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1. OZET

PARKINSON HASTALIGINDA BOZULAN CALISMA BELLEGI
KAPASITESI ILE EEG’DE GOZLENEN THETA/GAMMA DALGA ORANI
ILISKisSi

Calisma bellegi kapasitesi ve beyin osilasyonlar1 arasindaki iligki heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Parkinson hastaligi patofizyolojisi ve ¢caligma bellegi benzer noral
korelatlar1 paylastigi i¢in Parkinson hastalarindan elde edilen osilasyonlar bu iligkinin
incelenmesi i¢in iyi bir kaynak olusturmaktadir. Bu ¢alismada Parkinson hastalarinin
beyin osilasyonlari kiyaslanarak, dinlenim durumu elektroensefalografisinde (EEG)
teta gama dalgalarinin degisikliklerinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Calismada,
calisma bellegi kapasitesi bozulmus (b-CB) 14 Parkinson ve ¢alisma bellegi kapasitesi
korunmus (k-CB) 14 Parkinson hastasinin dinlenim durumu EEG kayitlarindan elde
edilen osilasyonlarin teta gama kuplaj giigleri kiyaslanmustir. Osilasyon kuplaj analizi
sonucunda b-CB hastalarinin dorsolateral prefrontal kortekslerinde, k-CB hastalarina
gore anlamli derecede azalmis kuplaj tespit edilmistir. Bununla beraber k-CB
hastalarinda ise b-CB hastalarina kiyasla superior parietal bolgede anlamli derecede
azalmis kuplaj saptanmistir. Gruplanmis kanallar diizeyinde yapilan analizde ise b-CB
hastalarinin posterior beyin bolgelerinde k-CB hastalarina kiyasla artmis kuplaj giicti
gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak, bu bulgular Parkinson hastalarinda dorsolateral
prefrontal kortekste dinlenim durumunda néron gruplari arasindaki iletigimin
zayifladigint ve bu durumun EEG’ye modiile edici osilasyonlar ile modiile edilen
osilasyonlar arasindaki kuplajin azalmasi seklinde yansidigini, bunun da Parkinson
hastaliginda goriilen ¢alisma bellegi bozulmasmin patofizyolojisinde rol aldigini
gostermektedir. Buna karsin beynin posterior bolgelerinde goriilen teta gama kuplaj
giiciiniin artig1, frontal bolgeden kaynaklanan regiilasyonun azalmasina yanit olarak,
lokal regiilasyonun dominant hale geldigini isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Dinlenim durumu aglari, kuplaj, osilasyon, santral yiiriitiicii,



2. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN IMPAIRED WORKING MEMORY
CAPACITY AND THETA/GAMMA RATIO IN PARKINSON’S DISEASE

The relationship between working memory capacity and brain osilations are not fully
discovered yet. Because Parkinson’s disease pathophysiology and working memory
share similar neural correlates, oscilations gathered from Parkinson’s diseases are an
efficinet resourse for this kind of analysis. In this study, it is aimed to investigate tetha
gamma wave changes in resting state electroensefalography (EEG), via comparing
Parkinson’s disease patients’ brain oscilations. Resting state EEG data from 14
Parkinson’s disease patients with impaired working memory capacity, 14 Parkinson’s
disease patients with preserved working memory capacity were used in this study;
theta gamma coupling strengths were compared. . As the result, patients with impaired
working memory showed less theta gamma coupling in dorsolateral prefrontal cortex.
Additionally, patients with preserved working memory capacity showed stronger theta
gamma coupling in superior parietal region. The analysis made on grouped channels
revealed stronger coupling in the posterior regions of the brain in patients with
impaired working memory capacity. In conclusion these results indicate that the
regulation between regulating and regulated neuron clusters were weaker in
Parkinson’s diseae patients with impaired working memory, which resulted in weaker
theta gamma coupling in EEG. Therefore, weakening of the regulation between neuron
clusters in dorsolateral prefrontal cortex at rest may plays an important role in the
pathophysiology of working memory impairement in Parkinson’s disease. However,
as a response to the weakening of the regulation from the frontal areas of the brain, the
posterior regions of the Parkinson’s disease patients with impaired working memory
showed stronger theta gamma coupling, which indicates that the local regulation
becomes more dominant.

Key Words: Central executive, coupling, oscillation, resting state networks



3. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH) temelde motor sistemi etkileyen, uzun-dénem
dejenerasyonla ilerleyen bir santral sinir sistemi hastaligidir (1). PH’nin erken
donemlerinde tremor, kaslarda rijidite, harekette yavaslama, ve yiirlime giicliigii gibi
motor semptomlar 6n plandadir (2). Bu kardinal semptomlara; demans, haliisinasyon,
apati, REM uyku davranis bozuklugu, anosmi, kabizlik gibi motor olmayan
semptomlarin da eslik edebilecegi bilinmektedir (3). Bilissel islevlerdeki bozulma,
motor olmayan semptomlar arasinda klinik agidan sik bildirilen ve prognoz agisindan
da 6nem arz eden semptomlardan biridir. (2). Bu bilissel degisiklikler, dejenerasyon
sebebi ile demansa kadar ilerleyebilse de, hastaligin erken donemlerinde bile
noropsikometrik degerlendirme ile ortaya koyulabilen 6zel tipte bir biligsel bozulma
paterni ile tespit edilebilmektedir (4,5).

Modern konsept, demans oOncesinde ara, gecis donemi gibi goriinen, bellek
yakinmasmin oldugu ancak giinliik islevlerin etkilenmedigi bilissel durumu, hafif
biligsel bozukluk (HBB) olarak tanimlamaktadir (6,7). PH’de, ortaya ¢ikan bilissel
bozulma paterninin en 6nemli bilesenlerinden birinin, HBB veya demans evresinde
olmasi farketmeksizin, yiiriitiicii islevlerde izlenen bozulma oldugu bilinmektedir (8).
PH hastalarinin yaklasik %30’unda yiiriitiicii islevlerde bozulma gézlemlenmektedir
(9,10). PH’nin 6nemli komponentlerinden biri olan yiiriitiicii islevlerdeki bozulmanin
temelinde kaudat niikleus-prefrontal korteks yolagindaki fonksiyonel ve anatomik
bozukluklar olabilecegi diistiniilmektedir (11). Bu yolaktaki aktivite, yiiriitiicii
islevlerden biri olan calisma bellegi performansi ile iligkilendirilmistir. PH’de ortaya
cikan sekonder tipteki bellek bozuklugu, HBB’den demansin ileri evrelerine kadar
gegen siirecte, calisma bellegindeki degisiklikler tizerinden izlenebilmektedir. Boylece
parkinsoniyen demansiyel siiregte hem calisma belleginin rolii hem de ¢alisma
belleginin fenomenolojik dogasi daha iyi anlasilabilir.

Teta ve gama dalgalar1 EEG’de siiflandirilmis olan dalgalardan ikisidir (12).
Teta dalgalar1 gama dalgalarindan daha diisiik frekans degerine sahip dalgalardir (12).
Lisman ve Buzsaki 2008 yilinda yaptiklari calismada EEG’de bir gamma dalgasi i¢ine
sigan teta dalgalarinin sayisinin ¢caligma bellegi kapasitesi ile iliskili olabilecegini iddia
etmigtir (13). Farkli calismalarla da teta/gama dalgalarinin orani ile galisma bellegi

kapasitesi arasindaki alamli korelasyon gosterilmistir. Ancak PH’da g6zlenen ¢alisma



bellegi bozuklugu ile, EEG’de dinlenim durumu teta/gama dalgasi orani ve
aralarindaki iligki kantitatif olarak arastirilmamistir. Bu iliskinin ortaya konulmasi,
hastaligin bilissel yoniiniin temel eleman1 gibi goriinen yiiriitlicii islevler lizerinden
yeni bir elektrofizyolojik biyobelirteg¢ gelistirilmesine olanak saglayabilir. Bu tezin
amaci, PH’de farkli biligsel durumlarda izlenen ¢aligsma bellegi degisimleri ile EEG’de
ortaya cikan teta/gama dalgalar1 arasindaki iliskinin bir korelasyon gosterip

gostermedigini arastirmaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Yiiriitiicii Islevler

Dikkat gerektiren, dolayisiyla otomatize bir sekilde yapilamayan aksiyonlari
gerceklestirmek i¢in kullanilan bir grup yukaridan-asagiya bilissel siire¢ ya da
fonksiyonlarmn tiimii yiiriitiicii islevler olarak adlandirilir (14,15). Literatirde temel
yiiriitiicii islevlerin inhibisyon ve enterferans kontrolii, ¢alisma bellegi, ve kognitif
esneklik olmak tizere {i¢ ana kategoriye ayrilabilecegi yoniinde genel bir fikir birligi
vardir (16,17); Muhakeme, problem ¢6zme, ve planlama gibi daha iist diizey olan
yiriitiicii islevlerin ise beyindeki fonksiyonel organizasyonda bu islevlerin iizerine
inga edildigi distintilmektedir (18,19).

4.1.1. Cahisma bellegi

Bellekle ilgili ilk modern bilgilerimiz, William James’in ikili bellek modeline,
Hebb’in norolojik agiklamalarina, Ebbinghaus’un unutma egrisine, L1yod Peterson ve
Margerat Intons-Peterson'in deneysel calismalarina ve H.M, K.F, K.C gibi vaka
caligmalarina dayanmaktadir. Bu kiilt caligmalarin her biri bellek islevlerinin tek bir
stire¢ olmadiginin ve birden fazla komponenti igerisinde barmdirdigmin altini
cizmektedir. Bellek siiregleri ile ilgili yapilan ilk ayrim kisa siireli bellek (KSB) ve
uzun siireli bellek (USB) olmak iizere zamansal bir siniflamadir. KSB bilginin gegici
olarak saklandigi sinirli kapasiteye sahip gegici bir depo olarak, USB ise sinirsiz
kapasiteye sahip oldugu diisiiniilen kalic1 bir depo olarak tanimlanmaktadir. Bu iki
bellek tipinin néroanatomik korelatlart H.M ve K.F vakalar1 ve devaminda yapilan
aragtirmalarla gosterilmis; bdylece davranigsal bulgulardan yola ¢ikarak gelistirilen
ikili bellek modelinin ndrobiyolojik mekanizmasi da aydinlatilmistir. Ancak,
Baddeley ve arkadaslar1 bellegi basitge KSB ve USB olarak ayiran ikili bellek sistemi
goriisiine kars1 ¢ikmis (20) ve “calisma bellegi” modelini 6nermislerdir. Baddeley,
KSB’nin bilgileri pasif bir sekilde depolayan ve USB’ye gonderen ya da kaydeden
basit bir istasyon oldugu goriisiinii elestirmistir. Bu goriisiin yerine, ¢oklu gorev
kapasitesi, gorevler arasinda gegis yapma, secici bir sekilde dikkatini verme ve inhibe
etme kabiliyetlerinin tamamin1 ¢alisma bellegi ¢ergevesinde degerlendirmistir. Bu
modelde calisan bellek, bilgiyi gegici olarak tutan ve diizenleyen bir sistem olarak

tanimlanmaktadir (21).



Baddeley ve Hitch’in ¢ok bilesenli ¢alisma bellegi modeli, sozel kavrama igin
icsel konusmayir tutan bir tekrarlama alani olarak tamimlanan fonolojik dongii
(phonological loop), gorsel imgeleri tekrarlamadan ve onlar1 gegici olarak saklamadan
sorumlu olan gorsel-mekansal alan (visuo-spatial sketch pad) ve dikkatle ilgili
faaliyetleri koordine eden, tepkileri yoneten, diizenleyen ve denetleyen bir merkezi
yiritiiciiden (central executive) olusmaktadir. Daha sonra modele farkl
modalitelerden ve kaynaklardan gelen bilgilerin yeni epizodik anilar olugturmak tizere
bir araya getirildigi kisim olarak tanimlanan epizodik tampon (episodic buffer) da
eklenmistir (22) (Sekil 4.1.1.4.). Norogoriintiileme ¢aligsmalar1 bahsi gegen ¢alisma
bellegi modelini desteklemektedir (23). Bir ¢alismada fonolojik dongii PET ile
Olciilmiis ve bu faaliyetin bilateral frontal ve parietal alanlarla iliskili oldugu
gosterilmistir (24). Santral yiiriiciitii islevlerin 6nemli gorevlerinden biri olan, gérevler
arasinda gecis yapmada ise dorsolateral prefrontal kortekste giiclii aktivasyon
goriildiigi bildirilmistir (25). Gorsel-mekansal ¢alisma bellegi ile ilgili yapilan bir
calismada ise (26) oksipital korteksin bir boliimii, posterior parietal lob, frontal lobun
premotor ve dorsolateral prefrontal korteks bolgelerinde fonksiyonel aktivite artisi
gozlemlenmistir (27).

Calisma bellegi ve KSB terimleri her ne kadar literatiirde uzunca bir siire
birbirleri yerine kullanilmis olsa da, temel yaklagim bu iki fonksiyonun birbiri ile
iligkili, fakat iki farkli bellek islevi oldugu yoniindedir. Yapilan kiime analizleri, iki
fonksiyonun birbirinden farkli anatomik ve fonksiyonel baglantisallik 6zelliklerine
sahip oldugunu gostermistir (28,29). Ayrica bu iki bellek sistemi farkli noral sistemler
tizerinden baglantilidirlar. Norogoriintiileme ¢aligmalari, ¢calisma belleginin daha ¢ok
dorsolateral prefrontal korteks iizerinden isledigini, bilgilerin hafizada manipiile
edilmeden tutulmasinin ise (KSB) dorsolateral prefrontal korteks aktivitesini
gerektirmedigini gostermistir (23,30,31). Kane ve Engle ise ¢alisma bellegi ve KSB
terimleri arasinda bir secim yapmak yerine, KSB’yide i¢ine alan, ancak KSB’den
farkli olarak kontrollii dikkat siireglerini de igeren; boylece hem bilginin kisa vadede
bellekte tutulmasini hem de USB’de ihtiya¢ duyulan bilgilere erisimi saglayan bir
calisma bellegi sistemi tariflemistir (32,33).



Sekil 4.1.1.1. Kane ve Engle’in ¢alisma bellegini betimlemek i¢in kullandiklar
diagram
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Sekil 4.1.1.2. Baddeley ve Hitch’in ¢alisma bellegini betimlemek igin
kullandiklar1 diagram.



Calisma belleginin temel unsurlarindan biri limitli kapasitesidir. Her ne kadar
caligma belleginin bir kapasitesinin olduguna dair literatiirde fikirbirligi olsa da,
limitlerini belirleyen etkenlerin neler olduguna dair ve bu limitin tanimina dair farkli
goriisler mevcuttur (34,35). Calisma bellegi sistemlerinin islemleri igin gerekli dikkate
dayal1 néronal kaynaklarin limitli oldugu ve bu limitin ¢aligma belleginin kapasitesini
belirledigi hipotezi bunlardan biridir (36). Diger agiklamalar ise, bilgi islemleme hizi
(37), bilgiyi yeterince hizli bir sekilde kaydetme ve geri ¢agirma (38,39), ve ilgisiz
bilgilerin baskilanabilmesi kabiliyeti (40,41) gibi konulara odaklanmaktadir. Oberauer
ve arkadaslar1 2016 yilinda yayimladiklar1 makalede, ¢alisma bellegi kapasitesinin
limitlerini belirleyen etmenlere dair teorileri ii¢ ana baslikta 6zetlemistir (35); ¢lirlime

(decay), kaynak (resource), enterferans.

Sekil 4.1.1.3. Ciiriime, bilgilerin ¢aligma belleginden zamanla silindigi
hipotezine dayanmaktadir. Bir bilginin ¢alisma belleginde tutulabilme siiresi vardir,
bu siire diger bilgilerden bagimsizdir. Bilgilerin ¢6ziinme siiresinden dnce tekrar
edilmesiyle ¢ozlinmesinin Oniine gegilebilir. Bu teoriye gore ¢alisma belleginin
tutabildigi bilgi miktarindan 6te, muhafaza edebildigi siireye dair bir limiti vardir.

m

Sekilde 4.1.1.4. Kaynak kisitliligi, calisma belleginde belirli miktarda
kapasitenin oldugu, yeni bir bilginin girdisi i¢in halihazirda bellekte bulunan
bilgilerden birinin silinmesi gerekliligi hipotezine dayanir. Bellekte tutulabilen ve
islemlenebilen bilgi sayisi, ¢alisma belleginin kapasitesini belirlemektedir.

