektedir. Normal dagilim gostermeyen zaman serilerinde parametrik
olmayan (Ing. non-parametric) istatistik testlerinin kullanilmas: 6nerilmektedir. Ote
yandan, EEG ve MEG gibi nérogoriintiileme verilerinin istatistiksel analizlerinde
parametrik testlerin daha duyarli oldugu bilinmektedir (156). Bu nedenle, parametrik
test sayiltilarini karsilamayan verilere birtakim doniistimler uygulanmaktadir ve ayrica
anlamlilik degerleri diizeltilmektedir. Calismamizda koherans verilerinin Gaussian
dagilima yaklasmasi igin, istatistiksel olarak kabul edilebilir ve bagka caligmalarla
karsilastirilabilir degerler saglayan Fisher’in Z doniisiimii denklemi kullanilmistir
(93). Bu yolla Pearson korelasyon Kkatsayilari, standardize Z degerlerine
dontistiriillmektedir (Denklem 3), yani veriler sabit bir aralikta yeniden degerlemeyle
normallestirilmektedir. Istatistiksel —analizlerde Fisher-Z-Déniisiimii  degerleri

kullanilmastir.

Denklem 3. Fisher’in Z degeri doniisiimii denklemi

1 1+X
XFisher’mZDegeri = Eln (1 — X)
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5.6.7. Istatistiksel Analiz
Calismada gruplar arasindaki yas, cinsiyet, egitim ve SMMT gibi degiskenler

parametrik, tek yonlii ANOVA testleri ile karsilastirilmistir. Koherans degerleri,
Fisher-Z-Doniisiimiiyle normal dagilima yaklastirildigi igin ve bu tiir biyo-
sinyallerdeki zaman serilerinin karsilagtirmasinda kullanimi1 6nerilen terkarli 6l¢iimler
varyans analizi ile karsilastirilmistir (Ing. repeated measures ANOVA). Parametrik bir
istatistik testi olan ANOVA’nin Greenhouse-Geisser denklemi ile diizeltilmis
anlamlilik (p) degerleri kabul edilmistir (2). Tiim istatistik testlerinde kabul edilen
anlamlilik degeri 0.05’in altidir (p < 0.05). ANOVA modelinde 5 aragtirma grubu
gruplar-aras: (Ing. between subjects) degisken; yiiz ifadesi (Kizgin, mutlu ve nétr),
konum/lokasyon ve hemisfer (Sol ve sag) ise gruplar-ici (ing. within-subjects)
degisken olarak tanimlanmistir. Beyin yarimkiireleri igindeki baglantisalligi gosteren
birinci varyans analizi modelinde, 7 ayri konumda sag ve sol hemisferleri temsilen,
F3-T7 ve F4-T8, F3-Tp7 ve F4-Tp4, F3-P3 ve F4-P4, F3-0O1 ve F4-02, C3-T7 ve C4-
T8, C3-Tp7 ve C4-Tp8, C3-01 ve C4-02 elektrot ciftleri katilmistir (3 Yiiz ifadesi X
7 Konum X 2 Hemsifer). Beyin yarimkiireleri arasindaki baglantisalligi gosteren ikinci
varyans analizi modelinde, F3-F4, C3-C4, T7-T8, Tp7-Tp8, P3-P4 ve 01-0O2 elektrot
ciftleri katilmistir (3 Yiiz ifadesi X 6 Konum). Tiim istatistik analizleri SPSS 22 paket

programinda yapilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Beyin Yarikiireleri I¢indeki Teta Bandi Baglantisalik Farklar
Saglikli ve farkli norobilissel bozukluklar1 olan yaslilarin karsilagtirildig: 1.

varyans analizi modelinde sag ve sol beyin yarikiirelerinin i¢ baglantisalliklarina
(Intra-hemisferik) bakilmustir. Saglikli yasli, amnestik hafif bilissel bozukluk,
Parkinson demansli hafif biligssel bozukluk, Alzheimer demans ve Parkinson demans
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamustir (p > .05). Ote yandan,
ortalamalara bakildiginda hem HBB hem de demansli Parkinson gruplarinin en diisiik
ortalamalara sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 6.1.1°de istatistiksel farklar yer alirken,
Sekil 6.3.1da tim kanallar arasindaki koheranslar topografik olarak

gosterilmektedir.).

Beyin Yarimkiireleri iginde
Grup Karsilastirmasi
Fiar=a,101 = 2.027, p = .096, n,2 = .074

0,14

0,13

2

012}

2

011+t

]

0,10

E]

Koherans
(Fisher-Z-Dantsumla)

0,09 -

2

2

0,08} 1

0,07 - ' - - -
Saghkh Yagh Parkinson HBEB Parkinson Demans
Amnestik HBB Alzheimer Demans

Gruplar

Sekil 6.1.1 Intra-hemisferik koheranslarin gruplara gore karsilastirildig ¢izgi grafigi

En yiiksek ortalama saglikli yaslilarda olmakla birlikte en diistik ortalamalar Parkinson HBB
ve Parkinson Demans gruplarindadir. HBB: Hafif Biligsel Bozukluk.

Gruplar aras1 fark olmaksizin, sag hemisfer i¢i baglantisallik sol hemisferden

yiiksektir (F(gf=1,101) = 13.521, p = .000, ny? = 0.118). Hemisferler arasindaki bu sag

52



yarimkiire baskinligi, en ¢ok santral-temporal, santral-temporoparietal ve santral-
oksipital baglantilarda yiiksek goriinmekle birlikte bu farklarin istatistiksel anlamlilig
esigin iizerindedir (F(at=6606) = 2.022, p = .079, np?> = 0.020). Sekil 6.1.2°de sag

baskinlik ve hemisferik olarak ayrisan elektrot ¢iftleri gosterilmektedir.

Beyin Yarimkiireleri iginde
Konum X Yarimkiire
Far-6.606) = 2.022, p = .079, n,? = 0.020
0,15

0,14 +

]

013t

]

012+

011+

2

Koherans
(Fisher-Z-Dénigumli)

0,10 +
0,09 +

0,08 t

0,07

F-T F-Tp F-P F-O 3-T S8-Tp S0
== Sol
Konumlar —= Saj

Sekil 6.1.2. Konumlarin hemisferler bakimindan farklilasmasimi gdsteren ¢izgi grafigi

Ortalamalar g6z onilinde bulunduruldugunda sag baskinlik santral elektrotlarda yiiksektir ve
Konum X Yarimkiire etkilesimi istatiksel anlamliliga yaklagma egilimindedir (p =.079).

Konumlar arasi farklar (F(gt=6606) = 9.287, p = .000, np? = 0.084) ve Konum X
Grup etkilesimi (F(at=24606) = 1.932, p = .040, no®> = 0.071) istatistiksel olarak
anlamlidir. Grup fark etmeksizin frontal konumlarda (Elektrot ciftlerinde) frontal-
temporoparietal baglanti, frontal-oksipital baglantidan yiiksek koheransa sahiptir (p <
.05). Ayrica, santral bdlgenin temporal, temporoparietal ve oksipital bolgelerle olan
baglantis1 frontal bolgenin parietal ve oksipital bdlgeyle olan baglantisindan daha
yuksek koheransa sahiptir (p < .001). Gruplara 6zgii konum farkliliklarinda, iki
Parkinson grubunun ve saglikli yaslilarin kendi gruplar1 icinde koherans farklari

bulunmaktadir. Parkinson demans ve Parkinson hafif biligsel bozukluk gruplarinin
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ikisinde de, santral elektrot ¢iftlerinin (santral-temporal, santral-temporoparietal ve
santral-oksipital) koherans degerleri, frontal-oksipital ciftten yiiksektir (p < .01).
Saglikli yaslilarda ise santral-temporal ve santral-temporoparietal baglantidaki
koherans, frontal-parietal ve frontal-oksipital baglantiya gore artmistir (p < .001).
Ozellikle santral elektrot ciftlerindeki istatistiksel olarak anlamli olan ve olmayan
ayrigmalar Sekil 6.1.3’te ortalama ve standart sapmalar ile temsil edilmistir. Saglikli
yaslilarin santral bolgelerindeki baglantisallik, norobiligssel bozukluk gruplarinin
santral bolgelerine gore yliksektir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p
> .05).

Konum X Grup
Flar-24.6065 = 1.932, p = .040, 1,° = 0.071
0,20

== Saglikli Yasl =f= Amnestik HBB == Parkinson HBB == Alzheimer Dem. =&= Parkinson Dem.
0,18 T
0,16 (
= — -
£ 014
@ F - |
§ : 0,12 T T +t =17 [
o QI , T _ Ly
5'1‘ T s - "'-'-.‘_-'...r
£ 0,10 J l = _ L ~
v 1= Ty I il
0,08 T —
0,06
0,04
Frontal-Temporal Frontal-Parietal Santral-Temporal Santral-Oksipital
Frontal-Temporoparietal Frontal-Oksipital Santral-Temporoparietal

Konumlar

Sekil 6.1.3. Gruplara 6zgii elektrot ciftlerindeki baglantisalligi gosteren ¢izgi grafigi

Frontal elektrot ciftlerinde gruplar arasi ayrisma goriillmemekle birlikte 6zellikle santral
elektrot ¢iftlerinde saglikli yagli grubu (Mavi) ve ardindan amnestik hafif biligsel bozukluk
grubu (Kirmizi) en yiiksek ortalamalara sahiptir.

Yiiz ifadeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (F(gf=2,202) =
3.322, p = .038, mp? = 0.032). Kizgin yiiz ifadesi kosulunda aciga cikan beyin
yanitlarindaki koherans, notr yiiz ifadesine gore yiiksektir (p < .05). Bunun yamn sira,
Yiiz ifadesi x Konum etkilesimi istatistiksel anlamliliga yakindir (F(gt=12,1212) = 1.877,
p = .066, np? = 0.018). Bonferroni post-hoc analizine gore, kizgin yiiz ifadesindeki
santral-oksipital yanit, nétr yiiz ifadesindeki santral-oksipital yanittan yiiksektir (p <
.01). Ortalamalar arasindaki farki gosteren Sekil 6.1.4°te, 6zellikle santral bolgelerde
kizgin, mutlu ve nétr yiiz arasinda sirasiyla azalma egilimi goriilmektedir ancak bu

farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Istatistiksel farklarda 6ne ¢ikan santral-temporal baglant: Sekil 6.1.5’te yer alan
zaman-frekans gosteriminde karsilastirilmaktadir. Kizgin yiiz ifadesinde sag ve sol
beyin yarimkiirelerinin temsil edildigi sekilde grup ortalamalar1 alinmistir. Saglikli
yaslilarla karsilastirildiginda amnestik HBB grubunda belirgin diistis goriilmektedir.
Sol hemisfer koheransinin, saglikli yaslhilarla ve amnestik HBB gruplariyla
karsilastirildiginda, Parkinsonlu HBB ve Parkinsonlu demans gruplarinin yani sira

Alzheimer demans grubunda da yitirildigi goriillmektedir.

