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4.3.5. Çalışma belleği, EEG ve MEG ........................................................................ 22 

5. MATERYAL VE METOT .................................................................................. 23 

5.1. Amaç ................................................................................................................... 23 
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HYE: Hoehn Yahr Evrelemesi 
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arasındaki ilişki görülebilmektedir. ............................................................................ 19 

Şekil 5.7.2.1 Kuplaj analizinin ilk adımının temsili. Datadan rastgele kesilerek 
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bozuk hastalarda, korunmuş hastalara kıyasla daha yüksek miktarda kuplaj olduğu 
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1. ÖZET 

PARKİNSON HASTALIĞINDA BOZULAN ÇALIŞMA BELLEĞİ 

KAPASİTESİ İLE EEG’DE GÖZLENEN THETA/GAMMA DALGA ORANI 

İLİŞKİSİ 

Çalışma belleği kapasitesi ve beyin osilasyonları arasındaki ilişki henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Parkinson hastalığı patofizyolojisi ve çalışma belleği benzer nöral 

korelatları paylaştığı için Parkinson hastalarından elde edilen osilasyonlar bu ilişkinin 

incelenmesi için iyi bir kaynak oluşturmaktadır. Bu çalışmada Parkinson hastalarının 

beyin osilasyonları kıyaslanarak, dinlenim durumu elektroensefalografisinde (EEG) 

teta gama dalgalarının değişikliklerinin araştırılması amaçlanmaktadır. Çalışmada, 

çalışma belleği kapasitesi bozulmuş (b-ÇB) 14 Parkinson ve çalışma belleği kapasitesi 

korunmuş (k-ÇB) 14 Parkinson hastasının dinlenim durumu EEG kayıtlarından elde 

edilen osilasyonların teta gama kuplaj güçleri kıyaslanmıştır. Osilasyon kuplaj analizi 

sonucunda b-ÇB hastalarının dorsolateral prefrontal kortekslerinde, k-ÇB hastalarına 

göre anlamlı derecede azalmış kuplaj tespit edilmiştir. Bununla beraber k-ÇB 

hastalarında ise b-ÇB hastalarına kıyasla superior parietal bölgede anlamlı derecede 

azalmış kuplaj saptanmıştır. Gruplanmış kanallar düzeyinde yapılan analizde ise b-ÇB 

hastalarının posterior beyin bölgelerinde k-ÇB hastalarına kıyasla artmış kuplaj gücü 

gözlemlenmiştir. Sonuç olarak, bu bulgular Parkinson hastalarında dorsolateral 

prefrontal kortekste dinlenim durumunda nöron grupları arasındaki iletişimin 

zayıfladığını ve bu durumun EEG’ye modüle edici osilasyonlar ile modüle edilen 

osilasyonlar arasındaki kuplajın azalması şeklinde yansıdığını, bunun da Parkinson 

hastalığında görülen çalışma belleği bozulmasının patofizyolojisinde rol aldığını 

göstermektedir. Buna karşın beynin posterior bölgelerinde görülen teta gama kuplajı 

gücünün artışı, frontal bölgeden kaynaklanan regülasyonun azalmasına yanıt olarak, 

lokal regülasyonun dominant hale geldiğini işaret etmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Dinlenim durumu ağları, kuplaj, osilasyon, santral yürütücü,  
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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 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Parkinson hastalığı (PH) temelde motor sistemi etkileyen, uzun-dönem 

dejenerasyonla ilerleyen bir santral sinir sistemi hastalığıdır (1). PH’nın erken 

dönemlerinde tremor, kaslarda rijidite, harekette yavaşlama, ve yürüme güçlüğü gibi 

motor semptomlar ön plandadır (2). Bu kardinal semptomlara; demans, halüsinasyon, 

apati, REM uyku davranış bozukluğu, anosmi, kabızlık gibi motor olmayan 

semptomların da eşlik edebileceği bilinmektedir (3). Bilişsel işlevlerdeki bozulma, 

motor olmayan semptomlar arasında klinik açıdan sık bildirilen ve prognoz açısından 

da önem arz eden semptomlardan biridir. (2). Bu bilişsel değişiklikler,  dejenerasyon 

sebebi ile demansa kadar ilerleyebilse de, hastalığın erken dönemlerinde bile  

nöropsikometrik değerlendirme ile ortaya koyulabilen özel tipte bir bilişsel bozulma 

paterni ile tespit edilebilmektedir (4,5).  

Modern konsept, demans öncesinde ara, geçiş dönemi gibi görünen, bellek 

yakınmasının olduğu ancak günlük işlevlerin etkilenmediği bilişsel durumu, hafif 

bilişsel bozukluk (HBB) olarak  tanımlamaktadır (6,7). PH’de, ortaya çıkan bilişsel 

bozulma paterninin en önemli bileşenlerinden birinin, HBB veya demans evresinde 

olması farketmeksizin, yürütücü işlevlerde izlenen bozulma olduğu bilinmektedir (8). 