Caligsma bellegi kapasitesinin degerlendirilmesinde, yaygin olarak ikili gorev
(dual-task) yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde verilen iki gorev énemli olgiide
calisma bellegi ile iligkili olmalidir ve genel olarak iki gorevin birlikte nasil

yapilabilecegi, ve aralarinda herhangi bir rekabet veya miidahale olup olmadig:



degerlendirilir. Eger verilen iki gorev birbirini etkilemiyorsa, gorevlerin ayr1 zihinsel
mekanizmalara veya kaynaklara dayandigi, bir gorev digerini her zaman bozuyorsa,
muhtemelen ayni zihinsel kaynaklari kullandiklar1 ve iki gorev bazi durumlarda
birbiriyle ¢akistyorsa, zihinsel kaynaklarin kismen paylasildig1 sonucuna varilir. Ikili
gorev yonteminden elde edilen bulgular, calisma bellegi kaynaklarmin limiti
asildiginda merkezi yiiriitiicinlin bilgileri etkin bir sekilde isleme yeteneginin
bozuldugunu gostermektedir (42,43). Bir diger yontem ise bireysel farklilikar
yaklagimidir. Bu yontem calisma bellegi ile iliskili bir kisiden digerine farklilik
gosteren, Olgiilebilen ve diger biligsel faktorlerle iligkili olan bireysel o6zelliklere
odaklanmaktadir. Bu yontemde, bilginin sadece saklandig1 basit menzil testlerinden
farkli olarak, hem bilginin saklanmasini hem de bilginin islemlenmesini degerlendiren
calisma bellegi menzili goérevleri (working memory span) kullanilmaktadir. Calisma
belleginin bireysel farkliliklar yaklagimi ile degerlendirildigi klasik bir ¢alismada,
calisma bellegi menzili ile Scholastic Aptitude Test (SAT) skorlar1 arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (44). Ayrica, ¢alisma bellegi becerilerinin pratikle
degisebilecegine dair bazi kanitlar da vardir (45,46).

Sonug olarak, calisma bellegi hem biligsel bir konsept olarak hem de
noroanatomik korelatlar: ile birlikte ele alindiginda bilginin sadece saklandigi bir
bellek tipinden ziyade; bilginin ¢evrimi¢i tutuldugu, manipiile edildigi ve
doniistiiriildiigii simirl kapasiteye sahip bir bellek tipi olarak dzetlenebilir. Ozellikle
biling, dikkat islevleri ve birbiri ardina gelen bilgileri veya siiregleri anlamada kritik
oneme sahiptir. Clinkii bir 6nce gelen olay ile sonra gelen arasindaki iliskiyi kurmak,
bu tip siirecleri anlamak i¢in gereklidir. Dolayisiyla, yazili ya da sozlii dili anlamak
i¢in dogru isleyen bir ¢alisma bellegi sarttir. Bunun yaninda matematik islemi yapmak
i¢in, veya farkli 6geleri siralamak, alinan yonergeleri aksiyona doniistiirmek, aksiyonu
yeni yonergeler dogrultusunda giincellemek, alternatifler bulmak ya da parcalardan

tiime varmak i¢in ¢alisma bellegi kullanilir (21).

4.1.1.1. Calisma bellegi, dikkat ve Stroop testi

Calisma belleginin dogasini anlamak i¢in aragtirmacilar caligsma bellegi testleri
ile diger karmasik bilissel testler arasindaki iliskiyi incelemistir. Long ve Prat 2002
yilinda yayinladiklari makalelerinde Stroop testi ile okuma-menzili kapasitesi

arasindaki iligkiyi incelemistir (34). Yaptiklari ¢alisma sonrasinda okuma-menzili dar



olan kisilerin Stroop enterferans testinde daha kotii performans sergilediklerini
gostermistir.

Benzer bir sekilde Kane ve Engle 2003 yilinda sonuglarin1 yayimladiklari
calismalarinda (32) calisma bellegi kapasiteleri farkli olan kisilerin Stroop testinde
farkli performans sergiledigini kesfetmistir. Calisma bellegi kapasitesi diisiik kisilerin
verilen gorevi akilda tutarken, ayn1 zamanda renk ve kelime okuma islemlemesini
yapmakta giiclik c¢ektigini, bu sebeple de cevap vermede geciktikleri yorumunu
yapmistir. Bu baglamda c¢alisma belleginin yiiriitiicii/dikkat  yonlendirici
komponentinin galisma bellegi ve diger iist diizey fonksiyonlarin 6lgtimleri arasindaki
kovaryasyonu agikladigini belirtmistir. Stroop testinin ise dikkati yonlendirmenin
yaninda, verilen gorevi deney siiresince akilda tutabilmeyi de gerektirdigine ve bu
sebeple ikili bir dogasinin olduguna dikkat ¢ekmistir.

Baddeley ve Hitch (20,47) ¢alisma bellegini, bellek ve dikkat kontroliiniin
karmasik bilis i¢in kullanilmasi olarak betimlemistir. Ger¢ekten de ¢alismalar, calisma
bellegi kapasitesindeki farkliliklarin ayni zamanda bagka bir takim bilissel
fonksiyonlarin kapasitelerinin de 6ngordiiriiclisii oldugunu gostermistir. Kane ve
Engle de benzer bi¢imde tiim bunlar1 goz 6niinde bulundurarak calisma bellegini kisa
stireli bellek ve kontrollii dikkat yonlendirmesi olarak tariflemistir (Sekil 4.1.1.1.).

Literatiirde kullanilan ¢alisma bellegi testleri agirlikli olarak kisa siireli bellek
kapasitesini Olgmektedir. Ancak bunun yaninda, ¢alisma belleginin, kisa siireli
bellekten farkli olarak hafizada tutulan bilgileri diger uyaricilart goz ardi ederek
hafizada korumaya ¢alismas1 gibi bir gorevi de vardir. Calisma belleginin dikkat-
kontrol mekanizmasi, yiliksek yiiriitiicii islevlerle olan iliskisini agiklayabilir (32).

Shallice dikkat kontroliinii, verilen gorevdeki hedef, dis uyaranlar ve iyi
Ogrenilmis semalar arasindaki cakisma esnasinda dikkati yonlendiren sistem olarak
tanimlamustir (48). Bu agidan bakildiginda, dikkat kontrolii ile ¢alisma belleginin ¢ok
yakin, ve hatta i¢ i¢e ge¢mis oldugunu séylemek yanlis olmayacaktir. Nitekim, daha
sonra yapilan bir dikotik dinleme caligmasinda c¢alisma bellegi kapasitesinin
diisiikliigiinde dikkat kontroliiniin nasil etkilendigi gosterilmistir. Calisma belleklerine
gore iki gruba ayrilan hastalara, iki kulaktan iki farkli igitsel uyaran verilmis ve
bunlardan yalnizca birine odaklanmalar1 sdylenmistir. Odaklanmamalar1 gereken

kulaktan ise diger uyaranlarin yani sira, nadiren hastalarin isimleri okunmustur.
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Calisma bellegi kapasitesi diisiik katilimcilar, ¢alisma bellegi korunmuslara kiyasla
anlamli miktarda kendi isimlerini duyduklarini rapor etmislerdir (49). Bu durum
calisma bellegi kapasitesi diisiik olan katilimcilarin dis uyaranlar1 dikkat disina itmede
problem yasadiklarin1 gostermektedir.

Sahllice’in verilerine benzer bir kanit da 2001 yilinda Conway ve arkadaglari
tarafindan elde edilmistir (49). Herhangi bir norolojik ya da psikiyatrik tanisi
bulunmayan katilimcilara yaptiklar dikotik dinleme calismasinda, ¢alisma bellegi
kapasitesi yiiksek olan katilimcilarin %20°si ilgisiz kanaldan kendi isimlerinin
cagirildigini raporlarken, bu oran ¢alisma bellegi kapasitesi diisiik olan katilimcilarda
%65 olarak Ol¢iilmiistiir. Bununla beraber, tiim katilimcilara kendi isimleri disinda
baska bir isim de yine ilgisiz kanaldan dinletilmistir. Ancak katilimcilarin higbiri bu
ismi duyduklarin1 rapor etmemistir. Ayrica calisma bellegi kapasitesi yiiksek olan
hastalar diisiik olanlara kiyasla ilgili kanaldan verilen bilgileri gericagirmada anlamli
derecede daha iyi performans sergilemistir. Ayni ¢alismadaki dikkat ¢ekici bir bagka
sonu¢ ise calisma belleginin inhibisyon ve dikkat siirecleri ile ne kadar iliskili
oldugunu gostermektedir; ¢alisma bellegi kapasitesi diisiik olan katilimcilar kendi
isimleri okundugu sirada verilen gorevlerde diger katilimcilara kiyasla anlamli
derecede basarisiz olmustur. Tiim bu sonuglar goz 6niine alindiginda, ¢alisma bellegi
kapasitesinin, santral yiiriitiicii merkeze hizmet eden bir kaynak oldugu ve bu kaynagin
ilgili bilginin muhafaza edilirken ilgisiz bilginin baskilanmasinda kullanildig:
soylenebilir (50). Bununla beraber ¢alisma bellegini kapasitesinin, ¢alisma belleginin
icerigi ile ilgili oldugu ve inhibisyon kabiliyetinin de bu igerigi regiile ettigi,
dolayisiyla da caligma belleginin kapasitesini belirledigi soylenebilir (41). Bu
bulgularla paralel bir sekilde, Periafiez ve arkadaglar1 2020 yilinda sonuglarini
yayinladiklar1 ¢aligmalarinda 6zellikle Stroop renk isimlendirme testinin agik bir
bi¢imde c¢alisma bellegi performansini yansittigini  belirtmistir  (51). Bizim
caligmamizda da stroop testi hasta gruplarini olusturmak amaciyla bu baglamda

kullanilmastir.

4.2. Parkinson Hastahig1
4.2.1. Tanim ve tarihce
Parkinsonizm ilk kez paralizi ajitans olarak James Parkinson tarafindan 1817

yilinda tanimlanmistir (52). Parkinsonizm sendromu farkli etiyolijilere bagli olarak
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ortaya cikabilir. Genel olarak tremor, akinezi, kas rijiditesi ve istemli hareketlerde
yavaglama goriillir. Parkinson Hastaligi (PH) ise kronik ilerleyici nérodejeneratif bir
hareket bozuklugudur, parkinsonizm olgularinin %80’ini Parkinson hastaligi

olusturur.

4.2.2. Epidemiyoloji

Hastaligin belirtileri 40-70 yaslar1 arasinda, siklikla da 60’11 yaslarda ortaya
cikar. Tiim PH hastalarinin sadece %5’inde hastalik baslangi¢ yas1 20-40 yaslari
arasindadir. Hastaligin gen¢ yas grubunda ortaya ¢iktigi olgularda genetik nedenler
s0z konusu olabilir. PH erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik goriiliir. Toplumda
bir y1lda yeni PH tanisi konulma oran1 1000’de 1 ya da 2 kisidir. Diinyanin her yaninda
ve her tiirlii sosyoekonomik kosulda rastlanabilen hastaligin goriilme siklig1 iilkelere
gore farkliliklar gosterir. Toplumda 65 yas tizerinde her 100 kisiden birinin Parkinson

hastasi oldugu kabul edilmektedir.

4.2.3. Klinik ozellikler
PH’de klinik semptomlar; motor ve motor olmayan bulgular olmak iizere ikiye

ayrilmaktadir.

4.2.3.1. Motor bulgular

Dort motor bulgu PH’nin kardinal bulgular1 olarak kabul edilmektedir; tremor,
bradikinezi, rijidite, ve postural dengesizlik (2). Klinik olarak en ¢ok istirahat halinde
elde diisiik frekansli tremor gzlemlenir (2). Bu tremor istemli hareketle beraber azalir.
Tipik olarak baslangigta tek taraflidir, ancak hastalik ilerledik¢e diger elde de tremor
baglayabilir. Bradikinezi hemen tiim PH vakalarinda g6zlemlenir ve en kisitlayict
semptomlardan  biridir. Hareketin motor planlamadan, hareketi baslatip
sonug¢landirmaya kadar tiim siire¢lerinde meydana gelen bozulmalardan kaynaklanir.
Sirali ve eszamanli hareket performansi bozulmustur (53). Rijidite, kaslardaki artmig
toniisten kaynakli katilik ve harekete karsi direng sonucu ortaya ¢ikar (2). Postural

dengesizlik ise tipik olarak hastaligin ge¢ donemlerinde goriiliir (54).

4.2.3.2. Motor olmayan bulgular
Her ne kadar hastaligin ilk dénemlerinde motor bulgular 6n planda olsa da,

motor olmayan semptomlarin da PH’nin ilk donemlerinde ve hatta tan1 6ncesinde
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ortaya cikabilecegi bilinmektedir (2). Tami aninda hastalarin %42.5’inde HBB
mevcuttur (55). Hastalik ilerledik¢e motor olmayan bulgularin goriilme siklig artar
(2,56).

Psikoz motor olmayan bulgulardan biridir. Hastalarin %26 ila %83’{inde goriiliir
(57,58). Gorsel haliisinasyonlar ve deliizyonlar PH hastalarinda sik goriiliir. Gorsel
haliisinasyonlar basit gorsel haliisinasyonlardan kompleks haliisinasyonlara kadar
cesitlilik gbsterebilir. Parkinson hastalarinda isitsel haliisinasyonlar nadirdir.

Davranig ve duygulanim bozukluklar1 da Parkinson hastalarinda sik goriilen
motor olmayan bulgulardandir. Kognitif bozulma olmaksizin meydana gelen davranis
ve duygulanim bozukluklar1 genel popiilasyona kiyasla Parkinson hastalarinda daha
sik goriiliir. En sik goriilenleri depresyon, apati ve anksiyetedir (2).

Parkinson hastalarinda hafiften siddetliye, farkli néropsikiyatrik semptomlar
goriilebilir (2). En sik rastlanan kognitif bozulma, yiiriitiicii islev disfonksiyonudur.
Bu kogninitif bozulma; planlama, kognitif esneklik, soyut diisiinme, inhibisyon,
amacli aksiyon alma, ¢alisma bellegi, ve dikkat yonlendirme gibi fonksiyonlarda
aksama seklinde ortaya ¢ikabilir (56,59). Bunlarin yaninda hastalarda kognitif
islemleme hizinda azalma, hafizanin, algmin ve zaman algisinin bozulmasi da
gozlemlenebilir (56,59). PH’ye sahip bir hasta, normal popiilasyona gore 6 kat artmig
demans riski altindadir (2,56). PH’de demans prevalansi yasla ve hastalik ilerledik¢e
artar.

Davranis ve duygulanim bozukluklar1 da Parkinson hastaliginda sik goriilen
motor olmayan semptomlardandir. En sik goriilenleri depresyon, apati ve anksiyetedir
(2). Parkinson hastaliginda gozlemlenen dopamin, seratonin, ve noradrinerjik
hormonlardaki degisikliklerin bu bozukluklara yol a¢tig1 bilinmektedir (57).

Uyku bozukluklari, ortostatik hipotansiyon, iiriner inkontinans, degismis cinsel
fonksiyon, narkolepsi gibi cok g¢esitli bulgular da yine Parkinson hastaliginda
gozlemlenebilir. Konstipasyon, yasam kalitesini diigiiren ve hatta mortaliteye kadar

gidebilen siiregler yol agabilen ciddi motor olmayan semptomlardan biridir (60).

4.2.4. Parkinson hastaligina tamisal yaklasim
PH tanisi dikkatle alinmis bir anamnez ve noérolojik muayene ile baslar (2).
Bradikinezinin varhiginda, kaslarda rijidite, istirahat tremoru ve postural insitabilite

semptomlarindan birinin olmasi ¢ogunlukla tani igin yeterlidir (61). Amag 6zellikle
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motor semptomlarin dogrulanmasidir. PH tanis1 hastalik siirecinde devamli gézden

gecirmeyi gerektirir. Zira, kimi zaman taniy1 degistirmek gerekebilir (2,62).

4.2.5. Parkinson hastahgi ve ¢calisma bellegi

PH’nin patofizyolojisinin temelinde substansia nigradaki dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonu yatmaktadir (63). Bu bozulma kortikostriatal dongiiniin
dengesinin bozulmasina, ve bu alanlardaki dopamin seviyelerinin azalmasina neden
olur (64,65). PH’de ortaya ¢ikan motor bozukluklarda kortiko-striatal ve nigro-striatal
dongiilerin islevi iyi bilinmektedir. Bunlarin yaninda dorsal-striatumdaki bozukluklar
ile ilgili ¢aligmalarin artis1 ile, PH’de gdzlemlenen motor olmayan bulgularin ve
Ozellikle bazi bilissel semptomlarin patofizyolojisinin  daha net anlagilmasi
saglanmistir (66).

Caligsmalar, ¢alisma belleginin yogunlukla genis frontopariyetal sinir aglar1 ile
iligkili oldugunu gostermistir (67,68). Dolayisiyla ¢alisma belleginin anatomik ve
fonksiyonel yapisinda striatumun 6nemli bir yeri vardir. Bu sebeple, PH’de ¢alisma
bellegine bagl biligsel eksikliklerin sik bildirildigi diistiniilmektedir. (69). Calisma
bellegi, saglikli yetiskinlerde simdiye kadar en ¢ok calisilmis dorsal striatum ile ilgili
kognitif fonksiyonlardan biridir (70-72).