Beyin Yarimkiireleri iginde
Yuz Ifadesi X Konum
(Fiare12 1212 = 1.877, p = .066, n,° = 0.018)
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Sekil 6.1.4. Yiiz ifadelerine 6zgii intra-hemisferik koheranslar1 gosteren ¢izgi grafigi

Varyans etkilesimi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, post-hoc sonucunda, santral
oksipital bolgede kizgin yiliziin nétr yiiz kosuluna gore yiiksek koheransa sahip oldugu
bulunmustur (p < .01). Bunu disinda, frontal-temporal baglantida kizgin yiiziin ayrisma
egiliminde oldugu, ayrica santral baglantilardaki koheransin sirasiyla kizgin, mutlu ve nétr yiiz
ifadelerinde giderek azaldig1 goriilmektedir.
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Kizgin Yiiz
Sol Sag
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Sekil 6.1.5. Kizgin yiiz ifadesinde santral-temporal bdlgelerin zaman-frekans grafigi

Saglikli yash ve hasta gruplarinda teta (4-7 Hz) frekans bandinda C3-T7, C4-T8 arasi baglantiy1
gosteren olaya iliskin koherans gosterimidir. Resim gruplarin kendi icerisinde ortalamalar1 alinarak
yapilmistir. Saglikli yaslilarda yiiksek ¢ikan teta koherans degerlerinin, kognitif bozulma ile azaldigi ve
AD ve PD-D hastalarinda oldukga diisiik oldugu goriilmektedir.
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6.2. Beyin Yarikiireleri Arasindaki Teta Band1 Baglantisalhk Farklar:
Beyin yarimkiireleri arasindaki iletisimin gruplar arasindaki farkini gosteren 2.

Varyans analizi modelinde sag ve sol yarikiirelerdeki es beyin bolgeleri arasindaki
baglantisalliga (Inter-hemisferik) bakilmistir. Frontal igin F3-F4, santral icin C3-C4,
temporal i¢in T7-T8, temporoparietal icin TP7-TP8, parietal icin P3-P4 ve oksipital
icin O1-O2 olmak iizere toplam 6 elektrot ¢iftinin koheransi hesaplanmustir.

Saglikli yaslilar ve norobiligsel bozukluk gruplari arasinda interhemisferik fark
bulunmustur (F(gf=4,101) = 8.122, p = .000, np? = 0.243) ayrica modeldeki Yiiz ifadesi
X Grup, Konum X Grup ve Yiiz Ifadesi X Konum X Grup etkilesimleri istatistiksel
olarak anlamlidir (p > .05). Gruplarin koheranslar1 karsilastirildiginda; saglikli
yaslilarin Parkinson HBB ve Parkinson demans gruplarindan (SY > PHBB, PD, p <
.01); amnestik HBB grubunun ise Alzheimer demans, Parkinson HBB ve Parkinson
demans gruplarindan (aHBB > AD, PHBB, PD, p < .05) yiiksek baglantisalliga sahip
oldugu bulunmustur. Ote yandan, saglikli yaslilarn aHBB grubuna gore farki ve
Parkinson gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Sekil

6.2.1°da ortalamalar arasindaki karsilagtirma ¢izgi grafigi ile gosterilmektedir.

Beyin Yarimkiireleri Arasinda
Grup Karsilastirmasi
Fiar-a.101) = 8-122, p = 000, n,2 = 0.243
0,26 . .

0,24 |
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Amnestik HBB Alzheimer Demans

Grup

Sekil 6.2.1. Gruplar arasindaki inter-hemisferik koherans farklarini1 gdsteren ¢izgi grafigi
Yalnizca saglikli yaslilar ve amnestik hafif biligsel bozukluk (HBB) gruplarinin 6biir gruplarla
karsilastirmalarinda istatistiksel anlamlilik bulunmaktadir. Saglikli yaslhilarin ve amnestik
HBB gruplariin hemisferler arasi baglantisalligi, Parkinsonlu HBB ve Parkinsonlu demans
gruplarindan yiiksektir.
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Yiiz ifadeleri arasinda inter-hemisferik koherans farklar1 bulunmaktadir
(F(dt=22202) = 6.146, p = .003, np? = 0.057). Kizgin yiiz ifadesi gosterildiginde aciga
cikan hemisferler arasi iletisim, mutlu ve notr yiiz ifadelerinden yiiksektir (p < .05).
Yiiz ifadelerine &6zgii grup farklarmi gosteren Yiiz ifadesi X Grup etkilesimi
istatistiksel olarak anlamlidir (F(gt=s,202) = 2.653, p = .009, np? = 0.095). Grup ve yiiz
ifadelerine 6zgii ortalamalar aras1 farklar Sekil 6.2.2’de gosterilmektedir. Kizgin yiiz
ifadesi 0Ozelinde, hem saglikli yashlarin hem de amnestik HBB gruplariin
koheranslari, Parkinson ve demans gruplarindan yiiksektir (Angry: SY ve aHBB >
PHBB, AD, PD, p <.05). Mutlu yiiz ifadesinde ise amnestik HBB’nin inter-hemisferik
koheransinin Parkinson demans grubundan yiiksek oldugu goriilmektedir (p < .05).
Notr yliz ifadesinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir grup farki
bulunmamaktadir. Saglikli yashlarin ve amnestik HBB gruplarinin, grup i¢i yiiz
ifadesi farklari, kizgin ytlizdeki koheransin nétr yiize gore yiiksek oldugu yoniindedir
(p <.05).

Beyin Yarimkiireleri Arasinda
Yiiz ifadesi X Grup

Fiar-s.202) = 2.653, p = .009, .2 = 0.095
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Sekil 6.2.2. Yiiz ifadelerine 6zgii inter-hemisferik grup farklarini gosteren ¢izgi grafigi

Saglikli yashi ve amnestik HBB gruplarinda kizgin, mutlu ve nétr yiiz ifadeleri arasinda net
ayrisma goriilmektedir. Ote yandan, Parkinsonlu ve demansli ndrobilissel bozukluk
gruplarinda bu sirali fark kaybolmustur ve saglikli yaslilara ve amnestik HBB gruplariyla
karsilastirldiginda tiim yiiz ifadelerindeki koheranslar diistiktir.
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Beyin bolgeleri arasinda (Konumlar) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (F(gt=5505) = 28.201, p = .000, ny> = 0.218). Temporal (T7-T8),
temporoparietal (Tp7-Tp8) ve oksipital (O1-02) elektrot giftlerinin koheransi, frontal
(F3-F4), santral (C3-C4) ve parietal (P3-P4) elektrot giftlerinden yiiksektir (p < .01).
Oksipital bolgeler arasindaki koherans, temporo-parietal bolge disindaki tiim
bolgelerden yiiksek bulunmustur (p < .001). Frontal, santral ve parietal konumlarda
hemisferler aras1 koherans farki goriilmemektedir. inter hemisferik bdlgelerin grup
farkin1 gésteren Konum x Grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamlidir (F(df=20,505) =
1.941, p = .024, np®> = 0.071). Saglhkl yaslilarin ve amnestik HBB gruplar1 kendi
icinlerinde karsilastirildiginda; temporal, temporoparietal ve oksipital bolgelerinin
interhemisferik koheransi frontal, santral ve parietal bolgelerinden ytiiksektir (p <
.001). Bununla birlikte, bu farklilasma &biir gruplarda bulunmamistir (p > .05).
Saglikli yaslilarin oksipital koheranslari, yalnizca Parkinson demans grubunu oksipital
yanitlarindan yiiksektir (p <.01). Ayrica, amnestik HBB grubunun oksipital koheransi,
Parkinsonlu demans ve HBB gruplariin oksipital yanitlarindan yiiksektir (p < .05).
Yiiz ifadesi X Konum X Grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamlidir (F(d=40,1010) =
1.489, p = .040, ny? = 0.056). Gruplar arasindaki inter-hemisferik oksipital koherans
Sekil 6.2.3’deki ¢izgi grafiginde gosterilmektedir.

Beyin Yarimkiireleri Arasinda

Konum x Grup
Far=20,505) = 1.941, p = 024, n,? = 0.071
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Sekil 6.2.3. Bolgelere gore gruplar arasi inter-hemisferik farklar gosteren ¢izgi grafigi

Saglikli yashlarin ve amnestik HBB gruplarinin temporal, temporoparietal ve oksipital
bolgelerde benzerlik gosterdikleri goriilmektedir. Parietal bolgede ise yakin bdlgelerin aksine,
gruplar arasinda belirgin bir farklilik olmadig1 géze carpmaktadir.
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Istatistiksel olarak anlamli tiim inter-hemisferik ve intra-hemisferik etkilesimler
Tablo 6.3.1. Istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar1 gdsteren ozet bulgu
tablosuTablo 6.3.1’de karsilastirmalar iizerinden Ozetlenmistir. Beyin bolgelerinin
yarimkiireleri arasindaki (inter-hemisferik) koheranslari, zaman-frekans gosterimleri
ile Sekil 6.3.2 (Frontal), Sekil 6.3.3 (Santral), Sekil 6.3.4 (Temporal), Sekil 6.3.5
(Temporalparietal), Sekil 6.3.6 (Parietal) ve Sekil 6.3.7’te (Oksipital) gosterilmistir

(Ug yiiz ifadesi i¢in gruplarin genel ortalamalari alinmuistir).

6.3. Teta Bandi Bulgularinin Ozet Tablosu
Gruplar arasi farklar1 agiga ¢ikarmak tiizere gergeklestirilen, inter ve intra

hemisferik iki ayr1 modelin istatistiksel olarak anlamli sonuglar1 asagidaki tabloda
Ozetce sunulmustur (Tablo 6.3.1). Tabloda yer alan kiigiiktiir ve biiyliktiir isaretleri

gruplar arasindaki farklar1 anlatmaktadir.