PH hastalarının yaklaşık %30’unda yürütücü işlevlerde bozulma gözlemlenmektedir 

(9,10). PH’nın önemli komponentlerinden biri olan yürütücü işlevlerdeki bozulmanın 

temelinde kaudat nükleus-prefrontal korteks yolağındaki fonksiyonel ve anatomik 

bozukluklar  olabileceği düşünülmektedir (11). Bu yolaktaki aktivite, yürütücü 

işlevlerden biri olan çalışma belleği performansı ile ilişkilendirilmiştir. PH’de ortaya 

çıkan sekonder tipteki bellek bozukluğu, HBB’den demansın ileri evrelerine kadar 

geçen süreçte, çalışma belleğindeki değişiklikler üzerinden izlenebilmektedir. Böylece 

parkinsoniyen demansiyel süreçte hem çalışma belleğinin rolü hem de  çalışma 

belleğinin fenomenolojik doğası daha iyi anlaşılabilir. 

Teta ve gama dalgaları EEG’de sınıflandırılmış olan dalgalardan ikisidir (12). 

Teta dalgaları gama dalgalarından daha düşük frekans değerine sahip dalgalardır (12). 

Lisman ve Buzsaki 2008 yılında yaptıkları çalışmada EEG’de bir gamma dalgası içine 

sığan teta dalgalarının sayısının çalışma belleği kapasitesi ile ilişkili olabileceğini iddia 

etmiştir (13). Farklı çalışmalarla da teta/gama dalgalarının oranı ile çalışma belleği 

kapasitesi arasındaki alamlı korelasyon gösterilmiştir. Ancak PH’da gözlenen çalışma 
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belleği bozukluğu ile, EEG’de dinlenim durumu teta/gama dalgası oranı ve 

aralarındaki ilişki kantitatif olarak araştırılmamıştır. Bu ilişkinin ortaya konulması, 

hastalığın bilişsel yönünün temel elemanı gibi görünen yürütücü işlevler üzerinden 

yeni bir elektrofizyolojik biyobelirteç geliştirilmesine olanak sağlayabilir. Bu tezin 

amacı, PH’de farklı bilişsel durumlarda izlenen çalışma belleği değişimleri ile EEG’de 

ortaya çıkan teta/gama dalgaları arasındaki ilişkinin bir korelasyon gösterip 

göstermediğini araştırmaktır. 
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4. GENEL BİLGİLER  

4.1. Yürütücü İşlevler 

Dikkat gerektiren, dolayısıyla otomatize bir şekilde yapılamayan aksiyonları 

gerçekleştirmek için kullanılan bir grup yukarıdan-aşağıya bilişsel süreç ya da 

fonksiyonların tümü yürütücü işlevler olarak adlandırılır (14,15). Literatürde temel 

yürütücü işlevlerin inhibisyon ve enterferans kontrolü, çalışma belleği, ve kognitif 

esneklik olmak üzere üç ana kategoriye ayrılabileceği yönünde genel bir fikir birliği 

vardır (16,17); Muhakeme, problem çözme, ve planlama gibi daha üst düzey olan 

yürütücü işlevlerin ise beyindeki fonksiyonel organizasyonda bu işlevlerin üzerine 

inşa edildiği düşünülmektedir (18,19).  

4.1.1. Çalışma belleği 

Bellekle ilgili ilk modern bilgilerimiz, William James’in ikili bellek modeline, 

Hebb’in nörolojik açıklamalarına, Ebbinghaus’un unutma eğrisine, LIyod Peterson ve 

Margerat Intons-Peterson'ın deneysel çalışmalarına ve H.M, K.F, K.C gibi vaka 

çalışmalarına dayanmaktadır. Bu kült çalışmaların her biri bellek işlevlerinin tek bir 

süreç olmadığının ve birden fazla komponenti içerisinde barındırdığının altını 

çizmektedir. Bellek süreçleri ile ilgili yapılan ilk ayrım kısa süreli bellek (KSB) ve 

uzun süreli bellek (USB) olmak üzere zamansal bir sınıflamadır. KSB bilginin geçici 

olarak saklandığı sınırlı kapasiteye sahip geçici bir depo olarak, USB ise sınırsız 

kapasiteye sahip olduğu düşünülen kalıcı bir depo olarak tanımlanmaktadır. Bu iki 

bellek tipinin nöroanatomik korelatları  H.M ve K.F vakaları ve devamında yapılan 

araştırmalarla gösterilmiş; böylece davranışsal bulgulardan yola çıkarak geliştirilen 

ikili bellek modelinin nörobiyolojik mekanizması da aydınlatılmıştır. Ancak, 

Baddeley ve arkadaşları belleği basitçe KSB ve USB olarak ayıran ikili bellek sistemi 

görüşüne karşı çıkmış (20) ve “çalışma belleği” modelini önermişlerdir.  Baddeley, 