4.3. Elektroensefelografi

4.3.1. Tanim

EEG, beynin iki farkli bolgesinin anlik voltaj farkinin grafiksel gdsterimidir
(73). EEG’ye akan bu bilginin kaynagi kayit alan elektrot yakininda bulunan dokuda
meydana gelen akimdir (73). Akson boyunca ve ndronlar arasinda meydana gelen
elektriksel akimdan kaynaklanan voltaj degisikligi, kayit elektrodu tarafindan
kaydedilip, zaman-voltaj grafigi halinde gorsellestirilebilir. Dolayisiyla EEG, beyin
dokusu igerisinde meydana gelen elektriksel aktiviteyi gosteren bir ara¢ olarak
tanimlanmaktadir (74). Bu 6zelligi ile EEG tipta bir takim norolojik hastaliklarin,
tanis1 ve smiflandirilmasi i¢in kullanilmasimin yanisira, tedavi se¢imi ve tedavinin
degerlendirilmesi i¢in de kullanilmaktadir (74). Ayrica, EEG’nin, beyin-bilgisayar

arayiizleri ve ndropazarlama gibi alanlarda da kullanimi1 yayginlasmistir (74).
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4.3.2. EEG osilasyonlarimin siniflandirilmasi ve beyin fonksiyonlari ile
iliskisi

Beyin osilasyonlari, genlikleri genelde 0.5 — 100 microvolt araliginda degisen,
degisken frekansa sahip siniizoidal yapida dalgalardir (75). Ritmik sinirsel aktivite
sonucu meydana gelirler. Literatiirde “beyin dalgalar1”, “beyin osilasyonlar1” ve “EEG
osilasyonlar1” terimleri birbirleri yerine kullanilmaktadir (76).

Beyin dalgalarinin in vivo ve in vitro gézlemlenmesi sonucunda farkli beyin
aglarinin ateslenmelerinin farkli 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir (77). Kimi aglar
disaridan bir uyarana gerek duymadan, uyku ve uyaniklik halindeyken kendi kendine
ateslenebilme 6zelligine sahiptir (78). Bunun yaninda, aktive olmasi i¢in uyarilmasi
gereken aglar da vardir (79). Bolgesel olarak senkronize sekilde farkli frekans
bantlarinda osilasyon olusturan sinir aglar1 tipik olarak kognitif performans gerektiren
durumlarda (bilis, 6grenme ve bellek siiregleri gibi) gozlemlenebilir (80). Fourier
transform ile degisken frekansa sahip bir voltaj-zaman grafigi, frekans-genlik
spektrumuna déniistiiriilebilir. Bu sayede beyin dalgasini olusturan farkli frekanstaki
sinyallerin genlikleri karsilastirilabilir ve farkli biligsel durumlarda farkl frekanslarin
dominant genlige sahip oldugu gézlemlenebilir (75).

EEG’de gozlemlenen beyin dalgalari, Sekil 4.3.2.2°de gosterildigi gibi farkl
frekanstaki sinyallerin kombinasyonundan olusmaktadir. Caligsmalar, belirli frekans
bantlarinin baz1 beyin fonksiyonlari ile iliskili oldugunu gostermistir. Ornegin, gozleri
kapali, dinlenim durumunda olan birinin oksipital beyin bdlgelerine denk gelen
elektrodlarindan alinan kayitta, 8-12 Hz araligindaki dalgalarin genliklerinin diger
frekans araliklarina kiyasla daha dominant oldugu gozlemlenmistir. Bu frekans araligi
alfa bant olarak adlandirilmaktadir. Alfa bant gibi, bagka beyin fonksiyonlar ile iliskili
frekans bantlar1 da mevcuttur. Diger bantlara iliskin araliklar ve temsili dalgalar Sekil

4.3.2.1.’de ve Tablo 4.3.2.1."te gosterilmistir.
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Gama

Problem gdzme,

konsantrasyon
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Beta

Mesgul, aktif zihin
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Alfa

Dinlenim, reflektif
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Teta

Uykulama
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Delta

Uyku, rilya
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Sekil 4.3.2.1. Beyinde gozlemlenen temsili osilasyonlar. (12) numarali
referanstan uyarlanmistir.



Tablo 4.3.2.1. Beyinde gozlemlenen osilasyonlara ait gorevler ve lokasyonlar

Teta Alfa Beta Gama
(4-7 Hz) (8-12 Hz) (13-30 Hz) (30-200 Hz)
Lokasyon Hipokampiis, Tim kortikal ~Tiim kortikal yapilar, Tim  kortikal
prefrontal ~ Kkorteks, yapilar, talamus, subtalamik niikleus, yapilar,
duyusal korteks, hipokampiis hipokamptiis, basal hipokampiis,
limbik sistem gekirdekler, olfaktér retina, olfaktor
bulbus bulbus, tektum,
basal
cekirdekler
Fonksiyon Bellek, sinaptik Inhibisyon, Duyusal filtreleme, Algi,  dikkat,
plastisite, yukaridan- dikkat, uzak- dikkat bellek, biling,
asagl kontrol uzak- bolge yonlendirmesi, sinaptik
bolge senkorinasyonu motor kontrol, uzak- plastisite,

senkronizasyonu

bolge
senkorinasyonu,
yukaridan-asagi
kontrol, biling

motor kontrol
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Sekil 4.3.2.2 EEG kanallarindan elde edilen dalgalar, farkli frekanstaki
sinyallerden olusur. (81)

4.3.3. Frekanslar-arasi-kuplaj

Insan beyninin farkli zamansal ve mekansal diizlemlerinde osilasyonlarin
gozlemlenmesi bu osilasyonlarin mekanigi ve fonksiyonelligi ile ilgili ¢esitli
hipotezlerin ortaya atilmasina sebep olmustur. Gozlemlerden biri, bazi biyolojik
stireclerde osilasyonlarin farkli fiziksel 6zelliklerindeki degisimin (frekans, genlik
veya faz) kendi diger fiziksel ozelliklerinde veya diger osilasyonlarin fiziksel
ozelliklerinde degisime yol ac¢ti1 yoniindedir. Bu fenomen siklikla frekanslar arasi
kuplaj (cross-frequency coupling, CFC) olarak adlandiriimaktadir (82). Frekanslar

arasindaki bu etkilesimin temsili 6rnekleri Sekil 4.3.3.1.’de gosterilmistir.
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B
Genlik - genlik
X-Y1
C
Faz - faz
X —Y2 Y2
D
Faz - genlik
X-Y3 Y3
E
Faz - frekans
X-Y4 Y4
F
Genlik - frekans
X Y5 \E
G
Frekans - frekans
Y5 Y6 6

Sekil 4.3.3.1. Farkli frekanslar arasindaki muhtemel etkilesimlerin temsili
gosterimi. B) X ve Y1 dalgasi incelendiginde birinin genligindeki degisim ile
digerinin de genliginin degistigi goriilmektedir. C) X ve Y2 dalgas1 incelendiginde
birinin fazi ile digerinin de fazinin ayn1 siklusu takip ettigi goriilmektedir. D) X
dalgasinin faz siklusu ile Y3 dalgasinin genligindeki degisim arasindaki iligki
goriilmektedir. E) X dalgasinin faz siklusu ile Y4 dalgasinin frekansi arasidaki iligki
gozlemlenebilmektedir. F) X dalgasinda meydana gelen genlik degisimi ile Y5
dalgasinin frekans degisimi arasindaki iliski gozlemlenebilmektedir. G) Y5 ve Y6

dalgalarinin frekans degisimleri arasindaki iliski goriilebilmektedir.
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Osilasyonlar sahip olduklart bu fiziksel 6zellikler baglaminda incelendiginde
farkli tipte frekanslar-aras1 kuplajlardan séz etmek miimkiindiir. Ornegin, bir
osilasyonun fazinda goriilen degisim diger bir osilasyonun genligini etkileyebilir, ya
da ortak bir degisken bu iki degiskeni birlikte etkiliyor olabilir. Bu ikili etkilesimi
osilasyonlarin farkli Ozellikleri {izerinden incelemek miimkiin oldugu gibi,
osilasyonlar arasi ya da osilasyonun kendi i¢erisindeki degisim baglaminda incelemek
de miimkiindiir.

Frekanslarin faz/genlik iliskisine dair gézlemlerin ilklerinden biri Lisman ve
Idiart tarafindan gergeklestirilmistir (83). Asetilkolin ve serotoninin uyarim sonrasi
depolarizasyonu (afterdeloparization, ADP) artirdig1 ve bu sayede ilgili néronlarin
uyarilabilirligini artirdig tezi lizerine, Lisman ve Idiart bu calismalarinda bir néron
ag1 simiilasyonu kurdu. ADP tek basina c¢alisma belleginde girdilerin belirli bir siire
tutulmasindan sorumlu olamayacak kadar kisa bir etkiye sahip. Ancak néronlari belirli
periyodlarla uyaran daha diisiik frekansli (6rnegin teta-alfa frekansi, 5-12 Hz) bir
uyaranin olmasi ikinci dongiide ADP’nin tekrar aktif olup ndronlarin daha uzun bir
slire uyarilabilir kilmasini sagladig: hipotezini kurdu. Boylelikle esik tizerinde uyaran
ile bir defa uyarilan néronlar, diger dongiilerde normalde esik altinda olan bir uyaranla
tekrar tekrar uyarilabilirler. Lisman ve Idiart simiilasyonlarinda bir grup néronun
beraber uyarilmasimin ¢alisma belleginde bir 6geye tekabul ettigi hipoteziyle (84)
caligmustir. Bu birlikte uyarim ise beyin osilasyonlarinda yiiksek frekansli dalga olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bunlarla beraber diisiik frekansh teta-alfa frekansinin bir
dongiisii boyunca uyarilabilecek yiiksek frekansli gama sinyali sayisinin yaklagik 7
olmasin1 da insanlarda calisma bellegi kapasistesinin yaklasik 7 olmasi ile
bagdastirmiglardir (83). Lisman ve Idiart’in bu ¢alismasi daha sonra Jensen’in 2006
yilinda yaptig1 caligma ile desteklenmistir (85).

Yukarida bahsedilen sonuglari destekleyen farkli ¢alismalarla (86-90) beyin
osilasyonlarinin  fiziksel oOzellikleri arasindaki iligkinin rastgele olmadigi
gosterilmistir. Frekanslar arasindaki bu iligkinin matematiksel gosterimi ve ispati i¢in
farkli yontemler gelistirilmistir.

Bahsi gegen bu iliskinin incelenmesinde bugiine kadar literatiir faz-genlik
kuplaj1 tizerine yogunlasmistir (82). Tort ve arkadaslari, 2008 yilinda yayinladiklari

makalede, siganlar iizerinde yaptiklari bir caligmada teta dalgalari ile yiiksek frekansl
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dalgalar arasinda nasil bir iligkinin oldugunu gostermistir. Siganlar yollarini bulmalar
ve karar verme mekanizmalarin1 kullanmalar1 gereken bir deneye maruz birakilmas,
bu esnada striatum ve hipokampiisten sinyal kaydi alinmistir. Yapilan sinyal analizi
sonrasinda teta dalgalarinin fazi ile yiiksek frekansli dalgalarin genliklerinin modiile
edildigi ortaya konmustur (91).

Frekanslar arast kuplaj ile ilgili ortaya atilan hipotezlerden biri; osilasyonlar
arasindaki kuplajin noron sistemlerinin birbirlerini regiile etmelerini sagladigi
yoniindedir (92). Ozellikle teta gibi yavas osilasyonlar genis bir temporal araliga
yayildiklar i¢in beyinde daha genis bolgeleri aktive ederler, bununla beraber beta ve
gama gibi hizli osilasyonlar ise kiigiik bolgeleri ve dolayisiyla daha lokal aktiviteyi
harekete gegirirler (93-95). Yavas osilasyonlarin fazi ise genelde hizli osilasyonlarin
gliclinii modiile eder (94). Osilasyon dinamikleri arasinda teta fazi - gama giicii kuplaji
formunda gozlemledigimiz bu organizasyon ozellikle ¢alisma bellegi igin tipiktir
(95,96).

4.3.4. Faz genlik kuplaj 6l¢iim yontemleri

Literatiirde faz genlik kuplajin1 hesaplamak i¢in kullanilan farkli yontemler
mevcuttur. Ancak temelde takip edilen adimlar birbirleri ile benzerlik gostermektedir.
Tim analiz yontemlerinin ilk basamagii olusturan, faz-zaman ve genlik-zaman

verisinin olusturulmasinda kullanilan prosediir Tablo 4.3.4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3.4.1. Faz-zaman ve genlik-zaman verisinin olusturulmasinda
kullanilan prosediir

1. Ilgili frekans araliklarindaki sinyalleri elde etmek igin bandpass filtresi
kullanilir.
2. Bu sayede diisiik frekans fx ve yiiksek frekans fy olmak {izere iki farkli

sinyal elde edilir.

3. X ve y sinyallerinin analitik doniigiimlerini elde etmek icin bir Hilbert
yontemi uygulanir. Bu doniisiimle sinyallerin karmasik sayili denklemleri
elde edilir.

4. x sinyalinin fazi (¢x) ve y sinyalinin genligi (ay) karmagsik sayil
sinyallerden ¢ikarilir.

5. Elde edilen bu iki dagilimdan kompozit bir zaman serisi olusturulur.
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Bu noktadan sonra bu iki dagilim arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in farkl
yontemler kullanilabilir. Bunlardan biri modiilasyon indeksidir. Bu ydntem 2006

yilinda Canolty ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (97).

4.3.5. Calisma bellegi, EEG ve MEG

Calisma bellegini EEG ve MEG ile degerlendiren bilimsel ¢alismalar
incelendiginde, Sternberg mekansal ¢alisma bellegi, mental aritmetik, Simon gorevi,
geciktirilmis esleme, harf say1 siralama ve n-geri testleri gibi testlerin kullanildigi
goriilebilir. Genel olarak saglik kohortlarda yapilan ¢alismalarda EEG ve MEG’de
gama osilasyonlarinin, teta osilasyonlarmin ve teta gama kuplajinin arttigi tespit
edilmistir. Bu degisimlerin 6zellikle santral/oksipital, frontal ve temporal/parietal
bolgelerde gerceklestigi goriilmektedir (98-107). Frontal/prefrontal aktivite asil
calisma bellegi siireclerini (bilginin bellekte muhafaza veya manipiilasyonu)
gosterirken, frontotemporal ve oksipital aktivasyon ise 6zel tipteki bilginin (6rnegin,
gorsel) muhafazasini veya manipiilasyonunu isaret eder (108,109). Calisma bellegi
defisitine sebebiyet veren c¢esitli patolojilerde ise benzer beyin bolgelerinde gama

osilasyonlarinda ve teta-gama kuplajinda anormal 6l¢iimler tespit edilmistir.
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Amag
Bu c¢alismada, PH’de goriilen c¢alisma bellegi bozuklugu ile EEG’de
gozlemlenen teta gama dalgalarinin faz-genlik kuplaji arasindaki iliskinin incelenmesi

amaclanmaktadir.

5.2. Caliymanin Yapildig:1 Yer

Bu calismadaki EEG kayitlar1 ve noropsikolojik degerlendirmeler Medipol
Mega Universites Hastanesi Klinik Elektrofizyoloji, N&rogériintiileme ve
Néromodiilasyon Laboratuari’'nda gergeklestirildi. EEG analizleri ise Istanbul
Medipol Universitesi, Saglik Bilim ve Teknolojileri Arastirma Enstitiisii (SABITA),
Fonksiyonel Goriintiileme ve Kognitif Afektif Norobilim Laboratuvarinda (fINCAN)
yiiriitiilmiistiir. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 01/06/2022 tarihinde E-10840098-772.02-3147 say1r numarasi ile

etik kurul onay1 alinmstir.

5.3. Caliymanin Katihmcilar:

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali, Parkinson ve
Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, “United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank” kriterlerine gére PH hastalig1 tanisi almig, goniillii olur formunu
imzalayarak calismaya dahil edilmeyi kabul etmis, 28 katilimci calismaya dahil
edilmistir. Bu katilimcilar ayn1 zamanda “Noérodejeneratif Hastaliklarda Olaya liskin
EEG-Beyin Osilasyonlar1 Biyobelirtecleri” isimli ve 214S111 numarali (basvuru
sahibi Prof. Dr. Bahar Giintekin) bashikli TUBITAK projesine dahil olan

katilimcilardir. Hastalarin tedavileri ayn1 bigimde siirdiiriilmiistiir.

5.3.1. Dahil edilme kriterleri

Calismamiza Parkinson Hastali§i Dernegi Beyin Bankasi (UK Parkinson's
Disease Society Brain Bank Diagnostic Criteria) (110) kriterlerine gore Parkinson
Hastalig1 tanist almig, 50-80 yas araliginda, noropsikolojik degerlendirmede benzer

yas, cinsiyet, CDR ve egitim kategorisindeki hastalar dahil edildi.
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5.3.2. Dislanma kriterleri

Hastalarda demans olduguna dair bulgularin olmasi, biligsel islevlerde
degisiklige yol acacak ila¢ kullanimi, alkol-madde kullanimi, inme, beyin travmasi,
epilepsi Oykiisii veya bilissel islevleri etkileyebilecek Parkinson hastaligir disindaki
norolojik ve/veya psikiyatrik hastalik olmasi, ilagla tetiklenen parkinsonizm,
serebrovaskiiler parkinsonizm, Parkinson hastalig1 ilaglarina yanit vermeyen atipik

parkinsonizm diglanma kriterleridir.