Tablo 6.3.1. Istatistiksel olarak anlaml1 karsilastirmalar1 gosteren 6zet bulgu tablosu

Beyin Yarimkiireleri icinde Beyin Yarimkiireleri Arasinda
3 Yiiz X 7 Konum By .
p X 2 Yarimkiire p 3 Yiiz Ifadesi X 6 Konum
Grup SY > PHBB, PD **
.096 Anlamsiz .000 aHBB > AD. PHBB, PD *
Yiiz (Yiiz ifadesi) .038 Kizgin > Notr * .003 Kizgin > Mutlu, Notr *
Yiiz x Grup Kizgm: SY, aHBB >
120 Anlamsiz .009 PHBB,PD,AD*
Mutlu: aHBB > PD *
Konum f-tp>fo* t,tp,o>f, s, p**
000 s-t, s-tp, s-0 > f-p, f-0 *** 000 o>f, st p***
Konum X Grup PHBB & PD: t tS\;&;iHSBB;**
.040 s-1, s-tp, s-0 > f-0** 024 0,21 8, p**
SY: s, s-tp > f-p, f-0 *** SY0>PDo
T ' aHBB o >PHBB o, PD 0 *
Yarimkiire .000 Sol < Sag - Yok
Yiiz X Konum .066 s-0: Kizgin > Notr ** 126 Anlamsiz
YiizXKonumXGrup .872 Anlamsiz .040
KonumXYarmmkiire .079 Anlamsiz - Yok

Beyin yarim kiireleri i¢indeki ve arasindaki sonuglarin 6zetini géstermektedir. f: Frontal (F3,
F4), s: Santral (C3, C4), t: Temporal (T7, T8), tp: Temporoparietal (Tp7, Tp8), p: Parietal (P3,
P4), o: Oksipital (O1, O2), SY: Saglikli Yagli, aHBB: Amnestik Hafif Biligsel Bozukluk,
PHBB: Parkinson Hafif Bilissel Bozukluk, AD: Alzheimer Demans, PD: Parkinson Demans,
Anlamsiz: Istatistiksel olarak anlamsiz, Yok: Etkilesim modelde yer almiyor, *p < .05, **p <
.01, ***p <.001.
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Kizgin Yiiz ifadesi

HKB Demans

Parkinson Parkinson
HKB Demans

JL TS MR 1111
0.00 «—Koherans —» 0.40
Sekil 6.3.1. Kizgin yiizde tiim gruplardaki koheranslar1 gosteren topografik ag grafigi

Kizgin yiiz ifadesi kosulunda 200’iinci milisaniyede agiga c¢ikan olayan iligkin teta
yanitlarinin tiim elektrot bolgeleri arasindaki koheranslarin1 gostermektedir. Saglikli
yaslilarda, santral ve posteriyor bolgelere yayilmisg bariz yiiksek baglantisallik (kirmizi baglar)
Parkinson HKB ve Parkinson demans gruplarinda goriilememektedir.
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Inter-Hemisferik Frontal (F3-F4)
Kizgin Yiiz Mutlu Yiiz
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Sekil 6.3.2. Frontal inter-hemisferik (F3-F4) koheransi gosteren zaman-frekans grafigi
Frontal bolgenin inter-hemisferik (F3-F4) koheransinin ii¢ yiiz ifadesini ve gruplari igeren

karsilagtirmali zaman-frekans gosterimidir.
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Inter-Hemisferik Santral (C3-C4)
Kizgin Yiiz Mutlu Yiiz Noétr Yiiz
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Sekil 6.3.3. Santral inter-hemisferik (C3-C4) koheransi gosteren zaman-frekans grafigi
Santral bolgenin inter-hemisferik (C3-C4) koheransinin {i¢ yiiz ifadesini ve gruplari igeren
karsilagtirmali zaman-frekans gosterimidir.



Inter-Hemisferik Temporal (T7-T8)
Mutlu Yiiz Notr Yiiz

0.00 «——Koherans ——»0.30
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Sekil 6.3.4. Temporal inter-hemisferik (T7-T8) koheransi gosteren zaman-frekans grafigi
Temporal bolgenin inter-hemisferik (T7-T8) koheransinin {i¢ yiiz ifadesini ve gruplari igeren

karsilagtirmali zaman-frekans gosterimidir.
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Inter-Hemisferik Temporoparietal (Tp7-Tp8)

Kizgin Yiiz Mutlu Yiiz Noétr Yiiz
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Sekil 6.3.5. Temporoparietal inter-hemisf. (Tp7-Tp8) koheransin zaman-frekans grafigi
Temporoparietal bolgenin inter-hemisferik (Tp7-Tp8) koheransinin {i¢ yiiz ifadesini ve
gruplar iceren karsilastirmali zaman-frekans gosterimidir.
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Inter-Hemisferik Parietal (P3-P4)
Kizgin Yiiz Mutlu Yiiz Nétr Yiiz
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Sekil 6.3.6. Parietal inter-hemisferik (P3-P4) koheransi gosteren zaman-frekans grafigi
Parietal bolgenin inter-hemisferik (P3-P4) koheransmin ii¢ yiiz ifadesini ve gruplari igeren
karsilagtirmali zaman-frekans gosterimidir.
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Inter-Hemisferik Oksipital (01-02)

Kizgin Yiiz
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Sekil 6.3.7. Oksipital inter-hemisferik (O1-02) koheransi gosteren zaman-frekans grafigi
Oksipital bolgenin inter-hemisferik (O1-O2) koheransinin {i¢ yiiz ifadesini ve gruplari igeren

karsilagtirmali zaman-frekans gosterimidir.




6.4. Teta Koherans Degerleri
Asagidaki tablolarda gruplarin Fisher’in Z degerine doniistiiriilmiis koherans

degerleri ortalama + standart sapma bi¢iminde sunulmustur. Tablo 6.4.1’te beyin

yarimkiireleri arasindaki degerler yer alirken, Tablo 6.4.2°te beyin yarimkiireleri

icindeki degerler yer almaktadir. Timii stitunu 106 katilimcinin degerlerini

gostermektedir.

Tablo 6.4.1. Gruplarin inter-hemisferik koherans ortalamalarini gosteren gizelge

SY aHBB PHBB AD PD Tiimii

Kizgin

F3-F4 0,13+0,14 0,15+0,10 0,11+0,11 0,11+£0,06 0,09+0,05 0,12+0,10
C3-C4 0,20+0,13 0,17+0,11 0,14+0,12 0,15+0,09 0,11£0,09 0,16+0,11
T7-T8 0,27+0,21 0,31+0,23 0,15+0,08 0,14+0,07 0,18+0,12 0,22+0,18
Tp7-Tp8 | 0,32+0,20 0,30+0,17 0,15+0,12 0,18+0,12 0,19+0,10 0,24+0,16
P3-P4 0,13+0,08 0,18+0,12 0,09+0,08 0,10+0,06 0,10+0,07 0,13+0,09
01-02 0,35+0,23 0,36+0,22 0,20+0,15 0,25+0,15 0,15+0,09 0,28+0,19
Mutlu

F3-F4 0,09+0,05 0,13+0,14 0,11+0,10 0,11+0,08 0,10+0,07 0,11+0,09
C3-C4 0,18+0,12 0,19+0,08 0,09+0,06 0,14+0,08 0,09+0,07 0,15+0,09
T7-T8 0,23+0,15 0,22+0,15 0,15+0,07 0,15+0,11 0,16+0,08 0,19+0,13
Tp7-Tp8 | 0,31+0,19 0,25+0,15 0,19+0,16 0,18+0,10 0,12+0,06 0,22+0,15
P3-P4 0,12+0,08 0,14+0,09 0,12+0,11 0,11+£0,05 0,12+0,09 0,12+0,08
01-02 0,33+0,21 0,33+0,21 0,23+0,22 0,23+0,15 0,16+£0,11 0,27+0,20
Notr

F3-F4 0,11+0,07 0,11+0,08 0,08+0,07 0,15+0,11 0,10+0,07 0,11£0,08
C3-C4 0,15+0,11 0,14+0,06 0,09+0,06 0,14+0,07 0,10+0,05 0,13+0,08
T7-T8 0,23+0,17 0,21+0,15 0,14+0,08 0,17+0,12 0,17+0,11 0,19+0,14
Tp7-Tp8 | 0,27+0,13 0,23+0,17 0,14+£0,10 0,18+0,13 0,16+£0,11 0,21+0,14
P3-P4 0,10+0,06 0,14+0,08 0,10+0,07 0,14+0,09 0,11+£0,06 0,12+0,08
01-02 0,27+0,15 0,35+0,23 0,14+0,10 0,22+0,15 0,17+£0,13 0,24+0,18
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Tablo 6.4.2. Gruplarin intra-hemisferik koherans ortalamalarini gosteren gizelge

SY aHBB PHBB AD PD Tiimii

Kizgin

F3-T7 0,11+0,12 0,10+0,08 0,09+0,06 0,11+0,09 0,08+0,10 0,10+0,09
F4-T8 0,12+0,13 0,12+0,09 0,10+0,08 0,10+0,05 0,11+£0,06 0,11+0,09
F3-TP7 | 0,10+£0,07 0,11+0,08 0,11+0,06 0,09+0,05 0,08+0,04 0,10+0,06
F4-TP8 | 0,12+0,09 0,10+0,06 0,11+0,06 0,11+0,06 0,13+0,07 0,11+0,07
F3-P3 0,08+0,06 0,08+0,04 0,08+0,05 0,09+0,04 0,08+0,05 0,08+0,05
F4-P4 0,08+0,05 0,10+0,05 0,09+0,08 0,06+0,04 0,10+£0,08 0,09+0,06
F3-01 0,08+0,05 0,10+0,04 0,07+0,04 0,10+0,07 0,05+0,01 0,08+0,05
F4-02 0,08+0,04 0,10+0,08 0,07+0,04 0,09+0,05 0,07+£0,03 0,08+0,05
C3-T7 0,15+0,12 0,12+0,08 0,09+0,06 0,09+0,06 0,08+0,04 0,11+0,08
C4-T8 0,19+0,17 0,15+0,10 0,13+£0,08 0,12+0,09 0,10+£0,05 0,14+0,11
C3-TP7 | 0,16+0,12 0,13+0,10 0,10+0,07 0,08+0,04 0,09+0,04 0,12+0,09
C4-TP8 | 0,18+0,15 0,13+0,06 0,08+0,06 0,13+0,10 0,13+0,09 0,14+0,10
C3-01 0,14+0,10 0,13+0,08 0,10+0,09 0,11+0,07 0,08+0,04 0,12+0,08
C4-02 0,18+0,12 0,15+0,11 0,08+0,06 0,13+0,07 0,09+0,05 0,13+£0,10
Mutlu

F3-T7 0,09+0,06 0,10+0,07 0,08+0,07 0,09+0,05 0,07+0,09 0,09+0,06
F4-T8 0,10+£0,05 0,10+0,06 0,10+0,11 0,08+0,03 0,09+0,03 0,09+0,06
F3-TP7 | 0,09+0,06 0,10+0,07 0,09+0,06 0,09+0,04 0,09+0,05 0,09+0,06
F4-TP8 | 0,11+0,06 0,11+0,07 0,11+0,07 0,10+£0,05 0,11+0,07 0,11+0,06
F3-P3 0,09+0,04 0,08+0,05 0,09+0,06 0,09+0,05 0,09+0,04 0,09+0,05
F4-P4 0,10+0,07 0,09+0,05 0,10+0,08 0,10+0,06 0,11+£0,07 0,10+£0,06
F3-01 0,08+0,05 0,09+0,05 0,07+0,03 0,08+0,07 0,06+0,03 0,08+0,05
F4-02 0,08+0,03 0,10+0,07 0,07+£0,04 0,08+0,04 0,06+0,03 0,08+0,05
C3-T7 0,12+0,13 0,11+0,08 0,07+0,06 0,08+0,06 0,10+0,07 0,10+0,09
C4-T8 0,17+0,15 0,12+0,08 0,14+0,14 0,09+0,05 0,09+0,06 0,12+0,10
C3-TP7 | 0,13£0,07 0,12+0,09 0,08+0,05 0,09+0,08 0,12+0,09 0,11+0,08
C4-TP8 | 0,17+0,13 0,14+0,09 0,10+0,06 0,11+0,06 0,13+0,10 0,13+0,09
C3-01 0,12+0,08 0,11+0,08 0,09+0,04 0,09+0,06 0,07+0,04 0,10+0,07
C4-02 0,17+0,11 0,14+0,10 0,12+0,13 0,10+0,06 0,13+0,06 0,13+0,10
Notr

F3-T7 0,10+0,06 0,10+0,08 0,08+0,06 0,11+0,07 0,08+0,08 0,10+0,07
F4-T8 0,09+0,04 0,10+0,07 0,07+0,03 0,12+0,09 0,09+0,06 0,10+£0,07
F3-TP7 | 0,08+0,06 0,10+0,07 0,10+0,07 0,11+0,06 0,08+0,03 0,09+0,06
F4-TP8 | 0,10+0,05 0,11+0,08 0,09+0,04 0,12+0,07 0,11+0,07 0,11+0,07
F3-P3 0,07+0,04 0,08+0,04 0,09+0,07 0,11+£0,06 0,07+0,04 0,08+0,05
F4-P4 0,08+0,04 0,07+0,04 0,08+0,04 0,10+0,06 0,12+0,07 0,09+0,05
F3-01 0,08+0,03 0,09+0,05 0,06+0,03 0,09+0,07 0,05+0,04 0,08+0,05
F4-02 0,08+0,04 0,09+0,05 0,06+0,03 0,09+0,06 0,08+0,06 0,08+0,05
C3-T7 0,10+0,08 0,10+0,06 0,07+0,05 0,09+0,05 0,12+0,09 0,10+0,07
C4-T8 0,16+0,12 0,11+0,06 0,09+0,07 0,11+£0,08 0,10+£0,05 0,12+0,09
C3-TP7 | 0,10+0,06 0,10+0,06 0,08+0,04 0,08+0,04 0,10+0,07 0,09+0,06
C4-TP8 | 0,15+0,12 0,12+0,07 0,08+0,04 0,14+0,11 0,11+0,07 0,13+0,09
C3-01 0,11+0,07 0,10+0,06 0,08+0,06 0,11+0,07 0,07+0,04 0,10+0,06
C4-02 0,14+0,09 0,12+0,08 0,08+0,04 0,10+£0,06 0,08+0,04 0,11£0,07

Sol yarimkiire degerleri agik, sag yarimkiire degerleri ise koyu arka plan rengindedir.
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7. TARTISMA

Biligsel sinirbilim c¢alismalar1 sayesinde merkezi sinir sistemindeki patolojik
degisimlerin anlasilmasinda ve sagaltiminda 6nemli yol kat edilmektedir. Sinirbilim
alaninda kullanilan farkli norogoriintiileme ve analiz yontemleri araciligiyla sinir
sistemine iligskin ayrintili bilgilerin edinilmesi olanakli kilinmistir. Beyin bélgelerinin
islevlerine iliski bilgi edinmenin Gtesinde, bolgeler arasindaki etkilesimin anlagilmasi
ise beynin biitiinciil isleviyle ilgili kavrayisimizi zenginlestirmektedir. Beyinde
kortikal bolgeler arasindaki iletisimin dogasinin anlasilmasi  bozulmalarin
anlagilmasinda yol gosterici olmaktadir. Norobiligsel bozulmalarin  beyindeki
dogrudan ve dolayl etkilerinin anlasilabilmesi i¢in uyarana bagli kosullarin
yaratilmasi ve olaya iliskin sinyallerin incelenmesi, islevsel degisimin aciga
¢ikarilmasi bakimindan 6nemli bir asamadir. Uyaran modalitesine ve igerigine gore
uyandirilan beyin bolgelerinin incelenmesinin yani sira ilgili bolgelerin karsilikli
iletisiminin ¢oziimlenmesi, norobilissel bozuklugun ag yapisinda yarattig1 degisimin
saptanmasini saglamaktadir. Baglantisallik olarak kavramsallastirilan beyin bolgeleri
arasindaki fiziksel, islevsel ve etkin baglar, cesitli sinyal analizi yontemleri ile
degerlendirilebilmektedir. Koherans analizi, islevsel baglantisalligin gosterilmesinde
yaygin kullanilan bir sinyal analizi yontemidir ve EEG verilerinde anlamli sonuglar
sunmaktadir. Bu anlamda, saglikli ve bozulma gosteren gruplarin islevsel
baglantisalliklarinin koherans iizerinden arastirilmasi biligsel sinirbilim alaninda
acimlayici bulgular saglamaktadir.

Tez caligmasinda saglikli ve gesitli norobilissel hasta gruplarina (amnestik hafif
bilissel bozukluk, Alzheimer demans, Parkinsonlu hafif bilissel bozukluk, Parkinson
demans) kizgin, mutlu ve nétr olmak {izere emosyonel yiiz ifadeleri gosterilmistir.
Ardindan olaya iliskin beyin yanitlar1 islevsel baglantisalligi gdstermesi amaciyla
koherans yontemi ile teta bandinda analiz edilmistir. Bu ¢alisma olaya-iliskin koherans
arastirmalart i¢ginde, hem cesitli patolojiler dahil yash orneklemi icermesi hem de
emosyonel yiliz ifadelerinin kullanilmas1 bakimlarindan ilk olma niteligini
tasimaktadir. Koheransa dayalit EEG baglantisallik arastirmalart ¢ogunlukla dinlenim
durumunu c¢alismistir. Olaya-iliskin koherans ¢aligmalar1 ise ¢gogunlukla basit uyaran
icermektedir ya da yash katilimcilar1 icermemektedir. Sinyalin teta frekans bandinda
analiz edilmesi de onceki caligmalardan ayrisan baska bir noktadir. Calismanin bu

ozellikleri, yaghilarda norobiligsel bozunumun 6zellikle duygusal ve biligsel
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islemlemeye iliskin baglantisalligt ne yonde degistirdigine iliskin yorum olanagi
saglamaktadir.

Islevsel baglantisallik bulgular1 beyin yarimkiireleri i¢inde (intra-hemisferik) ve
beyin yarimkiireleri arasinda (inter-hemisferik) olmak iizere iki ayr1 kiimede ele
alimabilmektedir (Bulgularin 6zetini igeren Tablo 6.3.1’¢ bakilabilir). Arastirma
sonucunda gruplardan bagimsiz olarak sag yarimkiirenin kendi igindeki koheransinin
soldan yiliksek oldugu goriilmiistiir. Bunun disinda, yarimkireler igindeki
baglantisallikta genel grup farki bulunamamistir. Sag yarimkiire icindeki
baglantisalligin soldan yiiksek olmasi, emosyonel icerikli uyaran paradigmalarinda
karsilagilan yaygin bir bulgudur. Emosyonel icerikli yiiz ifadelerinin kullanildigi bu
caligmada sag yarimkiire baskinligi alanyazinla paralellik gostermektedir (26,197).
Beyin bolgelerinin sag ve sol yarimkiirelerdeki eslenikleri arasindaki baglantisallikta
ise gruplar i¢inde ve gruplar arasinda farklar bulunmustur. Saglikli yaslilarin ve
amnestik HBB hastalarinin inter-hemisferik teta koheranslarinin Parkinson
gruplarindan yiiksek oldugu goriilmiistiir (SY ve aHBB > PHBB ve PD). Ayrica,
amnestik HBB hastalarinin inter-hemisferik teta koheransi Alzheimer demans
hastalarindan yiiksektir. Literatlire bakildiginda teta koherasinin; HBB’de dinlenim
baglantisalliginin inter-hemisferikte santral ve parietalde distiigii (52), olaya-iliskin
baglantisallikta  santral-temporal-parietal ~ ¢iftlerde yiikseldigi (145-147,297)
bulunmustur. Alzheimer hastaliinda ise dinlenim baglantisalliginin ¢ogu bolgede
distiigi (5,144,242,276), uyarilmig baglantisallikta frontalde, santralde ve oksipitalde
distigi (44,73,144,275,276) ve olaya-iliskin baglantisallikta sol frontal-parietalde
(44,114,281) distigli  gosterilmistir.  Parkinson hastaliginda da  dinlenim
baglantisalliginda temporalde arttigi (279), uyarilmig baglantisallikta sag frontal-
oksipitalde arttig1 ancak solda diistiigii (212) ve olaya-iligskin baglantisallikta oksipital
baglantilarda distiigii (264,295) ge¢mis calismalarda raporlanmistir. Bu anlamda
norobiligsel bozulmadaki teta koheransi diisiisii bulgusu alanyazinla uyumludur.

Temporal, temporoparietal ve oksipital bolgeler; frontal, santral ve parietal
bolgelere gore yarimkiireleri arasinda gorece daha cok iletisimde goriinmektedir (Bu
farklar saglikli yasli ve amnestik HBB gruplari icin de gegerlidir). Oksipital bolgenin
yarimkiireleri arasindaki teta koheransi, diger tiim bolgelerden agik ara ytiksektir. Sag

ve sol oksipital bolgeler arasindaki bu yiiksek baglantisalligin Parkinson demans ve
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Parkinson HBB gruplarinda anlamli diizeyde yitirildigi gortilmistiir (SY > PD ve
aHBB > PHBB, PD). Oksipital-frontal baglantinin basit uyaran sunuldugunda bile
Parkinson grubunda farklilastigi bilinmektedir (212). Oksipital bolgedeki inter-
hemisferik teta koherans diisiisii daha once de saglikli grupla karsilastirmada kizgin,
tizglin, korkmus ve igrenmis yiiz ifadelerinde gosterilmistir (295). Bagka bir ¢alismada
ise gorsel yonlendirmeli bir motor paradigma kullanilmistir ve Parkinson grubunun
diisiik olan oksipital inter-hemisferik teta koheransinin Levadopa ilaci ile sagliklilara
yaklasacak diizeyde yiikseldigi bulunmustur (264). Oksipital bolgede yer alan birincil
ve ikincil gorsel korteksin sag ve sol yarimkiireleri arasindaki baglantisalligin
kaybedilmesi, modalitenin duygusal iceriginden ayri olarak, algi oncesi duyum
diizeyinde de bozulmalarin bulundugu bulgusuyla paralellik gostermektedir (3).