5.4. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya alaninda deneyimli norologlar tarafindan UKPDSBB kriterlerine
gore PH tanis1 alan, dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan katilimcilar dahil
edilmistir. Katilimcilar ¢alisma bellegi peformanslarina goére iki gruba ayrilmistir.
Caligma belleginin degerlendirilmesi Stroop Test Capa Formu ile yapilmistir. Yapilan
operasyonel tanim geregince, kriter olarak enterferans/bozucu etkiye diren¢ puani
(Stroop D) alinmistir. Enterferans puani, uyumsuz miirekkep renkleri ile yazilmis renk
isimlerinin okunma siiresinden (Stroop B), uyumsuz miirekkep renklerinin séylendigi
siirenin (Stroop C) c¢ikartilmasi ile elde edilmektedir. Stroop Testi Capa formu’nun
2020 yilinda yapilan gecerlik-giivenirlik ve norm ¢alismasinda sunulan yas ve egitim
seviyesine gore belirlenen enterferans siiresi ortalama degerlerinden iki standart sapma
tizerinde olanlar bozulmus c¢aligma bellegi gubuna, ortalamanin bir standart sapma
tizerinde ve altinda olanlar da korunmus calisma bellegi grubuna dahil edilmistir
(Tablo 5.4.1. ve Tablo 5.4.2). Gruplarin olusturulmasinda kriter olarak sadece
enterferans siiresi puanlart alinmig olsa da, Stroop A, Stroop B ve Stroop C puanlari
da norm degerlerine gore kontrol edilmis ve D puanlarina gore olusturulan gruplarin
bu degerlerinde herhangi bir tutarsizlik gozlenmemistir. Ayrica hata ve spontan
diizeltme sayilar1 da g6z 6niinde bulundurulmustur. Yas, cinsiyet, egitim seviyesi gibi
demografik degiskenlere ve hastalik siiresi, UPDRS motor alt puani, HYE evresi,
MMSE puani, GDO puani ve NPI puanlar1 gibi klinik degiskenlere gére gruplar

eslenmistir.
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Tablo 5.4.1. Stroop Testi Capa Formu’nun Gegerlik-Giivenirlik ve Norm Calismasinda
hesaplanan Stroop D Siiresi Norm Degerleri (111)

Egitim Gruplari
Diistik Orta Yiiksek
Yas Gruplari
40-50 Yas Ortalama £+ SS 45,85+ 12,19 44,42 + 13,8 41,03 + 14,63
Ortanca 45 44 38
60-69 Yas Ortalama + SS 4847+ 18,37  53,46+16,15 41,75+11,31
Ortanca 45 51,5 41
+70 Yas Ortalama £+ SS 47,36 £16,89 50,68 14,93 53,14 £15,16
Ortanca 44,5 51 54

Diisiik Egitim: 5-8 Yil, Orta Egitim: 9-11 Y1il, Yiiksek Egitim: +12 Y1l

Tablo 5.4.2. Stroop Testi Capa Formu’nun Gegerlik-Giivenirlik ve Norm
Calismast norm degerlerine gore (111) hesaplanan kesme puanlari

Gruplarin Olusturulmasinda Kullanilan Kesme Puanlari

40-50 Yas / Diigiik Egitim 70,23
40-50 Yas / Orta Egitim 72,02
40-50 Yas / Yiiksek Egitim 70,29
60-69 Yas / Diisiik Egitim 85,21
60-69 Yas / Orta Egitim 85,76
60-69 Yas / Yiiksek Egitim 64,37
+70 Yas / Diistik Egitim 81,14
+70 Yas / Orta Egitim 80,54
+70 Yas / Yiiksek Egitim 84,46

Diistik Egitim: 5-8 Y1l, Orta Egitim: 9-11 Yil, Yiiksek Egitim: +12 Yil
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5.5. Veri Toplama Araclar

5.5.1. Demografik ve klinik verilerin kaydedilmesi

Hastalardan alinan detayli anamnez, demografik veri formu ve Istanbul Medipol
Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi epikriz raporlari ile hastalarin demografik
ve klinik verileri kaydedilmistir. Bu baglamda yas, cinsiyet, egitim seviyeleri, hastalik

stireleri, UPDRS motor puanlari, HYE evreleri kaydedildi.

5.5.2. Bilissel islevlerin degerlendirilmesi

Biligsel islevlerin degerlendirilmesinde noéropsikolojik test bataryasi
kullanilmistir. Noropsikolojik test bataryasi uygulama siras1 ile Oktem- Sozel Bellek
Siiregleri Testi, WBO Gérsel Bellek Testi, Stroop Testi, Sézel Akicilik Testleri, Saat
Cizme Testi, Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi, MMSE, GDO ve NPI testlerini
icermektedir. Noropsikolojik degerlendirme dikkati dagitabilecek etkenlerin miimkiin
oldugunca azaltildigi, sessiz bir ortamda uzman noéropsikologlar tarafindan

gerceklestirilmistir.

5.5.2.1. Stroop Test

Stroop Test, odaklanmig/segici dikkat, bilissel esneklik, olagan olmayan bir
davranig1 yapabilme, alisilmis davranis Oriintiisiinii bastirabilme ve bilgi islemleme
hiz1 gibi yiiriitiicii islevleri degerlendiren bir testtir.Yaygin olarak frontal lob hasarina
duyarl bir test olarak bilinmektedir. Stroop Test ilk olarak J.R. Stroop Tarafindan
1935 yilinda gelistirilmistir. Daha sonra farkli uyaran ve gorev sayilarina sahip farkl
formlar1 diizenlenmistir. Ancak farkli formlar olsa da farkli versiyonlarin hepsi
otomatik bir davranisin baskilanmasi sonucu tepki siiresinde uzamaya yol agma olarak
tanimlanan Stroop etkisini ortaya ¢ikarmaktadir. Stroop Testi TBAG formu, Stroop
Testi ile Victoria Formu’nun birlesiminden olusmaktadir ve gegerlik-giivenirlik
calismalar1 BILNOT bataryasi1 kapsaminda yapilmistir. Bu ¢alismada ise Tiirkiye’deki
kliniklerde ve deneysel amaclarla da yaygin olarak kullanilan versiyonu olan Stroop
Testi Capa Formu kullanilmistir. Stroop Testi Capa Formu Weintraub (2000)
tarafindan gelistirilen formun, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi (CAPA)
noropsikoloji laboratuvarina uyarlanmasidir ve giivenirlik-gecerlik ¢alismalar1 2020

yilinda yapilmistir.
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Stroop Test Capa formu, 6 satirda 10 madde olacak sekilde toplam 60 madde
iceren 3 boliimden olusmaktadir. Tlk béliimde kirmizi, mavi ve yesil renklerde kiiciik
dikdortgenler bulunmaktadir. Bu boliimde katilimcidan soldan saga dogru dikdortgen
renklerini sOylemesi istenir. Eger bu boliimde renk korliigii gibi bir gérme kusuru
tespit edilirse test sonlandirilir. ikinci béliimde uyumsuz miirekkep renkleri ile
yazilmus renk isimlerinin miimkiin oldugunca hizli sekilde okunmast istenir. Ugiincii
boliimde ise katilimcidan uyumsuz miirekkep renkleri ile yazilmis renk isimlerini
okumasi yerine miirekkep renginin sdylenmesi istenir. Tiim boliimlerde kronomotre
ile siire tutulur. Ugiincii béliimii tamamlama siiresi (Stroop C) toplam siire, iiciincii
boliimde yanlis sdylenen miirekkep renkleri hata sayisini, yanlis sOylenen fakat
kendiliginden diizeltilen miirekkep rengi sayist spontan diizeltme sayisini ve ti¢lincii
boliimii tamamlama siiresinden (Stroop C) ikinci boliimii tamamlama siiresinden

(Stroop B) cikartilarak elde edilen siire de enterferans siiresini (Stroop D) vermektedir.

5.5.2.2. Sozel akicilik testleri

Sozel akicilik testleri, belirli bir zaman igerisinde spesifik bir kategoride kelime
tiretme becerisini lger (112). Sozel akicilik performansinin, genel dil becerisi ve
semantik bellek islevlerinin (112-114) yami sira dikkat, calisma bellegi, bilgi
islemleme hiz1 gibi yiiriitiicti islevler ile de iliskili oldugu (115,116) bildirilmistir.
Sozel akicilik performansinin yas (117,118), egitim seviyesi (119,120), kiiltiir (121
123) ve cinsiyet farkindan (Nogueira ve ark. 2016), etkilendigi ge¢mis ¢aligmalarla
gosterilmistir. Ancak sozel bellek performansinda cinsiyetin etkisi olmadigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (124,125).

Bu calismada kullanilan sozel akicilik testleri; sirasi ile semantik akicilik,
fonemik akicilik ve donlisimli akicilik alt testlerinden olusmaktadir. Semantik
akicilik gorevinde katilimcidan 60 sn. igerisinde verilen semantik kategoride
olabildigince fazla kelime tiretmesi istenir. Siklikla kategori olarak hayvan isimleri
verilmektedir (126), bu ¢aligmada da semantik akiciligin degerlendirilmesinde hayvan
isimleri kullanilmigtir. Hayvan isimleri yerine, meyve ve ara¢ isimleri gibi farkli
kategoriler de kullanilabilmektedir. Fonemik akicilik testinde ise katilimcidan 60 sn.
igerisinde verilen harf ile baglayan ve 6zel isim olmayan kelimeler iiretmesi istenir. Bu

calismada fonemik akiciligin degerlendirilmesinde sirast ile K, A ve S harfleri
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verilmistir. Fonemik akicilik performansinin  kisa silire igerisinde tekrar
degerlendirilmesi gereken durumlarda 6grenme etkisinden kagimmmak igin verilen
harfler zorluk derecesi de goz 6niinde bulundurularak degistirilebilmektedir (121,126).
Son olarak doniisimlii akicilik olarak tanimlanan meyve-isim akiciligi testi
uygulanmistir. Bu testte katilimcidan 60 sn. igerisinde bir meyve bir de insan ismi ¢ifti
tiretmesi istenmistir. Doniisiimlii akicilik testinin uygunsuz yaniti inhibe etme ve
degisen sirayi takip etme gibi bilissel islevleri de 6lgen daha zorlayici bir test oldugu
bildirilmistir (127,128). Semantik akiclik ve fonemik akicilik testlerinde her iiretilen
dogru kelime 1 puan olarak degerlendirilmektedir. Ayrica perseverasyon ve kategori
dis1 kelime sayilar1 kaydedilmektedir. Doniistimlii akicilikta ise iiretilen her dogru
kelime ¢ifti 1 puan alinabilir, perseverasyonlar ve kategori dis1 kelime ¢iftleri sayilari

kaydedilir.

5.5.2.3. Saat cizme testi

Saat ¢izme testi bilissel islevlerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
basit ve gegerli bir testtir (129,130). Saat ¢izme gérevi; oryantasyon, se¢ici ve siirekli
dikkat, ¢caligma bellegi, gorsel bellek, yapilandirma, gorsel-uzaysal islevler, praksis ve
yiiriitiicii islevler olmak iizere ¢esitli bilissel islevsellerle iliskilidir (129,131). Bilissel
isleyisin global degerlendirilmesinde hizli ve uygulamasi kolay bir aragtir. Ayrica
testin uygulanmasi i¢in yapilandirilmis bir ortama ihtiya¢ yoktur, bu da yatakbasi
uygulamalarina olanak saglar. Demografik ve kiiltiirel farkliliklardan MMSE benzeri
testlere kiyasla daha az etkilendigi bildirilmistir. Saglikli bireyler ile, HBB ve

demansiyel siirecleri ayirt etmede 1y1 bir duyarliliga sahip oldugu rapor edilmistir.

Saat ¢izme testinin farkli versiyonlar1 vardir. Farkliliklardan biri yuvarlagin
hazir verilmesi ya da katilimciya ¢izdirilmesidir. Bu ¢aligmada katilimciya yuvarlak
hazir olarak verilmemis ve kendisinden ¢izmesi istenmistir. Bir diger fark ¢izilmesi
istenen saat ile ilgilidir. 2:45, 3:00, ve 11:10 gibi farkli saatler kullanilabilir. Bu
caligmada 11:10 saatinin ¢izilmesi istenmistir. Son farklilik ise puanlama sistemleri ile
ilgilidir. Saat ¢izim testinde uygulanabilecek niteliksel, yari-niceliksel ve niceliksel
cesitli puanlama yontemleri vardir. Bu ¢alismada ise dort puan yontemi kullanilmistir.
Tam olarak c¢izilmis saatin dis g¢evresi 1 puan, rakamlarin dogru konumda ve

pozisyonda olmasi 1 puan, 12 rakamin tamaminin bulunmasi 1 puan, ve akrep ile
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yelkovanin 11:10 gdstermesi 1 puan olarak degerlendirilmektedir. Bu puanlama
yonteminden alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 4’tiir. Test materyalleri
bos bir kagit, kursun kalem ve silgiden olusmaktadir. Test yonergesi ise “Asagidaki
bos alana bir saat resmi ¢izin ve rakamlar1 dogru konumda olacak sekilde yerlestirin.
Ardindan, saatin akrep ve yelkovanin on biri on geceyi gosterecek sekilde cizin.”dir.
Saat ¢izim testinin bu ¢aligmada kullanilan versiyonun gegerlik-giivenirlik ¢aligsmalari

2006 yilinda yapilmistir (132).

5.5.2.4. Benton ¢izQi yonii tanima testi

Iki kismi ¢izgi pargasi bir sayfada birlikte sunulur ve smava giren kisiden bu
boliimlerin yoniinii ¢oktan se¢meli yanit kartindakilerle eslestirmesi istenir (112).
Yanit secenekleri, yarim daire seklinde diizenlenmis, birbirinden 18 derece aralikli 11
tam ¢izgiden olusur. Uyaran ¢izgileri (kismi ¢izgi bdliimleri) tam ¢izgilerin yakin
("diisiik", "L"), orta ("M") veya uzak (yiiksek, "H") boliimiinii (ligte biri) temsil eder.
Sinava girene, lizerinde hatali yanitlarin diizeltildigi bes 6rnek madde ve ardindan geri

bildirim olmaksizin sunulan 30 test maddesi sunulur (133).

5.5.2.5. Oktem-sizel bellek siirecleri testi

Sozel bellek siirecleri testi, gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi 1992 yilinda Oktem
tarafindan yapilmus, bellekle ilgili farkli degiskenleri dlgebilen bir testtir (134,135).
Testte ilgisiz 15 farkli kelime (ev, nehir, anne vb.) yer almaktadir. Kelimeler
katilimcilara birer saniye ara ile okunur, ardindan katilimcinin tekrar etmesi istenir.
Siralama 6nemli degildir. Ik denemede dogru tekrar edilen kelime sayis1 anlik kayit
puanint verir. Bu islem 10 defa uygulanir. Tiim tekrarlar sonrasindaki puanlarin
toplami1 ise toplam Ogrenme puanini verir. Daha sonra farkli testler uygulanmaya
devam edilir. Aradan 30 dakika gectikten sonra katilimcidan kelimeleri tekrar etmesi
istenir. Dogru bilinen kelime sayis1 kendiliginden geri getirme puanini olusturur. Daha
sonra, hatirlanamayan kelimeler ile ilgili tanima listesi gosterilerek hangi kelimelerin
listede oldugu sorulur. Bu asamada dogru bilinen kelime sayisi ise tanima puanini

Verir.

5.5.2.6. WBO gorsel bellek alt testi
WBO bellek fonksiyonlarmnin degerlendirilmesi i¢in kullanilan testlerden biridir

(136). Katilimciya 10 saniye siiresince artan karmasiklikta 4 geometrik sekil gosterilir.
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Daha sonra katilimcidan bu sekilleri kagida aktarmasi istenir. Bu ¢izim sonrasinda
alian puan, anlik kayit puanidir. Aradan 30 dakika gegtikten sonra sekillerin yeniden
cizilmesi istenir. Buradan almman puan ise uzun siireli bellek performansini

yansitmaktadir.

5.5.2.7. Mini mental durum testi (MMSE)

Mini mental durum testi, yonelim, bellek, dikkat, hesap yapma, ve lisan
alanlarmi1 hizli degerlendirmeyi saglayan, klinikte siklikla kullanilan bir 6l¢iim
yontemidir (137). Tek basina herhangi bir taninin yapilmasini saglamasa da, bilissel
bozulmanin progresyonunu ve siddetini 6lgmek i¢in kullanilir. 5-10 dakika iginde

gerceklestirilebilen testten alinabilecek maksimum deger 30°dur.

5.5.2.8. Yesavage geriatrik depresyon olcegi

GDO depresonun geriatrik popiilasyonda degerlendirilmesi icin kullanilir (138).
Katilimcilara gegen hafta nasil hissetiklerine dair 30 adet evet/hayir sorusu sorulur.
Dolayisiyla GDO, 6z bildirime dayali bir testtir. Sorularin yirmisi pozitif, onu
negatiftir. Cevaplardan depresyon bulgusu ile uyumlu olanlar i¢in 1 puan verilirken,
uyumsuz olanlar i¢in 0 puan verilir. Tiim sorulardan alinabilecek en diisiik puan 0, en
yiiksek puan ise 30°dur. Katilimeilar 30-20, 19-10, 9-0 puan araliklarina gore sirasiyla,

siddetli depresyon, orta siddetli depresyon ve normal seklinde kategorilendirilir.

5.5.2.9. Noropsikiyatrik envanter (NPI)

Demansla ortaya ¢ikan davranigsal belirtilerin  degerlendirilmesi i¢in
gelistirilmistir. NPI 1994 yilinda Cummings ve arkadaslar tarafindan gelistirilirken,
Tirkce gegerlik ve giivenirlik c¢alismasi 2005 yilinda yapilmistir (139,140).
Degerlendirme bakin veren ile yapilmaktadir. Hezeyanlar, haliisilasyonlar, anksiyete,
apati, anormal motor davranis, uyku davranislari, istah ve yeme degisimleri, ajitasyon
ve agresyon, depresyon, ofori, apati, disinhibisyon olmak iizere 12 davranissal alt
birimden olugmaktadir. Her alt birim i¢in tarama sorular1 yoneltilir. Alt birim ile ilgili
sorun oldugunun raporlanmasi durumunda bu alt birim ile ilgili tiim sorular yoneltilir.

Semptomlarin siklig1 ve siddeti sorulardan alinan puanlarla dl¢iimlenir.
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5.5.3. Parkinson hastalhig1 degerlendirme testleri

5.5.3.1. Hoehn Yahr parkinson evreleme élgegi

Hoehn Yahr Evreleme 0lgegi, Parkinson hastaligimin semptomlarinin
progresyonunu tariflemek i¢in kullanilan bir sistemdir. 1967 yilinda Margaret Hoehn
ve Melvin Yahr tarafindan yaymlanmistir (141). Cogunlukla UPDRS ile birlikte
kullanilir. 1’den 5’¢ kadar evreler tanimlanmistir, daha sonra modifiye edilen
evrelemede 1.5 ve 2.5 evreleri de eklenmistir. Birinci evrede tek tarafli etkilenme
mevcuttur. Ancak bu etkilenme genelde minimal diizeydedir ve hastanin
fonksiyonelligini bozmaz. Ikinci evrede iki tarafli etkilenme vardir, ancak denge kayb1
yoktur. Ugiincii evrede ise hem bilateral etkilenme vardir, hem de postural refleksler
bozulmustur. Dordiincii evreye gelindiginde, hastanin etkilenmesi ileri boyutta
olmasina ragmen hala yardim almaksizin yliriiyebilir, ya da ayakta durabilir. Besinci

ve son evrede ise hasta yataga bagimlidir ya da ancak tekerlekli sandalye kullanabilir.

5.5.3.2. UPDRS

UPDRS Parkinson hastaligimin boylamsal progresyonunu takip etmek ig¢in
siklikla kullanilan bir evrelemedir. 4 alt birimden olusur. Birinci alt birim davranis ve
duygudurum; ikincisi konugma, yutma, el yazisi, giyinme, hijyen, yiiriime gibi giinliik
aktivitelerin degerlendirilmesi; tiglinciisii motor degerlendirme; dordiincii alt birim ise
tedavi komplikasyonlarini degerlendirir. Toplam 42 sorudan olusur, artan puan klinik

bulgularin daha siddetli olduguna isaret eder.

5.6. EEG protokolii

EEG kayitlari, hafifce aydinlatilmis, ses gegirmeyen, ve elektromanyetik olarak
izole edilmis odalarda, uluslararas1 10-20 elektrot sistemine gore yapilmistir. Hastalar
kayit esnasinda gozleri agik, istirahat halinde, herhangi bir komut veya uyaran
verilmeksizin bekletilmistir. Kayit igin EasyCap (EasyCap GmbH) 30 Ag/AgCl
elektrodlart kullanilmustir. Iki kulak memesine baglanmis ve fiziksel olarak
birbirlerine bagl olan iki elektrot referans olarak alinmistir. Toprak elektrodu sag
kulak memesinin arkasina, goz artefaktlarini belirlemek amaciyla elektrookiilogram
(EOG) ise iki gbze baglanmistir. Kayitlarda 500 6rneklem/saniye frekansi ve 0.01-250
Hz analog girdi filtresi ile BrainAmp-DC amplifikator (Brain Product GmbH,
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Almanya) cihazi kullanilmistir. Empedanslarin referans ve toprak elektrotlari i¢in 0-5

KOhm, diger elektrotlarda ise 0-10 Kohm araliginda olmas1 saglanmustir.

5.7. EEG veri analizi

EEG verilerinin  6nislemlemesi MATLAB (versiyon R2021b) iizerinde
EEGLAB (versiyon 2022.0) fonksiyonlar1 ve MATLAB’in (Matkworks Inc, USA)
temel fonksiyonlar1 kullanilarak yapilmistir. Daha sonra, Onislemlemesi yapilmis
veriler MATLAB’dan disar1 aktarilmigtir. Bu veriler Python3 dilinde yazilan komut
dizisi ile ileri analize tabi tutulmustur. Bu analiz ile hasta basina elde edilen veriler ise
daha sonra istatistiksel grup analizleri icin MATLAB’da Robert A. Seymour ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan komut dizisinin bu ¢alisma i¢in diizenlenmis

bir versiyonu ile islemlenmistir.

5.7.1. Onislemleme

Onislemlemede oncelikle veriler 1 ve 45 Hz frekanslarinda iist ve alt sinirlardan
Hamming pencere filtresi ile filtrelenmistir. Daha sonra sehir sebekesi kaynakli
giiriiltiiyili veriden ayiklamak icin 50 Hz Notch filtresi kullanilmistir. Filtrelenmis ve
sehir sebekesi giriiltiisinden temizlenmis datanin, goz ve kas artefaktlarindan
arindirilmas1 i¢in bagimsiz bilesen analizi gergeklestirilmistir. Go6z ve kas
artefaktlarinin otomatik rejeksiyonu igin %85 giiven sinir1 kullanilmistir. Bu sekilde,
kas veya goz artefakti olan sinyaller otomatik olarak temizlenmistir. Otomatik
rejeksiyonun tespit edemedigi artefarktlar son olarak manuel olarak veriden

ayiklanmistir.

5.7.2 Frekanslar-arasi-kuplaj analizi
Giiriiltiden temizlenmis olan EEG verilerinin kuplaj analizi i¢in Python3
yazilim dilinde yazilmis bir dizi kod kullanmilmistir. Kuplaj analizi her hastanin 30

elektrodundan alinan veriler lizerinde gerceklestirilmistir.

1- Oncelikle ham dataya (Xraw(t)) iki frekans bandinda bandpass filtre

uygulandi. Bunun sonucunda Xg(t) ve x¢(t) olmak tizere iki sinyal elde edildi.

2- Daha sonra hilbert doniisiimii yontemi ile faz zaman serisi (¢#(t)) ve genlik

zaman serisi (Ag(t)) hesaplandi.
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3- ¢#(t) ve Ag(t) kullanilarak birlestirilmis bir zaman serisi olusturuldu. Bu bize
her bir faz ritmine karigilik gelen frekans bandiin genlik degerini saglamis
oldu.

4- Bunun arindan, ¢#(t) 20 derecelik 18 adet pakete boliindii ve her bir pakete

denk gelen ortalama genlik degerleri hesaplandi.

5- Son olarak, her bir pakete denk gelen ortalama genlik degeri, tiim paketlerin

ortalamasina boliinerek normalize edilmis degeri hesaplanda.

Xraw(t)

x#(t)

Xg(t)

bi(t)

Ag(t)

Sekil 5.7.2.1 Kuplaj analizinin ilk adiminin temsili. Datadan rastgele kesilerek
ayrilmis kisa bir EEG kaydini icermektedir.
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Bu noktada ilgili kanaldaki osilasyon i¢in farkli fazlarda genligin hangi degerleri
aldig1 hesaplanmis oldu. Ancak bu hesap bu kanaldaki osilasyonun kuplaj derecesini
belirtmek i¢in tek basina yeterli degildir. Bu nedenle Tort ve arkadaslarimin 2010
yilinda yayimnlanan makalesinde (142) Kullback-Leiber uzakligi yonteminin bir
adaptasyonu kuplaj derecesini belirlemek amaciyla kullanilmistir. Kullback-Leiber
uzakligi iki dagilim arasindaki farklilik derecesini belirlemek i¢in kullanilir (143). Tort
ve arkadaglar1 ise faz ve genlige ait bu iki dagilimin farkliligin1 hesaplamak icin
Kullback-Leiber uzakligi yontemini sifir ila bir arasinda bir deger alacak sekilde

adapte etmislerdir.

5.7.3. Modiilasyon indeksinin grup diizeyinde analizi

Elde edilen komodiilogramlar her hastanin her bir kanali diizeyindeki kuplaji
kabaca gostermek icin yeterli olsa da iki grubun kuplaj giicleri arasinda anlamli bir
fark olup olmadiginin tespiti i¢in bir dizi istatistiksel yontemin kullanilmas1 gerekti.

Oncelikle kanal basina elde edilen komodulogramlar beyin bdlgelerine gére on
gruba boliindii. Fpl, F3, F7, FT7 kanallar sol frontal; Fz, FC3, FCz, FC4 kanallar
santral frontal; Fp2, F4, F8, FT8 kanallar1 sag frontal, T7 ve TP7 kanallar1 sol
temproal; T8 ve TP8 kanallar1 sag temporal; C3, Cz, C4 kanallar1 santral, CP3, CPz,
CP4, Pz kanallar1 santral parietal; P7 ve P3 kanallar1 sol parietal; P4 ve P8 kanallar
sag parietal ve son olarak O1, Oz, O2 kanallar ise oksipital kanallar olarak gruplandi

(Sekilde 5.5.6.3.1).

5.8. Istatistiksel Analiz

Demografik, klinik ve ndropsikometrik verilerin istatiksel analizleri SPSS (IBM
Inc., ABD) 25.0 yazilim1 ile Windows isletim sistemi iizerinde yapilmistir. Normallik,
basiklik ve egrilik degerleri ve Shapiro-Wilk testinin sonuglarina gore
degerlendirilmistir. Normallik kriterini karsilayan degiskenlerde parametrik testlerden
t-test, karsilamayan degiskenlerde ise parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney
U test kullanilmistir. Anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 5.8.1. Kanallarin gruplandirilmasi.

Her kanal grubu i¢in kanallara ait komodiilogramlarin ortalamalari alindi. Elde
edilen kanal gruplarinin modiilasyon indeksleri gruplar diizeyinde parametrik olmayan
kiime tabanl istatistik testi ile degerlendirildi. Bu yaklagimin tip I hatayr kontrol
edebildigi Maris ve Oostenveld tarafindan 2007 yilinda yayinlanan makalede
gosterilmistir (144). Oncelikle %5 anlamlilik diizeyini gecen tiim degerlerden bir
kiime olusturuldu. Her bir kiime i¢in maksimum t degeri hesaplamaya dahil edildi.
Sonrasinda iki gruba ait hastalarin etiketleri 5000 defa randomize edildi ve her bir
permutasyona ait en biiyiik kiimenin en biiytik t degeri hesaplandi. Daha sonra orijinal

datada yer alan t degerleri yokluk dagilimdaki t degerleri ile kiyaslandi. Anlamlilik
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degeri 0.05°1 asan kiimeler anlamli kabul edildi. Bu protkoliin aynis1 her bir kanal
diizeyinde de gergeklestirildi yukarida bahsedilen protokolden farkli olarak, bu

analizde ise tip I hata kontrolii igin alfa degeri 30 kanal i¢in optimize edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik ve Klinik Veri Bulgulari

Gruplar yas, cinsiyet, egitim seviyeleri, hastalik siireleri, UPDRS motor

puanlar, HYE evreleri, MMSE puanlar;, GDO puanlar1 ve NPI puanlar1 agisindan

esleme yontemi ile olusturulmstur, p > .05. Katilimcilarin demografik ve klinik

Ozellikleri Tablo 6.1°de 6zetlenmistir. Katilimcilarin el tercihlerini belirlemek icin

Edinburg el tercihi anketi kullanilmistir. Katilimcilarin tamaminda sag el baskindir.

Tablo 6.1.1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri.

k-CB b-CB
(n=14) (n=14)
Ortama (SS) Ortama (SS) p degeri

Yas 61.64 (6.08) 67.5 (9.43) .064
Cinsiyet (K/E) 5/9 3/11 403
Egitim seviyesi 7.43 (3.92) 5.86 (2.77) 74
Hastalik siiresi (ay) 81.64 (66.82) 59.57 (46.68) .32
UPDRS motor 16.15 (7.022) 19.57 (9.52) .302
HYE? 2 2 528
MMSE 25.85 (1.91) 24.29 (2.84) .109
GDO 14 (7.49) 9.38 (5.85) .093
NPI siklik siddet 9.36 (10.82) 3.71 (4.2) .08
NPI sikint1 6.64 (7.23) 2.93 (4.94) 21

2 Medyan degerleri gosterilmistir.

6.2. Noropsikometri Bulgular

Gruplarin; Stroop enterferans siiresi, SBST anlik bellek, SBST toplam 6grenme,

SBST tanima, WBO gérsel anlik Bellek, WBO USB, meyve-isim akicilig1, semantik

akicilik, Saat Cizme Testi, Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi puan ortalamalar

arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark olup olmadigini sinamak igin iliskisiz
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orneklemler t-test yapilmistir. Stroop hata sayisi, Stroop spontan diizeltme sayisi,
fonemik akicilik ve Benton Cizgi Yoni puan ortalamalari arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark olup olmadigin test etmek iginse Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Yapilan noropsikometrik degerlendirmelerden elde edilen bulgular Tablo 6.2°de

gosterilmistir.

Tablo 6.2.1. Noropsikolojik degerlendirme bulgulari.

k-CB b-CB
(n=14) (n=14)
Ortama (SS) Ortama (SS) p degeri
Stroop Enterferans Siiresi (sn.) 51 (17.96) 100.79 (21.27) <. 001***
Stroop Hata Sayisi 1(1.18) 12.29 (14.74) .023*
Stroop Spontan Diizeltme Sayist 3.57 (3.57) 5 (5.07) 513
SBST Anlik Kayit Puani 4 (1.58) 3.08 (2.11) 229
SBST Toplam Ogrenme 89.64 (22.59) 69.07 (26.96) .038*
SBST USB 10.14 (4.47) 7.64 (3.87) 126
SBST Tanima 2.71 (2.09) 4.86 (2.6) .024*
WBO Gérsel Anlik Bellek 7.93 (2.67) 5.71 (3.45) .069
WBO USB 8.36 (3) 5.71 (4.21) .067
Fonemik Akicilik 26.57 (18.38) 21.64 (13.02) .386
Meyve Isim Akicilig 7.64 (2.47) 6.07 (3.05) 146
Semantik Akicilik 20.21 (5.61) 14.36 (3.43) .003*
Benton Cizgi Yonii 21 (5.5) 18.69 (5.59) 339
Saat Cizme Testi 3.79 (.43) 3.15(.99) .049*

Not. *p < .05, **p < .01, p <.001 ***

Gruplar Stroop Testi enterferans siiresi ve hata sayisi alt puanlarindan alinan
puanlar dogrultusunda olusturuldugu i¢in beklendigi tizere, k-CB grubunun Stroop
Enterferans siiresi ortalamasi (X = 51, SS = 17.96) ile b-CB grubunun Stroop
enterferans siiresi ortalamasi (X = 100.79, SS = 21.27) arasinda istatistiksel acgidan
anlaml fark gézlenmistir, t(26) = -6.69, p < .001, 95% CI [-65.08, -34.49]. Benzer

sekilde, k-CB grubunun Stroop hata sayis1 (Ortanca = 1) ile b-CB grubunun Stroop
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hata sayis1 (Ortanca = 8.5) arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark vardir. (U = 30, p
> .05). Ancak, k-CB grubunun Stroop spontan diizeltme sayis1 (Ortanca = 2.5) ile b-
CB grubunun Stroop spontan diizeltme sayis1 (Ortanca = 4.5) arasinda anlamli fark
bulunamamustir (U = 55.5, p > .05).