Tiim katilimeilar ele alindiginda, frontal bolgenin temporoparietal bolge ile teta
bandindaki baglantisalligi oksipital bolge ile baglantisalligindan yiiksektir. Bu fark,
gecmis emosyonel gorsel galismalarinda saglikli gengler (112) icin gdsterilmistir. Tlgili
baglantisalligin, yiiz islemlemesinden sorumlu olan ve oksipitotemporal dagilim
gosteren fusiform yiiz bolgesinden kaynaklanmasi olasidir (122,211). Frontal
bolgelerin posteriyor yapilar tizerindeki yiritiicti rolii de dikkate alinmalidir (87).
Bunun yani sira, frontal bolgenin temporal, temporoparietal ve oksipital bolge ile
arasindaki baglantisallik degerleri, santral bolgenin bu bdlgelerle baglantisalligindan
diigiiktiir (Sekil 6.1.2). Santral bolgenin bu baskinlhigr saglikli yaslilarda, Parkinson
HBBIi hastalarda ve Parkinson demansli hastalarda kismen korunmaktadir (Tablo
6.3.1). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, bir yandan, kaybolan farkin
amnestik HBB hastalarinda gorece korundugu; ote yandan Alzheimer demansh
hastalarda belirgin bigimde kayboldugu goriilmektedir (Sekil 6.1.3). Dolayisiyla
emosyonel yiiz ifadesi islemlenmesinde hem santral bolgenin baskinligi One
cikmaktadir hem de amnestik HBB ve Alzheimer demans gibi dopaminerjik olmayan
norobilissel bozukluklar kaybolan fark ile ayrismaktadir. Santral merkezlerin frontal
merkezlere gore baskinligi hem singulat korteksin emosyonel icerige bagl
etkinlesmesiyle” hem de bellegin beyin islevlerindeki merkezi rolii géz oniine
alindiginda teta bandi etkinligi ile uyumludur (89,151). Yapisal ve islevsel

baglantisallik ¢alismalar1 nérodejenerasyonda bu bolgelerdeki ciddi diisiislere isaret

" On ve arka singulat korteks kizgin ve mutlu yiiz ifadelerinin ayrigtirilmasinda rol oynamaktadir.
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etmektedir (260). Bu anlamda, grup farklarinin en ¢ok santral merkezli ¢iftlerde
goriilmesi” bu bulgularla 6rtiismektedir.

Kizgin yiiz ifadesinde agiga cikan baglantisalligin mutlu ve nétr yiiz
ifadelerinden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hoslanilmayan gorseller (112) ve olumsuz
duygu icerikli yiiz ifadelerindeki (168) teta koheransin/yanitlarin, nétr ya da olumlu
iceriklilere gore yiiksek oldugu bilinmektedir (saglikli yetiskinlerde). Bu anlamda
ilgili bulgu literatiire uymaktadir. Yarimkiireler arasindaki baglantisallik ele
alindiginda, saglikli yaslilarin ve amnestik HBB hastalarinin kizgin yiiz ifadesindeki
baglantisalliklari, diger gruplara gore yiiksektir. Mutlu yiiz ifadesindeki inter-
hemisferik teta koheransina bakildiginda ise Parkinson demans grubunun amnestik
HBB grubuna gore diisiik oldugu goriilmektedir. Yarimkiireler icindeki baglantisallik
ele alindiginda, yiiz ifadeleri arasinda bir grup farkinin bulunmadig1 ancak santral-
oksipital bolgeler arasindaki baglantisalligin kizgin yiiz ifadesinde notr yiiz ifadesine
gore yiksek oldugu ortaya ¢ikmistir. Parkinson hastalarinda yarimkiireler arasi
baglantisalliktaki diisiis gegmis calismalarda olumsuz (negatif) yiizlerde gosterilmistir
(295) ancak ilgili calismada olumlu (pozitif) yiizlerde bir farklilasma gosterilmemistir.
Mutlu yiiz ifadesine verilen teta yanitlarinda PD grubunun aHBB’ye gore diisiis
gosterdigi bulgusu, Parkinson hastaliginin demansa evrilmesi ile birlikte mutlu yiiz
ifadesinin islemlenmesinin de bozuldugu yoniinde yorumlanabilir.

Sag hemisferdeki frontoparietal baglantilar duygulanimsal (affekt) siireglerde
baskin rol oynamaktadir (197). Yiiz ifadeleri gosterildiginde saglhikli geng
yetiskinlerde frontal-parietal” (112) ve frontal-temporal (168) baglantisallik obiir
bolgelere gore artmaktadir. Afektif yiiz ifadeleri gosterildiginde yukaridan-asagi
islemleme (Ing. top-down processing) gergeklesmektedir ve frontal bdlgeler posteriyor
yapilari igletmektedir (195). Hoslanilan ya da hoslanilmayan gorsellerde ise notr
gorsellere gore intra-hemisferik teta koheransinda genel diisiis bulanlar vardir (195).
Aftanas ve arkadaglar1 (6) ise olumsuz gorsellerin sag agirlikli olarak posteriyor
bolgelerle, olumlu gorsellerin ise sol agirlikli olarak frontal bolgelerle ayristigini

gostermistir. Ayrica Aftanas, bu farki Heller’in (124) modellemesiyle agiklamaktadir.

* Koherans farkinm, uzamsal uzakliktan kaynaklanabilecegi olasihigi, analizde uzamsal filtre
kullanilmasi nedeniyle diglanmaktadir.

T Frontal-parietal baglantisallik frontal-temporoparietal, frontal-oksipital ve santral-oksipitalden
yiiksektir. Frontal-temporoparietal bag ise frontal-oksipitalden yiiksektir.
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Hellere gore sag temporoparietal alanlar icerigin uyariciligi ile etkinlesirken, frontal
bolgeler uyaranin emosyonel igerigine gore degisim gosterecektir. Bu anlamda
uyaranin icerdigi duygunun degerligi ve yarattigi uyarilma diizeyi, 6n beyin
bolgelerinin islemlemeye olan katilimini etkilemektedir.

Uyaranin emosyonel igerigine bagli olarak cinsiyetler arasinda koherans farklari
goriilmektedir. Kadinlarin afektif gorsellerde hemisferler arasi uzak mesafe teta
baglantisallig1 erkeklere gére yiiksektir (195). Ornegin kadinlarin tehdit igeriklileri,
erkeklerin ise cinsel igerikleri daha yogun bi¢gimde islemledigi fonksiyonel MR ile
gosterilmistir (238). Bu anlamda ¢alismamizdaki katilimcilarin cinsiyetlerinin
ozellikle Parkinson gruplarinda denklik gostermemesi bulgularin yorumlanmasini

giiclestirmektedir.

7.1. Hafif Bilissel Bozuklukta Gorece Az Kayip
Baglantisallikla ilgili bulgularin norobilissel bozulma ile birlikte diisiis ve kayip

yoniinde seyretmesi beklenirken, amnestik HBB grubu kimi sonuglarimizda aksi
yonde egilim gostermistir. Amnestik hafif biligsel bozukluk grubunun saglikli
yaslilardan bagimsiz olarak kimi istatistiksel farklarda 6ne ¢ikmasi agiklamaya muhtag
goriilmektedir. Ornegin, aHBB grubu oksipital bolge ve ayrica kizgin yiize iliskin
inter-nemisferik teta koherans tablolarinda (genel ortalamalarda) Parkinsonlu
gruplardan yliksek olmanin yani sira saglikli yashlardan da ytliksek goriilmektedir.
Istatistiksel olarak anlamli bulunmayan ancak oriintii olusturan bu fark iki bigcimde
aciklanabilmektedir. Birinci agiklama, bunama gibi heniiz kalicilagmamis hafif biligsel
bozulmanin, beyinde erken asamada farkli noroplastisite diizeneklerini harekete
gecirmis olabilecegidir. Ag yapisindaki iletim hizinda ve yollarinda belirginlesen
kayiplarin (ya da degisimlerin), kortekste onleyici bir tepkiyi dogurmus olabilecegi ve
bu tepkinin oOzellikle beyin yarimkiireleri arasindaki baglantisallikta artisla
sonuglandig1 giindeme gelmektedir. ikinci agiklama ise ilgili bulgularin verilerdeki
dogal bir sapmaya ait olabilecegi, dolayisiyla gercek¢i bir farklilagmaya isaret
etmedigi yoniindedir. Farklarin istatistiksel olarak anlamsiz olmasi, bunun yani sira,
ilgili farklarin oObiir yiiz ifadelerinde goriilmemesi ikinci agiklamay1 destekler
yondedir. Ote yandan alan yazinda HBB’nin tikel olarak asir1 etkinlesme gosterdigini

bulan ve bunu bir karsilayict mekanizmaya yoranlar gogunluktadir (281).
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Hafif Bilissel Bozuklukta islevsel degisim ve beceri kaybi tablosu, yapisal
degisimin bir goriingiisiidiir. Sinaptik baglantilar diizeyinde ve hiicre gruplari
diizeyindeki bir aktivite degisiminden kaynaklanmaktadir. Bu degisimler yapisal
olarak etkilenmemis ancak islev olarak etkilenmis bir kortikal alanda gorilebilir.
Korteksteki iki bolge arasindaki baglantilardaki degisim, sinyal parametrelerindeki
degisimi ile gozlenebilmektedir. Alfa/beta bandinda giic ve koheransta diisiis hafif
biligsel bozukluk ve Alzheimer demans gruplarin1 bir diizeyde acikliyor
goriinmektedir (236). Heniliz nesnel bozukluk kanitlar1 géstermeyen ancak Oznel
bellek yakinmalari olan hastalarla yapilan 7-9 yillik izlem ¢aligmasinda, bilissel kayip
yasayarak aHBB’ye doniisen kisilerde teta aktivitesinin giiciinde artis goriilmektedir
(226). aHBB’de gii¢ ve frekans bandina 6zgli koherans artisi, kaybedilen rezervleri
karsilamaya yonelik bir bilgi islemleme siireclerine isaret edebilecegi baska
arastirmacilarca da one siiriilmektedir (236). Yapisal kayiplar goz oniine alindiginda,
aHBB hastalarinda hipokampal atrofinin artis1 teta band1 koheransi artis ile iliskilidir
ve atrofinin uyarilabilirligi artirdigina isaret etmektedir (198).

aHBB hastalarinin saglikli yaslhilardan dinlenim durumu baglantisalliginda
ayrismadigi, 6te yandan billigsel yiikiin arttirildigi calisma bellegi paradigmasinda
aHBB grubunda tiim bantlarda koherans artigi oldugu goriilmistiir (146). Ayrica ayni
aragtirmada; aHBB grubu, teta koheransinda frontal, santral, parietal ve temporal
bolgelerde inter ve intra hemisferik baglantilarda ayrismaktadir. Calisma belleginin
lateral prefrontal korteks, posterior asosiyasyon bolgeleri ve temporal bolgeler
arasinda yogun etkilesim gerektiren bir gorev oldugu disiiniildiigiinde, bulgular
islemleme siireclerindeki degisime iliskin anlam kazanmaktadir. Bu durum, aHBB
hastalarindaki kaynak kaybini kariglamaya yonelik yeniden diizenlenim siirecinin bir
erken isareti olarak yorumlanmaktadir.