k-CB grubunun SBST anlik kayit puan ortalamasi (X = 4, SS = 1.58), ile b-CB
grubunun SBST anlik kayit puan ortalamasi (X = 3.08, SS = 2.11), arasinda anlaml1
fark yoktur, t(23) = 1.236, p > .05, 95% CI [-.617, 2.451]. Ancak, k-CB grubunun
SBST toplam 6grenme puan ortalamasi (X = 89.64, SS = 22.59), ile b-CB grubunun
SBST toplam 6grenme puan ortalamasi (X = 69.07, SS = 26.96), arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark gozlenmistir, t(26) = 2.188, p < .05, 95% CI [1.247, 39.9]. k-CB
grubunun SBST USB puan ortalamasi (X =10.14, SS = 4.47), ile b-CB grubunun SBST
USB puan ortalamas1 (X = 7.64, SS = 3.87), arasinda anlaml fark bulunamamistir,
t(26) = 1.581, p > .05, 95% CI [-.75, 5.75]. k-CB grubunun SBST tanima puan
ortalamalar1 (X =2.71, SS = 2.09), ile b-CB grubunun SBSTS tanima puan ortalamalari
(x = 4.86, SS = 2.6), arasinda istatistiksel agidan anlaml fark gézlenmistir. t(26) = -
2.404, p < .05, 95% CI [-3.975, -.311].

k-CB grubunun WBO gérsel anlik bellek puan ortalamasi (X = 7.93, SS = 2.67),
ile b-CB grubunun WBO gérsel anlik bellek puan ortalamas: (X = 5.71, SS = 3.45),
arasinda anlamli fark bulunamamustir, t(26) = 1.898, p > .05, 95% CI [-.184, 4.613].
Benzer sekilde, k-CB grubunun WBO USB puan ortalamasi (X = 8.36, SS = 3), ile b-
CB grubunun WBO USB puan ortalamas1 (X = 5.71, SS = 4.21), arasinda anlaml fark
yoktur, t(26) = 1.911, p > .05, 95% CI [-.2, 5.485].

k-CB grubunun fonemik akicilik puanlar1 (Ortanca = 19), ile b-CB grubunun

fonemik akicilik puanlar1 (Ortanca = 16) arasinda anlamli fark bulunamamstir (U =
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52, p > .05). Benzer sekilde, k-CB grubunun meyve-isim akiciligi puan ortalamasi (X
=7.64, SS = 2.47), ile b-CB grubunun meyve-isim akicilig1 puan ortalamasi (X = 6.07,
SS =3.05), arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir, t(26) = 1.499, p > .05, 95%
CI[-.584, 3.727]. Ancak, k-CB grubunun semantik akicilik puan ortalamasi (x = 20.21,
SS = 5.61), ile b-CB grubunun semantik akicilik puan ortalamasi (X = 14.36, SS =
3.43), arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir, t(26) = 3.334, p < .01, 95% ClI
[2.246, 9.468].

k-CB grubunun Benton ¢izgi yonii testi puani (Ortanca = 23), ile b-CB grubunun
Benton ¢izgi yonii testi puan ortalamasi (Ortanca = 19), arasinda anlamli fark
bulunamamustir, (U = 50.5, p > .05). Son olarak, k-CB grubunun saat ¢izim testi puan
ortalamalari (X = 3.79, SS = .43), ile b-CB grubunun saat ¢izim testi puan ortalamalari
(x=3.15, SS =.99), arasinda anlaml fark gozlenmemistir, t(25) = 2.188, p < .05, 95%
Cl [.004, 1.26].

6.3. EEG Bulgulan
Gruplarin; Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, FT7, FC3, FCz, FC4, FTS, T7, C3, Cz,

C4, T8, TP7, CP3, CPz, CP4, P4, P§, O1, Oz ve O2 kanallarinin modulasyon indeks
degerlerininin ortalama, standart sapma ve medyan degerleri Tablo 6.3’te

gosterilmistir.

Tablo 6.3.1. Gruplarin kanal seviyesinde modulasyon indeks degerlerininin

ortalama, standart sapma ve medyan degerleri

k-CB b-CB
(n=14) (n=14)
Ortalama (SS) Medyan Ortalama (SS) Medyan
1. Fpl 0,0155 (0,0025) 0,0069 0,0079 (0,0046) 0,0068
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Fp2
F7
F3
Fz
F4
F8
FT7
FC3

.FCz
.FC4
.FT8
LT7
.C3
.Cz
.C4
. T8
. TP7
.CP3
.CPz
.CP4
. TP8
.P7
.P3
.Pz
.P4
. P8
.01
.0z
30.

02

0,0047 (0,0029)
0,0061 (0,0035)
0,0077 (0,0048)
0,0119 (0,0029)
0,0033 (0,0058)
0,0103 (0,0278)
0,0114 (0,002)
0,0099 (0,0057)
0,0152 (0,0041)
0,0244 (0,0069)
0,0537 (0,0049)
0,0097 (0,004)
0,0049 (0,0046)
0,0073 (0,0043)
0,052 (0,0053)
0,0104 (0,0039)
0,0004 (0,0048)
0,0068 (0,0031)
0,0195 (0,0035)
0,0414 (0,0043)
0,0161 (0,0065)
0,0144 (0,0077)
0,0075 (0,0032)
0,0109 (0,0039)
0,018 (0,0033)
0,0073 (0,0056)
0,0162 (0,0048)
0,0039 (0,0028)
0,0072 (0,0043)

0,0092
0,0074
0,0091
0,0072
0,0076
0,0087
0,008
0,0078
0,007
0,0095
0,0074
0,0074
0,0075
0,0072
0,0079
0,0049
0,0086
0,0079
0,0064
0,0082
0,0085
0,0078
0,0075
0,009
0,0064
0,0083
0,006
0,0071
0,0067

0,0088 (0,0056)
0,0098 (0,0097)
0,0092 (0,0044)
0,0076 (0,0035)
0,0087 (0,0045)
0,01 (0,0061)
0,009 (0,0083)
0,0077 (0,0039)
0,0071 (0,0036)
0,0105 (0,0069)
0,0084 (0,0056)
0,008 (0,0031)
0,0076 (0,0034)
0,0079 (0,0036)
0,0099 (0,0089)
0,0103 (0,0039)
0,0098 (0,0047)
0,0073 (0,004)
0,0079 (0,0055)
0,0106 (0,0066)
0,0091 (0,0093)
0,007 (0,0044)
0,0077 (0,0039)
0,0088 (0,0041)
0,0058 (0,004)
0,008 (0,005)
0,0091 (0,0045)
0,0076 (0,0041)
0,01 (0,0038)

0,0089
0,0077
0,009
0,0065
0,0093
0,0087
0,0084
0,0059
0,0072
0,0098
0,0072
0,0074
0,0067
0,0076
0,0064
0,0096
0,0086
0,0068
0,0071
0,0094
0,006
0,0055
0,0071
0,0091
0,0044
0,0062
0,0087
0,0076
0,0101

6.3.1. EEG kanal diizeyinde modiilasyon endeksi analizi bulgulari

Katilimcilarin 30 kanalina ait faz genlik kuplajlaridaki farkliliklar incelendi.

Daha spesifik olarak, teta bandi fazi ile gama band1 genligi arasinda c¢alisma bellegi
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bozulmus ve korunmug Parkinson hastalarinda anlamli bir degisiklik olup olmadigini
anlamak i¢in bir dizi test uygulandi. Bunun i¢in 6ncelikle her bir katilimcinin 30 kanali
i¢in kanal diizeyinde faz frekans1 (4-8 Hz) ve genlik frekansi (35-100 Hz) araliginda
her frekans ciftine denk gelen modiilasyon indeksleri hesaplandi. Bu hesaplama i¢in
daha once tarif edildigi sekliyle Ozkurt yontemi kullanildi. Sonrasinda hesaplanan
modiilasyon indeksleri kullanilarak komodiilogramlar olusturuldu. Bunlardan iki
tanesine ait grafikler sekilde 6.3.1.1.’de goriilebilir. Modiilasyon indeksi 0 ila 1
arasinda degisiklik gosterir. 0’dan 1’e dogru kuplaj miktar1 artmaktadir. Dolayisiyla
bu Ornekler i¢in teta frekanslar ile yiiksek gama frekanslar1 arasinda diger frekans

ciftlerine kiyasla daha yogun kuplaj oldugu sdylenebilir.

100 0.020 100 0.014
90 90
_— 0.012
80 80 0.010
% 0012 o 0.008
60 0.008 €0 0.006
0.004
0 0.004 0
0.002
40 40
0.000 0.000
4 6 8 10 12 4 6 8 10 12

Sekil 6.3.1.1. Elde edilen komodiilagramlara 6rnek olmasi amaciyla se¢ilmis
iki tablo. S6z konusu komodiilagramlar ¢alisma bellegi bozulmus Parkinson
hastalarindan birinin rastgele kanallarindan ikisine aittir.

6.4. EEG Grup Analizi Bulgulan

6.4.1. Kanal diizeyinde grup analizi sonuclari

Katilimcilarin 30 EEG kanalindan elde edilen komodiilagramlarin gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterip gostermedigini test etmek i¢in parametrik olmayan
kiime tabanli istatistik testi kullanildi. Sag dorsolateral prefrontal bolgeye denk
gelecek bicimde, F4 (Sekil 6.4.1.) ve anterior santral pariyetal bolgeye denk gelecek
sekilde Cz (6.4.2.) kanallarinda iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Bunun
disinda kalan kanallarda her ne kadar kiimeler tespit edilse de bu kiimeler istatistiksel

anlamliliga ulagmamastir.
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Sekil 6.4.1.1. Iki gruba ait komodiilagramlarin F4 kanalinda 7 Hz ve 50-65 Hz
frekanslar1 arasinda, calisma bellegi bozuk hastalarda, korunmus hastalara kiyasla
daha diisiik siddette kuplaj oldugu gézlemlenmistir (p = 0,005).
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Sekil 6.4.1.2. Cz kanalinda ise 5 Hz ve 35-45 Hz frekanslari arasinda, ¢alisma
bellegi bozuk hastalarda, korunmus hastalara kiyasla daha yiiksek miktarda kuplaj
oldugu gozlemlenmistir (p = 0,007).
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Sekil 6.4.1.3. Her bir kanala ait komodiilagramlarin bolgesel gosterimi. *
isaretli komodiilagramlar i¢in p < 0,05’tir.
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6.4.2. Konsolide edilmis kanallar diizeyinde grup analiz sonuglari
Katilimcilarin 30 EEG kanalindan elde edilen beyin bolgelerine gore konsolide
edilmis gruplar arasinda anlamli farklilik gosterip gostermedigini test etmek igin
parametrik olmayan kiime tabanli istatistik testi kullanildi. Oksipital ve merkez
parietal bolgelerinde iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Bunun diginda

kalan kanallarda her ne kadar kiimeler tespit edilse de bu kiimeler istatistiksel

anlamliliga ulasmamustir.
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Sekil 6.4.2.1. Merkez parietal bolgeye ait caligma bellegi bozulmus ve
korunmus Parkinson hastalar1 arasindaki kuplaj derecesi farkini gésteren
komodiilagram. 7 Hz ve 40-50 Hz frekans aralifinda calisma bellegi bozulmus
Parkinson hastalarinda, korunmuslara kiyasla daha kuvvetli derecede kuplajin oldugu

gozlemlenmistir (p = 0.042).

45



100 5

90

N

L 80

n —
% o
_ECU " 0 )
9 ()
< 2
=

c

[0

O

-5
6 7 8

Faz Frekansi (Hz)

Sekil 6.4.2.2. Oksipital bolgeye ait ¢alisma bellegi bozulmus ve korunmus
Parkinson hastalar1 arasindaki kuplaj derecesi farkin1 gosteren komodiilagram. 4-5
Hz ve 40-70 Hz frekans araliginda ¢alisma bellegi bozulmus Parkinson hastalarinda,
korunmuslara kiyasla daha kuvvetli derecede kuplajin oldugu gézlemlenmistir (p =

0,029).
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Sekil 6.4.2.3. Beyin bolgelerine ait ortalama komodiilagramlarin bolgesel
temsili gosterimi. * isaretli komodiilagramlar i¢in p < 0,05’tir.
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7. TARTISMA

Calisma bellegi, kisa-siireli bellek konseptinden evriltilmis teorik bir yapidir.
Bilginin kisa siireli hafizada tutulmasinin yaninda, mental manipiilasyona maruz
birakilmasi siirecini de igerir (145). Bu haliyle ¢alisma bellegi karmasik bir takim
biligsel sistemleri i¢ine alan bir yap1 gibi diisiiniilebilir. Calismalar, ¢alisma belleginin
yaygin bir frontoparietal agdan olustugunu gostermistir. Bu ag lateral prefrontal,
lateral parietal ve dorsal anetior singulat korteksi igerir (146-150). Daha 6nce yapilan
caligmalar, bilgilerin kisa siireli hafizada tutulmasindan ventrolateral prefrontal ve
posterior parietal korteksin sorumlu oldugunu, bilgilerin manipiile edilmesinde ise
yogunlukla dorsolateral prefrontal ve lateral parietal korteksin rol oynadigi

gostermistir (26,147,150-155).

ACC: ]
Dikkat Parietal lob:
kontrol Epizodik bellek

(algisal

islemleme)
Broca ve Wenicke:
Fonolojik Déngii

Prefrontal
korteks:
Santral
Yiiriitiicti

Oksipital
lob: Gorsel-
mekansal

Sekil 7.1. Baddeley’nin ¢ok-bilesenli ¢alisma bellegi modelinin basit tasviri.
Chai ve arkadaglarinin ¢alismasindan uyarlanmistir (156).

7.1 Noropsikometri Bulgular:
Noropsikometrk degerlendirme hastalarin bilissel durumunu degerlendirmek
icin klinik ve deneysel amaglarla siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada da gruplarin

bilissel islevlerinin ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde ndropsikometrik
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testlerden yararlanilmistir. Gruplar yas, cinsiyet, egitim seviyeleri, hastalik siireleri,
UPDRS motor puanlari, HYE evreleri, MMSE puanlar;, GDO puanlari ve NPI
puanlarima gore esleme yontemi ile olusturuldugu i¢in bu demografik ve klinik
degiskenlerde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde fark izlenmemistir.
Ote yandan b-CB grubunun, k-CB grubuna kiyasla Stroop Test alt puanlarindan biri
olan enterferans siiresinde uzama gozlenmistir. Benzer sekilde b-CB grubunun hata
sayis1 k-CB grubuna kiyasla anlamli derecede fazladir. Izlenen bu fark, ¢alisma
belleginin operasyonel tanimi ve bu tanimla olusturulan eslenmis gruplardan
kaynaklanmaktadir. Bu c¢alismada, calisma bellegi performansi Stroop test ile
Olciilmiis ve gruplar Stroop testten alinan puanlar dogrultusunda olusturulmustur.
Bununla birlikte gruplarin Stroop test spontan diizeltme alt puanlar1 arasinda anlaml
fark izlenmemistir. Bu bulgu, spontan diizeltme puanmin calisma bellegi
performansina duyarli olmadig: seklinde degerlendirilebilir. Calismalarin, ¢ogunlukla
Stroop test toplam siire, enterferans siiresi ve hata sayist puanlarina odaklandigi ve tek
basina spontan diizeltme puanlarinin degerlendirildigi ¢alismalarin smirli oldugu
goriilmektedir. Yaslilarda enterferans siiresindeki uzama; bilissel esneklikteki
bozulma, bilgi islemleme hizindaki yavaslama ve ¢alisma bellegi islevlerinde diisiik
performans ile iliskili olarak agiklanmakla birlikte; olas1 bir aciklama olarak da “yavas
baglama (slowstarting) fenomeni” one strilmiistir (157-159). Yavas baslama
fenomenine gore yasla birlikte yeni otomatik siiregler gelistirme veya mevcut otomatik
stirecleri manipule etme gliclesmektedir. Ayrica yeni ve tanidik olmayan durumlarda
ithtiyatlilik artmaktadir. Artan bu temkinliligin davranigsal diizeyde tepki siiresinde
uzama ve hata sayisinda azalma olarak gozlenmesi beklenmektedir. Gruplar yas
acisindan esit oldugu i¢in, yavas baglama fenomenine gore temkinlilik diizeylerinin de
benzer seviyede oldugu, bu sebeple de spontan diizeltme puanlarinda anlamli fark
gozlenmedigi diisiiniilebilir. Ancak, bir calismada yasli katilimcilarin  geng
katilimcilara kiyasla daha fazla hata ve spontan diizeltme yaptig1 gosterilmistir. Bu
bulgu daha yash katilimcilarin geldiricileri daha temkinli bir sekilde islemlemelerine
ragmen, celdirici uyaranlart bastirmak i¢in engelleyici mekanizmalar kullanmada
basarisiz olduklart seklinde yorumlanmistir (158). Bir diger olasi agiklama ise hata
izleme ve hata tespit etme ile iligkili olabilir. Birgok uyaranin bir arada oldugu giinliik

yagsamda, kisi gorevi yerine getirmek icin gorevi ayirt etmeli, gorevle ilgili siireclere
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odaklanmal1 ve ilgisiz olanlar1 inhibe edebilmelidir. Ayrica kisi tepkilerinin amaca
uygunlugunu izlemeli, tepki ve hedef arasinda uyumsuzluk tespit edildiginde ise
kompanze edebilecek stratejiler gelistirebilmelidir (160). Stroop testte de benzer
sekilde katilimc1 miirekkep rengini sdyleme gérevinde, renge odaklanmali ve okumay1
inhibe edebilmelidir. Miirekkep rengi ile tepkinin uyumsuz oldugu durumda,
uyumsuzlugu fark eder ve diizeltir ise spontan diizeltme, fark etmez devam ederse hata
yapmis sayilmaktadir. Bu bakis agisi ile spontan diizeltme 6zelinde gruplarimizin
tespit edilen hatanin kompanze edilmesi siirecinde anlamli farka sahip olmadig:
sOylenebilir. Bir diger olas1 agiklama ise kompanzasyon bozuldugunda spontan
diizeltme yerine hata sayisinin artmasi olabilir. Yani b-CB grubunun hatay1 izleme,
tespit etme ve hatayr kompanze etme siirecleri k-CB grubuna kiyasla daha fazla
bozulmus olabilir ve bunun sonucunda da hata diizeltilemedigi i¢in spontan diizeltme
yerine hata sayilarinda artig gozlenmis olabilir. Ancak bu varsayimin sinanmasi igin
farkli diizeylerde ¢alisma bellegi bozukluguna sahip gruplarda; hata izleme, tespit

etme ve kompanze etme siireglerinin degerlendirildigi ayr1 bir calismaya ihtiyag¢ vardir.

PH hastalarinda bellek c¢ekirdekli demansiyel siireclerden farkli olarak,
tanimanin korundugu sekonder tipte bellek bozuklugu izlenmektedir. Bu bozukluk
kodlama bozuklugundan ziyade geri getirme giicliikleri ile iliskilidir. Ciinkii ipucu
yardimi ile hatirlamanin korunmus olmasi, materyalin bir dereceye kadar
kodlanabildigini gostermektedir. Ayrica, biligsel islevlerde yavaslamanin (bilissel
akinezi) bir sonucu olarak, PH hastalarinin gecikmeli bellek gorevlerinde anlik bellek
gorevlerine kiyasla daha iyi performans gosterdikleri bildirilmistir (161-163). Bizim
bulgularimiz da benzer sekilde b-CB grubunda, k-CB grubuna kiyasla 6grenmenin
uzadigi, ancak b-CB grubu ile k-CB gruplarinin uzun siireli bellek performanslar
arasinda anlamli fark izlenmedigi goriilmiistiir. Diger calismalardan elde edilen benzer
bulgular ve bizim bulgularimiz beraber ele alindiginda PH hastalarinda ortaya ¢ikan
bellek bozukluklarinin nedeninin yiiriitiicii islev bozuklugu oldugu diisiintilebilir
(163,164). PH noropatolojisi basal ganglion devrelerindeki dopaminerjik inervasyon
kaybr ile ilgilidir ve basal ganglionlar ile frontal alanlarin olusturdugu devreler de PH
hastaliginda etkilenir (64,165). Ozellike DLPFC’ye projeksiyonlarin yogun oldugu
kaudat c¢ekirdekteki bolgede, yogun sekilde  dopaminerjik inervasyon kaybi
bildirilmistir. Bu bulgular, PH’de ortaya ¢ikan yiiriitiicii islev bozukluklari, 6zellikle
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de yiiriitiicii isevlerden biri olan ¢alisma bellegindeki giicliikleri agiklayabilir. Clinkii
caligma bellegi ile ilgili anatomik bdlgeler, PH ndropatolojisi ile ilgili beyin bolgeleri
ile yakindan iligkilidir (166). Bu noroanatomik benzerligin yani sira, bir ¢alismada
frontal korteksteki dopaminerjik inervasyon ile ¢alisma bellegi gorevlerindeki
performansinin iliskili oldugu bulunmustur (167). Baska bir ¢alismada ise PH
ilaclarinin kesilmesinin ardindan basit dikkatin korundugu ancak, ¢alisma belleginde
bozulma oldugu gézlenmistir (168). PH hastalarindaki bellek bozuklugu ve ¢alisma
bellegi arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada ise bellek bozukluklarinin
calisma bellegindeki giicliiklerle agiklanabilecegi iddia edilmektedir (169). Calisma
bellegi bozukluklarinin bellek problemlerine nasil yol agtigi sorusu kesin olarak
aydinlatilmis olmasa da olasi1 a¢iklamalardan biri kisa siireli bellekte bilginin manipiile
edilme kapasitesinin azalmasidir. Semantik kodlamada oldugu gibi, bilgi islemleme
derinligi arttiginda geri getirme performansinin da arttig1, yiizeyel islemlemede ise geri
getirme performansimnin azaldigi deneysel calismalarla gosterilmistir (170-172).
Calisma bellegindeki bozukluklar bilginin geg¢ici depoda smirli manipiilasyonu sebebi
ile derin diizeyde islemlenmesini engelliyor olabilir. Bir diger olasi agiklama ise bilgi
yeterince kodlanmis olsa bile arama stratejilerindeki bozukluklarin bilginin geri

cagirilmasini engellemesidir (169).

Sozel akicilik testlerinde ortaya c¢ikan performansin sozel geri getirme
slireglerinin yani sira bilisin uygun olmayan uyarani inhibe etme, kendini izleme (self-
monitoring), ¢aba gerektiren kendi kendine baslatma (self-initiation) siiregleri ile
iliskili odugu bildirilmistir (114). S6zel akicilik testlerinden biri olan fonemik akicilik
gorevlerinin saglikli katilimcilarda frontal girus ve anterior singulat alanlari igeren bir
ag1 (173), sozel akicilik testlerinden bir digeri olan semantik akiciligin ise frontal
alanlara ek olarak, temporal ve parietal alanlar1 aktive ettigi (174) bilinmektedir.
Calismalar PH hastalarinin kontrol gruplarina kiyasla sozel akicilik gorevlerinde
diisiik performans sergilediklerini gostermektedir (175-179). PH haslarinda ortaya
cikan sozel akicilik gorevlerindeki diisiik performansin sozel zekadan bagimsiz ve
motor bradikineziye paralel olarak gelisen biligsel bradifreni ile iliskili olabilecegi
distintilmustiir (180). Ancak fokal kortikal lezyonlar1 olan hastalarin sézel akicilik
performanslarinin degerlendilirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda, frontal lob hasari

ile PH hastalarinin benzer sozel akicilik performanslart gosterdigi bulunmustur (181).
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Bu bulgu PH’de izlenen s6zel akicilik performansindaki bozuklugun temelde yiiriitiicti
islev bozukluklar1 ile iliskili olabilecegi seklinde yorumlanmistir (116). Birgok
calismada semantik akiciligin fonemik akiciliga kiyasla daha fazla bozuldugu
gosterilmistir (176,182,183). Ornegin demans: olmayan PH hastalarmin fonemik
akicilik performanslarinin incelendigi bir ¢aligmada, PH grubunun saglikli kontroller
ile benzer diizeyde fonemik akicilik performansina sahip oldugu, ancak semantik
akicilik testinde PH grubunun saglikli kontrol grubuna kiyasla diisiik performans
gosterdigi bulunmustur (183). Benzer sekilde, baska bir ¢alismada PH hastalarinda
fonemik akiciligin korunurken, semantik akiciligin 6nemli Ol¢lide etkilendigi
gosterilmistir  (176). Bu bulgularin, depolama ve kodlama siireglerindeki
bozukluklardan ziyade semantik bilgiye erisme ile ilgili siire¢lerdeki bozukluklarla
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (116). Bizim sonuglarimiz da gegmis galismalarin
sonuglart ile uyumlu bigimde, b-CB grubunun semantik akiciliginin k-CB grubuna
kiyasla anlamli derecede azaldigini gostermektedir. Bu bulgu, calisma belleginin
islevleri goz oniine alindiginda PH hastalarinin semantik akicilik performanslarinda
ortaya ¢ikan bozulmanin semantik bellekteki depolama siireglerinden ¢ok; kontrollii
dikkat, ilgisiz uyaran inhibisyonu ve geri ¢agirma stratejilerindeki eksiklikler ile

iliskili oldugunu gostermektedir.

Saat ¢izme testinin vizuo-konstriiktif beceriler, dili anlama, secici/kontrollii
dikkat, ytritiict islevler gibi biligsel islevlere duyarli bir test oldugu bildirilmistir.
PH’de ise demansiyel siire¢ yoklugunda bile; 6n planda yiriitiicti islevlerde dzellikle
de segici dikkat, muhakeme, bilissel esneklik ve planlama becerilerinde bozulmalarin
ortaya ¢iktigi rapor edilmistir (184,185). Bunlara ek olarak hastaligin erken
evrelerinde, vizuo-konstriiktif/spasyal, bellek ve dil islevlerinde bozukluklarin
olabilecegi gosterilmistir (20). PH’ye 6zgli bu noropsikometrik profilin heterojen
dogas1 goz onilinde bulunduruldugunda, PH’de saat ¢cizme performansinin bozulmasi
beklenebilir. Bu varsayimi test eden calismalardan birinde PH hastalarinin vizuo-
spasyal/konstriiktif ve organizayson becerilerinde bozulma oldugu gosterilmistir
(186). Bagka bir ¢alismada ise PH hastalarinin saat ¢izme performanslarindaki
bozukluk yiiriitiicii islevlerdeki giicliiklere atfedilmistir. Alzheimer hastalar1 ile PH
hastalarinin saat ¢izim performanslarinin karsilastirildigr bir c¢alismda ise, PH

grubunun, Alzheimer hastalarina kiyasla daha fazla planlama hatasi yaptigi
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bulunmustur (187). Baska bir ¢alismada da demansi olmayan PH hastalarinin saat
cizim testinde yalnizca sayilarin mekansal organizasyonunda bozukluklara sahip
oldugu gosterilmistir (188). PH hastalarinin, saat ¢iziminde gozlenen bu gorsel-algisal
planlama ve organizasyonu kusurlari, yiiriitiicii islev bozukluklar ile agiklanabilir
(185,189,190). Bizim bulgularimiz da ge¢mis bulgularla uyumlu bi¢imde, b-CB
grubunda k-CB grubuna kiyasla bozulmus saat ¢izme performansi gozlenmistir. Bu
bulgu, demansi olmayan PH hastalarinda goézlenen saat ¢izme performansindaki
bozukluklar1 yiiriitiicii islev bozukluguna atfeden ge¢mis aciklamalar1 destekler
niteliktedir. Hatta daha spesifik olarak, yiiriitiicii islevlerden biri olan ¢aligma
belleginin saat ¢izme testinde rol oynadigini gostermektedir. PH’de vizuo-spasyal
bozuklugun c¢alisma belleginin hangi bileseninden ya da bilesenlerinden
kaynaklandiginin ikili gérev yontemi ile incelendigi bir calismada, PH’de ortaya ¢ikan
vizuo-spasyal bozuklugun gorsel mekansal alan ve merkezi yiiriitiiciideki bozukluktan
kaynaklandig1 bulunmustur. Ayrica hastaligin erken evrelerinde merkezi yiiriitiiciideki
bozukluklarin belirgin oldugu, ancak hastaligin orta evrelerinde gorsel-mekansal
alanlardaki bozukluklarin belirginlestigi  bildirilmistir (191). Her ne kadar
calismamizda ¢alisma bellegini olusturan bilesenler ayr1 ayr1 degerlendirilmis olmasa
da, bu galismanin sonuglari ve kendi sonuglarimiz beraber ele alindiginda, b-PH
grubunda gozlemlenen saat ¢izme performansindaki bozulmanin ¢alisma belleginin

gorsel mekansal alan ve merkezi yiiriitiicii bilesenlerine atfedilebilecegi diisiiniilebilir.

7.2 EEG Bulgulan

Elektrofizyolojik bilgi tek hiicre kayitlarindan, ya da yiizbinlerce néronu
kaydeden subdural elektrokortigogramlardan, ya da EEG ve MEG gibi milyonlarca
hiicreyi igeren beyin bolgelerinden elde edilebilir. Her bir kademeden elde edilen bilgi,
farklt Olgekteki ndron organizasyonuna dair ipuglar1 barindirmaktadir. Benzer
Olceklendirmenin beyin fonksiyonlari i¢in de var oldugu sdylenebilir. Farkli bilissel
stiregler i¢in beyindeki isleyisin de farkli sayidaki néronlarin bir araya gelmesiyle kimi
fonksiyonlar igin lokal, kimi fonksiyonlar i¢in ise farkli beyin bolgelerini igerecek
sekilde organize oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla beyinde bilgi ve islemlemenin
néron organizasyonlariyla entegre olmus bir bigimde gercgeklestigi soylenebilir.
Calisma bellegi siiregleri gibi yiiksek bilissel siirecler farkli beyin fonksiyonlarinin

paralel ve seri bigimde kullanilmas1 sonucunda basariyla yiiriitiilebilir. Dolayisiyla
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yiiksek biligsel siireglerin beynin farkli bolgelerindeki, farkli fonksiyonlara sahip
noron gruplarinin aktivasyonu sayesinde gerceklestigi sOylenebilir. Yiiksek bilissel
siireclerdeki bahsi gegen paralel ve seri isleyisin ger¢eklesebilmesi i¢in beynin farkl
bolgeleri arasinda bir ¢esit iletisimin olmas1 gereklidir. Bu baglamda yiiksek biligsel
stireclerde rolii olan farkli yapida ve biiyiikliikteki noron organizasyonlari bir gesit
regililasyona sahip olmalidir. Bu regiilasyonun gostergelerinden biri osilasyonlarda
gozlemlenebilen degisimler ya da osilasyonlar arasinda gozlemlenebilen etkilesim
olabilir. Bu varsayimlar1 sinamak amaciyla EEG sinyal analizi iizerine uzun siiredir
yapilan ¢alismalarin, farkli frekans bantlarimin genlik, frekans ve faz gibi fiziksel
Ozellikleri arasinda bir korelasyon olabilecegine dikkat ¢ekmelerinin ardindan, farkli
biligsel durumlarda ve farkli tanilara sahip hastalarda bu korelasyon incelenmistir
(192-194). Arastirmacilar bahsi gecen bu potansiyel korelasyonun incelenmesi igin
cesitli yontemler gelistirmis olsalar da, optimal olarak 6lgiimlenmesi i¢in belirlenmis

bir altin standart heniiz mevcut degildir.

Giris boliimiinde de belirtildigi gibi, frekanslar arasi kuplaj farkli frekans
bantlarinin fiziksel 6zelliklerinin nasil bir korelasyon igerisinde oldugunu test eden
araclardan biridir. Beynin elektrofizyolojik kaydinin sinyal analizi sonucunda tespit
edilebilen bu korelasyonun, farkli néron popiilasyonlar1 arasindaki etkilesim ve/veya
noronal hesaplamalar sonucu ortaya ¢iktifi sdylenebilir (195). Ornegin, bir beyin
bolgesinin ritmik olarak ateslenmesi sonrasinda ortaya ¢ikan bir uyarim farkli bir beyin
bolgesini regiile ediyor olabilir. Dolayisiyla bazi noronal osilasyonlar kortikal
eksitabiliteyi regiile eden ritmik degisiklikler olarak yorumlanabilir (196). Dolayisiyla
elektrofizyolojik kayitlarda goriilen ritmik degisiklikler stimilusun zamanlamasina
bagl olarak, islemleme siirecini degistiriyor olabilir. Ornegin, eksitabiliteye yol agan
ritmik bir degisikligin pik yaptigi noktada bolgesel bir ag da aktif olmaya yaklasirsa,
bu agin daha hizli ya da daha kuvvetli aktive olmasi saglaniyor olabilir (196). Ritmik
degisiklikler yoluyla gergeklesen bu etkilesim bir beyin bolgesi ile sinirli olabilecegi
gibi, uzak bolgeler arasinda regiilasyonun saglanmasi i¢in de kullaniliyor olabilir
(197,198).

Calisma bellegi ile ilgili yapilan caligmalarda frekanslar arasi kuplaj yogunlukla

katilimcilara verilen bir gorev esnasinda farkli frekans bantlarinin fiziksel
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Ozelliklerinin birbirleri olan korelasyonu incelenmistir. Ayni analizi istirahat halindeki
hastalarda gergeklestirmis olan ¢alismalar sinirlidir. Her ne kadar dinlenim durumu
aglarinin genel olarak calisma bellegi ile ilgili oldugu ve dolayisiyla ¢alisma belleginin
altinda yatan bir takim noral mekanizmalar1 igerdigi rapolanmis olsa da (199,200),
calisma belleginin alt siiregleriyle dinlenim durumu aglar1 arasindaki iliski heniiz net
bir sekilde gosterilmemistir (201). Piccoli ve arkadaslari, dinlenim durumu aglar ile
calisma bellegi gorevi esnasinda aktif olan beyin bolgelerini inceledikleri ¢alismanin
bir sonucu olarak, dinlenim durumu aglarmin muhtemelen yalnizca istirahat
durumunda aktive olan beyin bolgelerinden olusmadigini, diger bir takim bilissel
stiregler igin de basal aktiviteye katki sagliyor olabilecegini iddia etmislerdir (201).
Dinlenim durumu aglar1 ve ¢alisma bellegi arasindaki bu potansiyel iliski géz 6niinde
bulunduruldugunda, istirahat halinde kayit edilen beyin aktivitesinde osilasyonlarin
fiziksel Ozellikleri arasindaki korelasyonun c¢alisma bellegi perspektifinden

degerlendirilmesi bu pencereye farkli bir 1g1k tutmasi bakimindan énemlidir.