Demansa dogru evrilen bir tabloda ise yikimi karsilayict mekanizmalarin artik
ortadan kalktig1 goriilmektedir. Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi ele alindiginda
en basat gdsterge, temporal, parietal ve frontal bolgelerde yer alan yiiksek-diizeyli
iligkilenim bolgelerindeki tutulumdur (190). Neredeyse tiim bilissel siire¢lerde merkez
konumdaki bu bolgeler etkilenmektedir (252). AD’de korpus kallosumdaki (nasirlt
cisim, Ing. callous corpus) atrofinin, yarimkiireler arasi koherans diisiisiiyle orta

derecede dogrusal iliskiye sahip oldugu bulgulanmigtir (224). Kolinerjik iletimin
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aksamasi ile kortikal baglantisalliktaki diislis arasinda (6zellikle hemisfer-igi
baglantilarda) nedensel iligki vardir (133). AD'de EEG dinlenim koheransi disiisiiyle
sozel akicilik testi ve ndropsikolojik testlerdeki skor diisiisii” arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (178). Ozellikle teta bandinda, fronto-temporal bolgelerin (F3—C3/F4—
C4) inter-hemisferik koheransindaki diislis anlamlidir ve yarimkiireler arasindaki
yapisal baglantisalligin kaybiyla agiklanabilmektedir. Teta koheransindaki genel
diisiisiin serebrumdaki dejenerasyonun bir sonucu oldugu baska arastirmacilarca da
one stiriilmektedir (144). Yapisal doniistimiin sonucu goriilen bu islevsel baglantisallik
diisiisii yalnizca dinlenim durumuna 6zgii degildir. AD hastalarinda hem dinlenim hem
de sabit frekansli (10Hz) fotik uyarim kosullarinda, duyusal islemlemeyle ilgili olarak
teta ve alfa frekanslarinda koherans® diismektedir (144).

AD’de  kolinesteraz  inhibitdérii  (AChEl) kullanirminda sol  beyin
yarimkiiresindeki alfa bandi koheransi frontal-parietal bolgeler arasinda artmaktadir
(114). Ayrica, ilagh ve ilagsiz iki AD grubunun teta bandindaki sol frontal-parietal
koheranslar1 sagliklilara gore diisiiktiir. Buna ek olarak sol yarimkiirede frontal
bolgede teta faz-kitlenmesi ila¢ kullanimiyla artmaktadir ve ila¢ kullanmayan AD
grubunun frontal faz kitlenmesi ilagli AD ve saglikli katilime1 gruplarindan diistiktiir
(292). Dolayisiyla, 6zellikle sol yarimkiire ile ayrigan ve hem beyin bdlgesi i¢inde faz-
kitlenmesinin diismesine neden olan hem de bolgeler arasindaki baglantisallig

diistiren bir frontal faz tutarsizligi Alzheimer demans hastaliginda 6ne ¢ikmaktadir.

7.2. Parkinsonda HBB ve Demansin Farkhilasmasi
Parkinsonda dopamin dongiisiiniin aksamasiyla basal ganglia, insula, amigdala

gibi yapilar yetersiz dopamin eksikliginden o6tiirii kizgin, korkmus ve igrenmis gibi
yiiz ifadelerinin iglemlemesini gerektigince gergeklestirememektedir (17,62,258).
Parkinson hastalarinda ozellikle; posteriyor singulat korteks (PCC) ve sag

parahippokampal bolge arasindaki islevsel baglantisallk (PCC - sag MTL)

* AD’de Mini Mental Test puani diiserken teta koheransi erken dénemde artis sonra ise azalis
gostermektedir (102)

T Beyin yarimkiirelerinin iginde ve arasinda goriilen alfa bandindaki koherans diisiisii, santral, temporal
ve oksipital bolgelerde anlamlidir. Ote yandan, teta frekans band ele alindiginda; dinlenim durumunda
sol yarimkiirede temporal-oksipital (T5-O1), sag yarimkiirede ise parietal-oksipital (P4-O1) bolgelerde
AD grubunun koherans: diisiiktiir. 5SHz’lik fotik uyarim yapildiginda uyarilmis teta koherans: ise,
yarimkiireler arasinda fark ¢ikmaz iken yarmmkiireler i¢inde farklilagmaktadir. Solda santral-oksipital
(C3-01) ve sagda santral-parietal (C4-P4) koherans AD hastalarinda diisiiktiir.
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azalmaktadir (74). Ayn1 calismada, demanslara 6zgii® ve diisiis yonlii bu yitim ile
Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (Montreal Cognitive Assessment, MoCA)
puani arasinda dogrusal iliski bulunmustur. Saglikli yaslilar ile bilissel kayb1 olmayan
Parkinson hastalar1 arasinda baglantisallik bakimindan ciddi farklar gézlenmezken,
HBB ve demans tablolar1 singulat korteks ile ayrismaktadir. Diiz Parkinsonlularin
frontalleri adeta motor kayiplari karsilamaya calisir bicimde sagliklilara gore yiiksek
etkinlesme gostermektedir. Ote yandan bilissel kayiplarla birlikte bu durum ortadan
kalkmakta ve talamus-singulat korteks iletisimindeki bozulma 6ne ¢ikmaktadir (214).
Parkinson gruplari saglikli kontrollerle posteriyor singulat korteksin bilateral islevsel
baglantisallig1 6zelinde karsilastirildiginda ise PHBB hastalarinda artis goriiliirken
demansli PD hastalarinda diisiis goriilmektedir (296).

Parkinson hastalarinin korteksinde genel yavaslama goriilmektedir (72) ve
HBB’li Parkinson hastalariin teta giicii (6zellikle sol temporalde) AD ve saglikli
yaslilardan yiiksektir (204). Parkinsonun demansa evrilmesi ile teta genligi 6zellikle
oksipital bolgede olmak iizere genelde artmaktadir (202,203). Parkinson ve demansi
birlikte barindiran hastalarin delta ve teta bandi giicleri yliksektir (94). AD ile
karsilagtirildiginda demanshi Parkinson’daki yiikselis daha ¢oktur ve bu durum
demansla iligkili olarak kolinerjik sistemin bozulmasiyla agiklanmaktadir (176).
Parkinson hastalarindaki oksipital merkezli degisim olaya-iliskin baglantisallikta da
gosterilmistir (264). Motor gorev ve hazirlik sirasinda oksipital-frontal ve oksipital-
santral baglantilar sagliklilara gore diisiis gostermektedir.

Bu sonuglar, dopaminerjik yolagin sekteye ugramasinin yalnmizca yapisal
tutulumla sonug¢lanmadiginin, bunun yani sira islevsel ag yapisinda da karmasik ve
karsilikli bozulmalara neden oldugunun altin1 ¢izmektedir (214). Amnestik tiir
HBB’de goriilen kayiplari yerine koymaya yonelik kompensasyon mekanizmasinin
Parkinsonlu HBB hastalarinda da goriildiigii diistiniilmektedir. Parkinson hastaliginin
kaudat, putamen ve talamus islevlerini bozdugu bilinmektedir. Kortiko-basal ganglia-

talamo-kortilal dongiideki aksama, emosyonel ve yiiriitiicii gorevleri isleten kortikal

* Parkinson hastalarindaki HBB ve/veya bunama gibi bilissel bozulmalar, Alzheimer demans ve bellek-
cekirdekli HBB gibi hastaliklardan klinik goriingiilerindeki cesitlilik bakimindan ayrismaktadir.
Belirtmek gerekir ki, Parkinson hastaligindaki biligsel bozulmalardaki gesitlilik (motor belirtiler ve non-
motor belirtiler) Lewy body cisimcikli demans ile 6rtiismektedir. ki bunama tiiriinde de Lewy
cisimcikleri goriiliirken, Parkinson hastaliginda tutulum subkortikal yapilarda bas gostermektedir.
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aglart islevsel olarak bozmaktadir. Bu baglamda Parkinsonlu HBB ve demans hastalari
hem gorsel-duyusal sistemlerindeki oksipital merkezli bozulma hem de algisal
stireclerde duygusal degerlik ve uyarilma gibi goérevler iistlenen singulat kortekste
bozulma ile ayrigmaktadir.

Parkinson gruplarinda yarimkiireler arasinda oksipital merkezli kayip
gosterilmistir (Inter-hemisferik Konum X Grup bulgularina bakilabilir). Bununla
birlikte yarimkiireler i¢indeki baglantisallik ele alindiginda, santral ve temporoparietal
yapilarin oksipital ile olan iletisiminin frontal-oksipital iletisimden yiiksek oldugu ve
bu farkin Parkinson gruplarinda kismen korundugu gériilmiistiir (Intra-hemisferik
Konum X Grup bulgularina bakilabilir).

Bu calisma ile emosyonel yiiz ifadeleri kosulu altinda, saglikli yasliliktan ¢esitli
norobiligsel patoloji tablolarina kayan baglantisallik degisimleri koherans yontemi ile
gosterilmistir. Teta frekans bandinda gergeklestirilen EEG koherans analizi, olaya-
iligkin sonuglar1 igermesi bakimindan literatiirdeki boslugu doldurma potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte, sinyal analizinin dalgacik doniistimii ile gergeklestirilmis
olmasi ¢aligmanin 6zgiinliiglinli artirmaktadir.

Norobiligsel bozukluklardan hafif bilissel bozuklugun amnestik tiirii, bir ileri
diizey bozulma olarak Alzheimer demansin 6nciilii olarak kabul edilmistir. Parkinson
hastalig1 tanis1 almis hafif biligsel bozukluk ise Parkinson demansin dnciilii olarak
kabul edilmistir. Calismadaki yash 6rneklemi hem amnestik goriiniimlii kortikal yikim
tablosunu hem de motor ve biligsel goriiniimlii sub-kortikal yikim tablosunu igermesi
bakimindan zenginlik goéstermektedir. Norobilissel bozulmalar iginde iki farkl
norodejenatif yikimin izini siiriilebilir kilmaktadir. Bu bozulmalarin aralarinda ve
saglikli katilmecilarla karsilastirilabilirligi  calismanin literatiirden ayrisan bir
ozelligidir.

7.3. Beyin baglantisallig

Merkezi sinir sisteminin list merkezleri tekdiize olmayan bir yap1
gostermektedir. Ozellikle limbik sistem ve neokorteks yapilari kendi iclerinde
Ozellesmis alt iglem birimlerine ayrilmaktadir. Bu bélgeler mikro, mezo ve makro
Olceklerde tanimlanmaktadir. Bu bolgelerin haritalanmasinda tek-hiicre kaydi ve
elektro-kortiko-grafi (ECoG) gibi dogrudan bolgeden kayitlama sayesinde ciddi

anlamda yol almmustir. Ote yandan bu tiir girisimsel (Ing. invasive) yontemler saglikli
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olmayan kisilere uygulandigi icin saglikli kisileri temsil etmede eksiklik
barindirmaktadir. Saglikli kisilerden kayit alinmasini olanakli kilan girisimsel
olmayan (Ing. non-invasive) yontemler ise zamansal ya da uzamsal ¢oziiniirliikteki
kisitlilik nedeniyle baska bir alanda eksiklik barindirmaktadir. EEG uzamsal
coztiniirliikteki kisitliligi nedeniyle en sagliklt makro 6lgekte bilgi sunmaktadir. Mikro
ve mezo Olcekli baglantisallik iliskilerini ise makro baglantisallik {iizerinden
yorumlamak giictiir (179). Ozellikle tek bolgenin beynin geneline kablolama
yapabilmesi ya da tek bolgenin beynin ¢esitli ve uzak bolgelerinden girdiler almasi,
eldeki verilerin milimetre Olcegindeki bolgeler iizerinden yorumlanabilmesini
olanaksiz kilmaktadir.