Literatiirde daha Once yapilan c¢aligmalar incelendiginde, calisma bellegi
gorevleri esnasinda korteksin farkli bolgelerinde artmis frekanslar arasi kuplaj
bildirilmistir. Canolty ve arkadaslari ¢esitli davranigsal testlerde 5 epilepsi hastasindan
aldiklar1 kayitlarda, korteksin bir¢ok alaninda artmis teta gama kuplaj1 tespit etmistir.
Bunun yaninda goérevin biligsel yiikiiniin artistyla kuplaj derecesi arasinda anlamli
korelasyon tespit etmistir (97). Hipokampiiste gozlemlenen frekanslar arasi kuplaj ile
ilgili yapilan iki ¢calismada ise calisma bellegi gorevleri esnasinda teta gama arasinda
artmis kuplaj tespit edilmistir (202,203). Bu galismalardan hareketle beyinde belirli
bir fonksiyon (bu 6rneklerde ¢alisma bellegi ile ilgili gorevler) esnasinda farkli ndron
gruplari arasinda iletisimin ya da regiilasyonun arttig1 ve bunun da elektrofizyolojik

kayitlara kuplaj derecesinde artis seklinde yansidig1 yorumu yapilabilir.

Calisma bellegi ile frekanslar arasi kuplajin iliskisinin incelendigi bir baska
calismada ise Griesmayr ve arkadaglari calisma bellegi gorevi esnasinda katilimcilarin
Fz ve F4 kanallarinda artmis siddette kuplaj oldugunu gozlemlemistir (204). Kisa
stireli bellek gorevinde bahsi gecen kanallarda daha ¢ok teta dalgalarmin gii¢lerinde
artis goriiliirken, bellekteki bilginin manipiilasyonunu igeren aktivitelerde teta ve gama

dalgalar1 arasinda kuplajin anlamli derecede arttig1 raporlanmistir. Park ve arkadaslar

55



tarafindan yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar bulunmustur. Calisma bellegi ve
kontrol gorevi ile test edilen bir grup katilimcidan elde ettikleri elektrofizyolojik
kayitlar tizerinde yaptiklart analizde ¢alisma bellegi gorevi esnasinda frontal beyin
bolgelerinde kontrol gérevine kiyasla artmis teta gama genligi ve kuplaji tespit etmistir
(104). Yenilik¢i bir baska c¢alismada ise Brooks ve arkadaslari, literatiirde ¢aligma
bellegi kapasitesini 6l¢tiigli raporlanmig bir dizi noropsikometrik test ile teta gama
kuplaji arasindaki iliskiyi arastirmistir (205). 2-geri testi esnasinda alinan EEG
kaydinda frontal beyin bdlgesinde meydana gelen kuplaji 6l¢timlemistir. 2-back testi
performansi ile teta gama kuplaji arasinda pozitif korelasyon bulunmasina ragmen,
ozellikle siralama yapilmasini gerektirmeyen ¢izgi yonii testi, Boston isimlendirme
testi ve rakam sembol kodlama testi performanslar ile kuplaj derecesi arasinda anlamli
iliski gozlemleyememistir. Ancak 2-geri, PASAT, iz silirme testleri gibi bilginin
siralama yoluyla manipiilasyonunu gerektiren diger degerlendirmeler ile kuplaj

arasinda anlaml iligki tespit etmislerdir.

Yukarida bahsedilen ¢aligmalar, ¢alisma belleginin komponentlerinden birinin
frontal lob ile iligkili oldugunu, ¢aligma bellegi aktivitesinin frekanslar arasi kuplaj
yontemi ile tespit edilebilecegini isaret etmektedir. Benzer bigimde, bizim
calismamizda da g¢alisma bellegi bozulmus Parkinson hastalarinin calisma bellegi
korunmus olanlara kiyasla frontal lob bolgelerinde azalmis kuplaj kiimeleri tespit
edilmistir. Ozellikle sag dorsolateral prefrontal alanlarmda anlamli derece azalmis
kuplaj oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgu, Parkinson hastaliginda goriilen ¢alisma
bellegi bozulmasinin altinda yatan mekanizmalardan birinin dorsolateral prefrontal
kortekste modiile edici sinyallerin azalmasi ya da modiile edici sinyale tepki olarak
olusmas1 gereken sinyalin ortaya ¢ikmamasi oldugu yoniinde yorumlanabilir. Kehagia
ve arkadaglan tarafindan Parkinson hastaliginda goriilen kognitif yikimin alt
korelatlarini agiklamak igin 6ne siiriilen ikili sendrom hipotezinde iki farkli defisitten
bahsedilmektedir (206); erken donemde gorsel-mekansal, semantik akicilik, ve
epizodik bellekte goriilen bozulma ile iligkilendirilen kolinerjik yikim ve hastalarin
daha biiyiik boliimiinde goriilen yiiriitiicii islevler ve calisma belleginde bozulma ile
iliskilendirilen dopaminerjik yikim. Dopaminerjik yikimin daha ¢ok frontostriatal ag
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Calisma belleginin girift yapis1 diisiintildiigiinde,

hastalarin ¢aligma bellegi kapasitelerinin bu iki tipteki yikimdan da etkilendigini
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sOylemek miimkiindiir. Ancak hastalarin daha biiyiik boliimiinde gdzlemlenen
dopaminerjik yikimin ¢alisma belleginin frontal lob ile ilgili korelatlarini etkiledigi
iddia edilebilir. Bizim ¢alismamizdaki bulgular da g6z 6niinde bulunduruldugunda,
Parkinson hastalarinda goriilen bellek bozukluklarinin temelini olusturan patolojinin,
bellegin depolanmasindan ote, gericagirilmas: ve islenmesi kaynakli oldugu
diistintilebilir. Calismamizda gruplarin olusturulmasinda Stroop testi kullanilmistir.
Stroop testi, ¢alisma bellegine hassas noropsikometrik testlerden biridir (51). Stroop
renk kelime testinin; calisma belleginin bilgileri kisa siireli olarak bellekte tutma
fonksiyonunun yaninda, dogru veriyi ve girdiyi se¢ebilme, géreve dayali aksiyon
alabilme ve inhibisyon gibi bilissel islevlere duyarli oldugu bilinmektedir. Bu agidan
yaklasildiginda Baddeley’in ¢ok sistemli calisma modelinin daha ¢ok santral yiiriitiicli
bilesenini test eden bir yapisi vardir. Yine Baddeley’in ¢alisma bellegi modelinde de
santral yiiriitiici merkezin daha ¢ok prefrontal korteks ile iliskilendirilmesi (156),

bulgularimizla tutarlidir.

Dinlenim durumu ve c¢alisma bellegi goérevi aninda ¢ekilen EEG’leri
karsilastiran bir ¢alismada Ahn ve arkadaslari, bu iki durumun farkli metotlarla
gergeklestirilmis sinyal analizleri bakimindan farkli olup olmadigimi test etmistir
(207). Saglikli katilimcilar tizerinde yapilan ¢alismada hastalardan 6nce dinlenim
durumu kaydir alimmustir. Ardindan belleklerinde tutmalari i¢in 10 adet hedef
maddenin resmini gosteren ekrana 1 dakika boyunca bakamalari saglanmis, ardindan
5 dakika kadar gozleri kapali bekletilmis ve sonrasinda 30 resim arasindan daha 6nce
gosterilen 10 hedef maddeyi tanimalari istenmistir. Teta-gama kuplaj analizi
sonucunda dinlenim durumu ile ¢alisma bellegi gérevi esnasinda her ne kadar bazi
kanallarda kuplaj artig1 tespit edilse de anlamli fark bulunamamistir. Teta-gama
kuplajinin gérevin zorlugu ile korele oldugu bilinmektedir (208). Ancak bahsi gegen
calismada kullanilan ¢alisma bellegi gorevi bilgi manipiilasyonundan daha cok kisa
stireli bellekte bilginin muhafaza edilmesi ile iligkilidir. Ayrica bilginin muhafaza
edilme siiresi goreceli olarak uzun tutulmustur (5 dk). Teta gama kuplajinin ¢alisma
bellegi gorevlerinin farkli fazlarinda (bellege kayit, bellekte muhafaza, bilginin
manipiilasyonu, bellekten ¢agirma) degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Bu bilgi
15181inda, Ahn ve arkadaslarinin yaptigi bu calisma sonuglar1 da degerlendirildiginde,

caligma bellegi gorevi kullanilarak yapilan arastirmalarda analizlerin ¢alisma bellegi
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stireclerinin farkli fazlarin1 géz Oniinde bulunduracak sekilde yapilmasi gerektigi
sOylenebilir. Zira farkli fazlarda ayni beyin bolgesinde goriilen kuplajlar arasindaki
negatif korelasyon, siirecin biitiin olarak analiz edilmesi durumunda anlamliligin
ortadan kalkmasina yol agiyor olabilir. Piccoli ve arkadaslarinin da c¢alismalarinda
belirttigi gibi (201), dinlenim durumunda aktive olan bazi beyin bolgeleri, ¢alisma
bellegi siireglerinin bazal aktivitesini olusturuyor olabilir. Dolayisiyla, dinlenim
durumu ve c¢alisma bellegi gorevi esnasinda gruplar arasinda kuplaj giicii bakimindan
anlamli bir fark bulunamamis ya da fark anlamlilaga ulasabilecek sayida 6rnekleme
ulagilamamig olabilir. Bizim ¢alismamizda ise gruplarin ¢alisma bellegi bozuk ve
korunmus olarak olusturulmus olmasi aradaki kontrastin kanal bazinda daha net

goriilmesini saglamis olabilir.

Kanal bazinda yaptigimiz analizde sag dorsolateral prefrontal kortekste azalmis
ve superior parietal kortekste artmis kuplaja dair bulgular ile kanallari beyin
bolgelerine gore gruplandirdigimizda elde ettigimiz bulgular farklilik gosterdi.
Ozellikle frontal bolgedeki kanallarin gruplanmasi sonucunda sag dorsolateral
prefrontal kortekste goriilen anlamli farkin gruplanmig kanallarda goriilmedigini
gozlemledik. Ancak kanallarin gruplandigi analizde bu defa beynin posteriorunda
calisma bellegi bozulmus hastalarda daha genis alanlarda artmis kuplaj tespit ettik.
Demansiyel siire¢lerde beynin 6n-arka baglantisalliginin azaldigi bilinmektedir (209).
Bizim ¢aligmamizda gozlemlenen bu durum, on-arka baglantililigi azalmig Kkortekste,
frontal bolgelerden gelen regiile edici sinyallerin azalmasina yanit olarak posterior
alanlarda lokal regiilasyonun 6n plana ¢ikmasi seklinde yorumlanabilir. Nitekim,
Wang ve arkadaglar1 2017 yilinda sonuglarini yayinladiklari ¢alismalarinda Alzheimer
hastalar ile saglikli goniilliilerin dinlenim durumu EEG’lerini karsilagtirmislardir
(210). Yaptiklar ¢alisma sonucunda korteksin posterior medial kisminda Alzheimer

hastalarinda artmis teta gama kuplaj1 tespit etmislerdir.

Calisma belleginin tanimina tarihsel perspektiften yaklastigimizda; 6nceleri kisa
stireli bellek ile esdeger anlama sahip, daha sonra kisa siireli bellek tanimini
kapsayacak ancak buna ek olarak kisa siireli bellekte muhafaza edilen bilginin
manipiilasyonu ile yeni bilgilerin liretilebildigi ve bunlarin da depolanabildigi daha iist

diizey bir biligsel fonksiyona dogru evrildigini gorebiliriz. Yapilan ¢ok sayida
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calismaya ragmen hala ¢alisma belleginin tanimi1 konusunda bir fikir birligi mevcut
degildir. Elle tutamadigimiz, gozle géremedigimiz kavramlari anlamlandirabilmek
icin bunlarin elle tutabildigimiz ya da gozle gorebildigimiz materyaller tizerindeki
etkilerini Olgeriz. Caligma belleginin tanimlanabilmesi i¢in de beynin elektrofizyolojik
kaydmin incelenmesi kiymetlidir. Teta gama kuplaji calisma bellegine 151k tutan
fenomenlerden biri olabilir. Calismamizda literatiirle uyumlu bir bigimde g¢alisma
bellegi korunmus hastalarda frontal alanlarda artmis kuplaj gozlemlenmesi, bu alanin
istirhat halindeki aktivitesinin de calisma belleginde rol aldigini gdstermektedir.
Bununla beraber, kuplaj analizinin bdlgesel kayitlar {izerinde yapilmis olmasi,
noronlar arasi lokal regiilasyonun ¢aligma bellegi siire¢lerinde 6nemli oldugu tezini
desteklemektedir. Bunun yaninda posterior alanlarda g¢alisma bellegi bozulmus
hastalarda artmis kuplaj, frontal alanlardan kaynaklanan azalmis regiilasyonun lokal
olarak kompanze edilme ¢abasi seklinde yorumlanabilir. Parkinson hastaliginda
gozlenen biligsel bozulmanin 6zellikle yiiriitiicii islev ¢ekirdekli oldugu bilinmektedir.
Bu yoniiyle Parkinson hastaligi bilissel bozuklugunun ¢alisma belleginin depolama
fonksiyonlarindan daha ¢ok merkezi yiiriitiicii fonksiyonlar: ile ilgili oldugu, bizim

calismamizda gozlemlenen sonuglarin da bunu destekledigi soylenebilir.

7.3 Calismanin Simirhhiklar:

Ileriki ¢alismalarda calisma bellegini olusturan bilesenlere spesifik gérevlerin
kullanilmast ve calisma bellegi bilesenlerinin birbirleri ile olan iliskilerinin
incelenmesi  Onerilmektedir. Ayrica kuplaj analizlerinde kullanilan farkli
hesaplamalarin avantaj ve dezavantajlarinin iyi tanimlanmasinin giivenilir ve gegerli

veriler ortaya koymak i¢in dnemli goriinmektedir.
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8. SONUC

Calisma bellegi karmasik bir¢ok mekanizmayr ve dolayisiyla farkli beyin
bolgelerini icermesi sebebiyle, degerlendirilmesi ve siniflandirilmasi zor beyin
islevlerinden biridir. Calisma bellegi gorevlerinin farkli fazlarinin, ¢calisma belleginin
farkli alt komponentlerini aktive edebilecegi bilinmektedir, Ortaya koyulan
noropsikometri bulgular1 da ¢alisma belleginin ¢ok-bilesenli, karmasik ve birbirleri
iliskili bilesenlerin organizasyonunu desteklemektedir. Noropsikometri ve EEG
bulgular1 beraber ele alindiginda, Parkinson hastaliginda sik bildirilen ¢alisma bellegi
bozuklugunun altinda yatan beyin bolgelerinden birinin dorsolateral prefrontal korteks
oldugu soylenebilir. PH hastalarinin ¢alisma belleklerinde go6zlenen bozulma
dorsolateral prefrontal korteksteki elektrofizyolojik aktivitenin azalmasi sonucu
olusabilecegi gibi, ayn1 bolgedeki ndronlar arasindaki regiilasyonun azalmasi sonucu
da ortaya ¢ikiyor olabilir. Bu regiilasyon ya da elektrofizyolojik aktivite azalmasi ise
teta gama kuplaj 6l¢timii ile tespit edilebilir.

Sonug olarak, Parkinson hastalarinda goriilen ¢alisma bellegi bozuklugunun
cesitli noropsikometrik testler ile tespit edilebilecegi ve calisma bellegi bozuklugunun
ozellikle frontal alanlardaki elektrofizyolojik dinlenim durumu kuplaj giiciinde azalma
ve medial-parietal alanlardaki dinlenim durumu kuplaj giiciinde artma ile iligkili
oldugu goriilmiigtiir. Medial-parietal alanlardaki gdzlenen kuplaj giiciindeki artis

kompanzasyon mekanizmasi olarak yorumlanmaistir.
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10. EKLER
EK-1

STROOP TESTI

DORTGEN RENGI SOYLEME

KIRMIZI  YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI  YESIL  YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL

Siire :

RENKLI KELIME OKUMA

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL

Siire :

RENKLI KELIMELERIN RENGINI SOYLEME

MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
MAVE YESIL MAVI MAVI KIBMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL
MAVI KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIEMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
MAVE YESIL KIEMIZI MAVI  KIEMIZI MAVI  YESIL KIRMIZI YESIL MAVI
MAVI  KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI YESIL MAVI

Siire : Yanly : Spontan Dizeltme Siire Fark :
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COVID-19 (Pandemi) nedenivle etik kurulumuz sanal olarak toplanmig olup kurul tivelerimizden
uygunluk karan sanal ortamda alimmistr, Aragtirmacr tarafindan alep edilivse, COVID-19 (Pandemi)
sonrast islak imzal karar formuo aynica hazirlanabilir,
Girigimsel Olmayan Etik Kurulu Sekreteri
Bilge KAY A

givenli elekironik imea ile imezalanmgin
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