Beynin sabit bir sinir mimarisi altinda (yapisal baglantisallik), cesitli islevleri
ayni anda ve hizli bir geciskenlikle nasil islettigi farkli yontemlerle aydinlatilmaya
calisilan eski bir sorudur. Ortak yapisal baglanti aginin, birden ¢ok ve ortak bolgelerin
katilimiyla farkli islevleri ortaya ¢ikarmasi islevsel ve etkin baglantisallik ¢alismalari
ile olanakli kilinmaktadir (217). Ornegin, dinlenim kayitlarindan elde edilen islevsel
baglantisallik verileri olagan durum agiyla iligkili olarak yapisal baglantisallig1 bir
dl¢iide yansitmaktadir. Ote yandan, dinlenim durumundan baska islevlere kayan beyin
etkinliginin ayristirilmasi i¢in uyaran kosullar1 yaratilabilmektedir. Olaya-iliskin
(degisik bilissel olaylar1 tetikleyen 6zelliklerde uyaran sunulmasi) kosullar ile islevsel
aglar etkinlestirilebilmektedir. Bu olaya-iliskin islevsel aglarin kaydedilmesi, tek bir
yapidan bagka islevsel baglantilarin nasil ortaya c¢iktigini anlamamizda yol
gostericidir. Islevsel baglantisalligin daha ayrintili hali olarak tanimlanabilecek etkin
baglantisallik ise yapilar arasinda nedensel iliskilerin kurulmasmi saglamaktadir
(Hangi bolgenin hangi bolgeleri ne yonde ve ne diizeyde etkiledigi biciminde de
belirtilebilir). Elde edilen veriler ¢esitli modellemeler araciligiyla ¢oziimlenmektedir.
Bir modelleme tiirii olan ¢izge kurami (Ing. graph theory), ilgili veri kaynaklari
arasinda iligkisel ve nedensel modeller sunabilmektedir. Dolayisiyla yapisal ve islevsel
aglarin aydinlatilabilmesi i¢in ¢esitli uyaran kosullart altinda canlandirilan
baglantisallik tablolarina gereksinim duyulmaktadir. Elde edilen deneysel bulgular
sinir sisteminin ag yapisinin anlasilmasinda ve var olan kuramsal kavrayisin

gelistirilmesinde agimlayici olmaktadir.
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Alanyazindaki deneysel ve kuramsal genis bilgi birikimine karsin beynin
calisma ilkelerine iliskin anlayisimizin yavas ilerlemesinin bir baska nedeni de sinir
sisteminin  biyofiziginin heniiz tiimiiyle anlasilamamasidir. Ozellikle, sinir
hiicrelerinin olusturdugu farkli 6lgeklerdeki obekler arasinda 1raksaklik (Ing.
divergence) ve toplanma (ing. convergence) iliskisinin olmasi bilginin bélgeler
arasinda ne tiir bir iletisim diliyle iletildigi sorusunu dogurmaktadir. Bolgelerin kendi
icinde ve arasinda gergeklesen bilgi aktariminin dilinin anlagilmasinda mikro ve mezo
baglantisalligi tamamlayacak makro baglantisalligin onemi yiiksektir. Beyindeki
etkinlik degisimlerinin net anlasilabilmesi, bu ¢ok boyutlu nedensellik iligkilerinin

kurulmasina bagli goriinmektedir.

7.4. Kisithhiklar
Tez kapsaminda gergeklestirilen bu arastirma araciligiyla elde edilen sonuglar

dikkatle yorumlanmalidir. Arastirma hem deney tasarimindan kaynaklanan hem de
kullanilan yo6ntemlere ickin birtakim nedenlerden otiirii dogal kisithiliklar
barmndirmaktadir. Gruplari katilimer sayilart EEG alanyazini iginde goérece yiiksek
sayilabilirken, istatistiksel yorumlanabilirlik a¢isindan bulgularin gruplar1 temsil giicti
diisik sayilmaktadir. Dolayisiyla, bulgulardan yola ¢ikarak genelleme
yapilamayacaginin altinin ¢izilmesi gerekmektedir. Caligmanin bir bagka kisitliligi ise
kullanilan ~ uzamsal filtreden ve islevsel baglantisallik  yOnteminden
kaynaklanmaktadir. Koherans analizi 6ncesinde EEG verisine uygulanan Laplacian
denklemi igeren uzamsal filtre ve zaman-frekans alaninda temsili olanakli kulan
dalgacik (Ing wavelet) doniisiimii parametreler dogrultusunda sinyalde degisime
neden olmaktadir.

EEG baglantisallik alanyazinina bakildiginda yonlii ve yonsiiz, ayrica zaman
alaninda ve frekans alaninda olmak iizere ¢ok cesitli yontemlerin kullanildig:
goriilmektedir. Model dogrultusunda analiz edilen (Granger nedenselligi ve transfer
entropisi gibi) ve modelden bagimsiz analiz edilen (Mutual information, koherans ve
korelasyon gibi) yontemler bulunmaktadir. Her ¢aligmadaki denklemin ayr1 sayiltilara
dayanmasi ve farkli sonu¢ vermesi yorumu zorlastirmaktadir. Yalnizca koheransa
O0zgii yontemler degerlendirildiginde bile farkli katsayilarin hesaba katilmasi,
calismalarin birbirleriyle karsilagtirilabilirligini zedelemektedir. Gergel degerli

koherans, karmasik degerli koherans, kismi koherans (Ing. partial coherence) gibi
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farkli yaklagimlar ayni veri setinde bile farkli glivenirlik tablosu sergilemektedir (132).
Anrtifaktlar, ¢6ziimlenen verinin siiresi, frekans aralig1 ve patolojiler gibi degiskenler
koherans analizinde c¢esitlilige neden olan riskli etmenlerdir. EEG baglantisallig1
alanyazininda kullanilan koherans temelli yontemler arasinda ¢esitlilik goriilmektedir
(Ornegin, faz-kitlenmesi degeri (phase-locking value, PLV) ve faz gecikmesi indeksi
(phase-lag index, PLI) yontemlerinin kullanildig1 pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir).
Dolayisiyla, alanyazindaki ¢alismalarin sonuglarmin karsilikli olarak yorumlanmasi
glctiir.

Dogrusal olmayan ve kaotik bir sinyalin, dogrusal yontemler ile islenmesi ve
parametrik istatistik sinamalart ile ¢oOziimlenmesi bulgularin yorum giiciini
diistirmektedir. Koherans analizi obiir islevsel baglantisallik yontemleriyle
karsilastirildiginda standart sapmasi yiiksek (206) ve giiriiltiilerden etkilenebilir bir
yontemdir (132,237). Ornegin, oylumsal iletime direnci daha diisiiktiir. Bu anlamda
beyin sinyallerinin analiz Oncesinde olasi giiriiltiillerden arindirilmast ve verinin
istatistiksel sinamalardan 6nce doniisiime ugratilmasi gerekmektedir. Oylumsal iletim
etkisinin azaltilmasi i¢in uygulanan Laplacian denklemi; bir yandan, giiriiltii olarak
degerlendirilen boliimleri veriden arindirirken, Gte yandan, gergek sinyalleri de
dislayabilmektedir. Bu nedenle bu c¢alismada, istatistiksel analize katilmamasina
karsin kanal sayis1 Laplacian doniisiim asamasinda yiiksek tutulmustur ve doniisiim
tiim kanallar lizerinden gergeklestirilmistir. Ayrica, ¢alismamizda kose elektrotlarin
kullanilmasi nedeniyle; Hjorth’lin yerel Laplasyen yontemi yerine (128), ¢evreleyen
kanallarin bulunmadig elektrotlarda (Tp7/8, T7/8, O1/2 gibi) daha iyi sonug verdigi
gosterilen ve tek elektrot giiriiltiilerine gorece direncli Perrin’in bag interpolasyonunu
kullandig1 kiiresel Laplasyen yonemi uygulanmistir (25,220). Ozellikle uzak bolgeler
arast baglantisallik ¢alisildiginda, hesaplanan koheransin giivenirligini (Ing.
reliability) artirmada Laplacian filtre iyi sonu¢ vermektedir ve Onerilmektedir
(194,250). Temizlenmis verinin, geleneksel FFT (frekans alaninda) koherans yerine,
dalgacik doniisiimii (zaman-frekans alaninda) ile ¢oziimlenmesi ise alanyazinda sik
goriilmeyen bir durumdur. Dalgacik (Ing. wavelet) déniisiimiiniin ayristirict
coziimlemelerde teta, alfa ve beta bantlari i¢in FFT’ye gore gorece iyi sonug verdigi
gosterilmistir (241,242). Uyaran denemelerinin (Ing. trial) sayisinin yiikselmesi ve

gruplar-kosullar arasinda dengesizlik olmamasi baglantisalligin tahmin giivenirligini

81



artiran 6nemli bir etmendir. Calismamizda tiim gruplarin tiim kosullarinin deneme
sayilari, giivenilir esik olan 10’un istiinde (194) ve birbirine denk tutulmaya 6zen
gosterilmistir. Istatistiksel karsilastirmalarin saglikli yapilabilmesi igin ham koherans
degerleri Fisher’in Z degerine doniistiiriilerek normal dagilima yaklastirilmistir. Bu
etmenlerin disinda, kanallarin ilgili beyin bolgelerindeki islevsel baglantisallig: temsil
ettigi varsayilmistir. Bu durumda bolgelerin tek kanalla temsil edilmesi yontemin
tahmin agisindan zayif kalmasmna neden olmaktadir ¢ilinkii alinan elektrotlarin
haricindeki ¢iftlerde olasi anlamli farklarin gézden kagirilma olasiligi bulunmaktadir.
Istatistik analizlerinin tiim elektrotlar iizerinden gerceklestirilmemesi, olasi1 farklarin
gozden kagirilmasina neden olabilecegi yorumlayanlarca degerlendirilmelidir.
Kisithiliklar g6z oniine alindiginda, bulgularin ayrintilandirilmasi ve daha iyi
yorumlanabilmesi adina g¢esitli iyilestirmeler gerekmektedir. Calisma modelinin
yiiksek katilimci sayilarina erisilerek ve cinsiyetler esitlenerek tekrarlanmasi, elektrot
sayisinin artirilarak benzer baglantisallik yontemleri ile karsilastirmali analiz edilmesi
onerilmektedir. Erken (hafif biligsel bozukluk) ve ge¢ (bunama) donem degisimlerin
gbzlenebilmesi i¢cin ayn1 6rneklemin boylamsal izlemi olas1 bir secenektir. Bulgularin
klinik ¢ikarimlara 1s1k tutacak genis ¢capli arastirmalara bir 6nciil olmas1 umulmaktadir.
Ozellikle nérodejeneratif hastaliklarin anlasilmasinda yol gosterici nitelikte bazi
sonuclara ulasildig1 degerlendirilmektedir. Beyindeki duyum, alg1 ve duygulanim gibi
cesitli islevlere iligkin aglara yonelik genis c¢apli arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Arastirma sonuglari ile Klinik belirtiler arasinda nedensellik
bulunmamaktadir. Deney tasariminda diizenleyici degiskenlerin yer aldigi ileri
calismalara gereksinim duyulmaktadir. Islevsel aglarin dinlenim durumundan
uyarilmis ve olaya-iliskin baglantisalliga nasil evrildigi yanitlanmay1 bekleyen bir
sorudur. Islevsel baglantisalligin yami sira etkin baglantisallik analizlerinin
kullanilmasi, nérodejenerasyonun anlasilmasinda daha agimlayici sonuglar verecektir.
Sifirdan ilag gelistirme, mevcut ilaglarin etkilerinin Slgiilmesi ve bozulmanin gesitli
boyutlarinin izlenmesi gibi agilardan klinik gostergelerin {iretilebilmesi olasi

goriilmektedir.
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8. SONUC

Koherans korteks bolgelerinin  eszamanli calismasiyla ve dolayisiyla
talamokortikal kontrolle yakindan ilgilidir. Bunun bozulmasi iglevsel degisimlere ve
koheransta diisiise neden olmaktadir. Teta etkinligi ise limbik yapilarin katilimiyla
dogrudan iliskilidir ve uzak beyin bolgeleri arasindaki baglantilara aracilik etmektedir.
Biling, dikkat, bellek, biligsel islevler ve duygusal icerik ile ilgili islemleme
stireglerinde basat varlik gostermektedir. Teta yanitlar1 hedef-olmayan’a gore hedefte,
notr ifadeli yilize gore emosyonel igerikli yilizde, tanimadik kisi yiiziine gore tanidik
kisi yiizinde, hatta notr gorsel igerige gore hoslanilan veya hoslanilmayan gorsel
icerikte artmaktadir. Dolayistyla, biligsel-emosyonel beyin islevleri sirasinda agiga
c¢ikan olaya-iliskin islevsel baglantisallik, teta band1 araciligiyla incelenebilmektedir.

Bu caligmada saglikli yagl, amnestik hafif biligsel bozukluk, Alzheimer demans,
Parkinsonlu hafif biligsel bozukluk ve Parkinson demans gruplari teta frekans
bandinda inter-hemisferik ve intra-hemisferik modellerle karsilastirilmistir. Demans
diizeyindeki bozulmalarda ve 6zellikle Parkinson hastaliginda duygusal igerikli yiiz
ifadelerinin islemlenmesinin anlamli diizeyde degisime ugradi sonucuna ulasilmistir.
Amnestik hafif biligsel bozuklukta kayiplari karsilayisi beyin mekanizmalarinin
varligina isaret eden bulgulara ulasilmistir. Yz ifadelerine ve beyin bolgelerine 6zgii
grup farklari 6zellikle kizgin yiiz ifadesinde ve intra-hemisferik oksipital baglantida
one c¢ikmaktadir. Oksipital bolgenin yarimkiireler arasindaki koheransinin diismesi,
baglantisalligin ndrodejenerasyon ile birlikte diistligli yoniinde yorumlanmistir. Bu
bakimdan, istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin Parkinson HBB ve Parkinson
demans gruplarinda ortaya c¢ikmasi sub-kortikal yapilardaki yitimlerin korteks
genelinde genis etkilere neden olmasiyla agiklanmaktadir. Emosyonel igerikli yiiz
ifadelerinin iglemlenmesi Kkortikal ve sub-kortikal beyin bdlgelerinin esgiidiimli
isleviyle olanaklidir. Tlgili beyin yapilarmin etkinlestirilmesi i¢in kizgin, mutlu ve notr
yiiz ifadelerinin kullanilmasi etkili bir yontemdir. Bu kosulda a¢iga ¢ikan olaya-iliskin
teta band1 islevsel baglantisallik yanitlar1 nérodejenerasyon tablolar1 arasinda fark

gostermektedir.
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10. EKLER

10.1. Goniillii Bilgilendirme Formu
Bu arastirmanin amaci, farkli tiirlerde bunamasi olan hastalarda Yiiz ifadesi

algilamanin  bozulup bozulmadigimi belirlemektir. EEG-Beyin dalgalarindaki
biyolojik belirteglerini saptamaktir. Bu amag dogrultusunda geng saglikli kontrollerin
(18-30 yas), ileri yastaki (60-80 yas) saglikli kontrollerin, Hafif Kognitif bozuklugu
olan hastalarin, Alzheimer hastalarinin, hafif kognitif bozuklugu olan Parkinson
hastalarmin ve bunamasi olan Parkinson hastalarinin Olaya iliskin EEG-Beyin
Dalgalar1 incelenecektir. Arastirmaya her gruptan 25’ser kisi olmak {izere toplamda
150 kisinin dahil edilmesi planlanmaktadir. Farkli gorsel uyaranlar sirasinda
kaydedilen Elektroansefalografi (EEG) yanitlarin1 néro-psikolojik degerlendirme ile
kombine uygulayarak incelenecektir. EEG ve Noropsikolojik testler bu ¢alismada
kullanilacak yontemlerdir.

Analiz yontemlerinden EEG yoOntemiyle, kisilerin beyin aktivitesi dl¢iilerek ve
bilgisayar ortaminda analiz islemleri yapilarak gergeklestirilecektir. Tim kisilerdeki
beyin elektrik aktivitesi hi¢bir girisim yapilmadan, bazi uyaranlar gosterilerek yaklasik
iki  saat kaydedilecek ve bilgisayar islemlerinden gecirildikten sonra
degerlendirilecektir. Islem icin uygulanacak elektrotlar ve jellerin kisiye higbir zarar
Ve yan etkisi bulunmamaktadir. Noropsikolojik degerlendirmeyi igeren testler, hasta-
hasta olmayan kisilerin noropsikolojik potansiyellerin aciga cikarilmasi ve taniya
yonelik ¢ikarim yapilmasina yonelik olacaktir. Uygulanan ndropsikolojik testlerin
herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma i¢in sizden veya gilivence altinda bulundugunuz herhangi bir kurum
ve kurulus tarafindan 6deme alinmamaktadir.

Bu calismada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 ret edebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yarariniza engel duruma yol agmayacaktir. Bu
aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Size ait tiim
tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde tibbi bilgilerinize ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onay

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Aklima gelen tiim sorular arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tiim aciklamalar1 ayrintiyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana
ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yliriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Goniilliiniin:

Adi Soyadi:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin:

Adi Soyadi:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Adi Soyad: Prof. Dr. Bahar Giintekin

Gorevi: Ogretim Uyesi

Aderesi: Istanbul Medipol Universitesi, Uluslararasi Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD.
Kavacik Giiney Kampiisii

Tel: s===gg=m==dahili. 268

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus

gorevlisinin /goriisme taniginin:

Ad1 Soyad:
Gorev:
Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:
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10.2. Standardize Mini Mental Test

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST
Ad Soyad: Yas:

Egitim (y1l): Meslek:

YONELIM (Toplam puan 10) ()
Hangi yil igindeyiz

Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayiz

Bu giin ayin kag1

Hangi giindeyiz

Aktif El: Tarih: ...../..../....

T.Puan: .................

Hangi iilkede yastyoruz

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Su an bulundugunuz semt neresidir
Su an bulundugunuz bina neresidir
Su an bu binada kag¢ine1 kattasiniz

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaym
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan ()

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86,79, 72, 65) ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarimizi séyleyin. ()

LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut. ()

b) Simdi size soyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. "Eger ve
fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan. ( )

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapimn.
"Masada duran kagid1 sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen" Toplam
puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan ()

d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan) ()

"GOZLERINIZI KAPATIN"

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1puan). ()
f) Size gosterecegim seklin aymisini gizin. (arka sayfada) (1 puan). ()
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11. ETiK KURUL ONAYI

$% MEDIPOL
N UNV &2,

. TC L . i E-Imzahdar
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhgi

Say1 1 10840098-772.02-E.58639 27/10/2020
Konu : Etik Kurulu Karar1

Saym Samet Hakan UZUNLAR

Universitemiz Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “Yaglanmada ve Norodejenerasyonda Islevsel Baglantisalligin, Emosyonel Yiiz
ifadeleri Uyaran ve EEG Olaya-iliskin Koherans Yéntemi ile incelenmesi” isimli bagvurunuz
incelenmis olup etik kurulu karar ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Dr. Ogr. Uyesi Mahmut TOKAC
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Bagkani

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayil1 e-Imza Kanununa gore Dr. Ogr. Uye. Mahmut TOKAC tarafindan 27.10.2020 tarihinde e-imzalanmigtir.
Evraginizi https://ebys.medipol.edu.tr/e-imza linkinden 7D4BACFEXB kodu ile dogrulayabilirsiniz.
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Etik Kurul Onay1 (Devami)

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU

Yaglanmada ve Norodejenerasyonda Islevsel
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Baglantisalligin, Emosyonel Yiiz Ifadeleri Uyaram ve
EEG Olaya-iliskin Koherans Yontemi ile incelenmesi
o
& KOORDINATOR/SORUMLU
= ARASTIRMACI Samet Hakan UZUNLAR
- UNVANI/ADISOYADI
* p—
Q
d KOORDINATOR/SORUMLU .
=) ARASTIRMACININ Yiiksek Lisans Ogrencisi
5 UZMANLIK ALANI
=4
= KOORDINATOR/SORUMLU |
> ARASTIRMACININ Istanbul
uxr BULUNDUGU MERKEZ
<
=)
DESTEKLEYIiCi -
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER | b a
Sayfa 1
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Etik Kurul Onay1 (Devami)

ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITES|
GiRiSiMSEL. OLMAYAN KLiNIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

Numarasi

=

< 3% 4

. ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI - Tirkge (] Ingilizee [] Diger [
53

) : . .

TE OLGU RAPOR FORMU Turkge [ Ingilizee [ Diger

&

a

BILG]LENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

Karar No:801

Tirkee (] ingilizce D Diger D

Tarih: 22/10/2020

. § | Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyasi ile ilgili
S T |belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin
X & | etik ve bilimsel y6nden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir,

ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITES| GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI |Dr. Ogr. Uyesi Mahmut TOKAC
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Woe: B o _— Istanbul
Dr. Ogr. Uyesi Mahmut Tip Tarihi ve = =
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Prof. Dr. Mete UNGOR Endodonti
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Dog. Dr. Mehmet Kemal
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Istanbul
Dog. Dr. ilknur KESKiN Histoloji ve Medipol e kX
Embriyoloji Universitesi

Istanbul
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Universitesi
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Medipol
Universitesi

Dog. Dr. Devrim
TARAKCI

Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon

Biyokimya

Dr. Ogr. Uyesi Neziha
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Dr. Ogr. Uyesi Neriman Tibbi ﬁt::ibl:)]l
Ipek KIRMIZI Farmakoloji o RYy
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* Toplantida Bulunma
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