KSB’nin bilgileri pasif bir şekilde depolayan ve USB’ye gönderen ya da kaydeden 

basit bir istasyon olduğu görüşünü eleştirmiştir. Bu görüşün yerine, çoklu görev 

kapasitesi, görevler arasında geçiş yapma, seçici bir şekilde dikkatini verme ve inhibe 

etme kabiliyetlerinin tamamını çalışma belleği çerçevesinde değerlendirmiştir. Bu 

modelde çalışan bellek, bilgiyi geçici olarak tutan ve düzenleyen bir sistem olarak 

tanımlanmaktadır (21).  
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Baddeley ve Hitch’in çok bileşenli çalışma belleği modeli, sözel kavrama için 

içsel konuşmayı tutan bir tekrarlama alanı olarak tanımlanan fonolojik döngü 

(phonological loop), görsel imgeleri tekrarlamadan ve onları geçici olarak saklamadan 

sorumlu olan görsel-mekansal alan (visuo-spatial sketch pad) ve dikkatle ilgili 

faaliyetleri koordine eden, tepkileri yöneten, düzenleyen ve denetleyen bir merkezi 

yürütücüden (central executive)  oluşmaktadır. Daha sonra modele farklı 

modalitelerden ve kaynaklardan gelen bilgilerin yeni epizodik anılar oluşturmak üzere 

bir araya getirildiği kısım olarak tanımlanan epizodik tampon (episodic buffer) da 

eklenmiştir (22) (Şekil 4.1.1.4.). Nörogörüntüleme çalışmaları bahsi geçen çalışma 

belleği modelini desteklemektedir (23). Bir çalışmada fonolojik döngü PET ile 

ölçülmüş ve bu faaliyetin bilateral frontal ve parietal alanlarla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (24). Santral yürücütü işlevlerin önemli görevlerinden biri olan, görevler 

arasında geçiş yapmada ise dorsolateral prefrontal kortekste güçlü aktivasyon 

görüldüğü bildirilmiştir (25). Görsel-mekansal çalışma belleği ile ilgili yapılan bir 

çalışmada ise (26) oksipital korteksin bir bölümü, posterior parietal lob, frontal lobun 

premotor ve dorsolateral prefrontal korteks bölgelerinde fonksiyonel aktivite artışı 

gözlemlenmiştir (27).  

Çalışma belleği ve KSB terimleri her ne kadar literatürde uzunca bir süre 

birbirleri yerine kullanılmış olsa da, temel yaklaşım bu iki fonksiyonun birbiri ile 

ilişkili, fakat iki farklı bellek işlevi olduğu yönündedir. Yapılan küme analizleri, iki 

fonksiyonun birbirinden farklı anatomik ve fonksiyonel bağlantısallık özelliklerine 

sahip olduğunu göstermiştir (28,29). Ayrıca bu iki bellek sistemi farklı nöral sistemler 

üzerinden bağlantılıdırlar. Nörogörüntüleme çalışmaları, çalışma belleğinin daha çok 

dorsolateral prefrontal korteks üzerinden işlediğini, bilgilerin hafızada manipüle 

edilmeden tutulmasının ise (KSB) dorsolateral prefrontal korteks aktivitesini 

gerektirmediğini göstermiştir (23,30,31). Kane ve Engle ise çalışma belleği ve KSB 

terimleri arasında bir seçim yapmak yerine, KSB’yide içine alan, ancak KSB’den 

farklı olarak kontrollü dikkat süreçlerini de içeren; böylece hem bilginin kısa vadede 

bellekte tutulmasını hem de USB’de ihtiyaç duyulan bilgilere erişimi sağlayan bir 

çalışma belleği sistemi tariflemiştir (32,33). 
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Şekil 4.1.1.1. Kane ve Engle’in çalışma belleğini betimlemek için kullandıkları 

diagram 

 

Şekil 4.1.1.2. Baddeley ve Hitch’in çalışma belleğini betimlemek için 

kullandıkları diagram. 

Görsel – mekansal 
alan 
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Çalışma belleğinin temel unsurlarından biri limitli kapasitesidir. Her ne kadar 

çalışma belleğinin bir kapasitesinin olduğuna dair literatürde fikirbirliği olsa da, 

limitlerini belirleyen etkenlerin neler olduğuna dair ve bu limitin tanımına dair farklı 

görüşler mevcuttur (34,35). Çalışma belleği sistemlerinin işlemleri için gerekli dikkate 

dayalı nöronal kaynakların limitli olduğu ve bu limitin çalışma belleğinin kapasitesini 

belirlediği hipotezi bunlardan biridir (36). Diğer açıklamalar ise, bilgi işlemleme hızı 

(37), bilgiyi yeterince hızlı bir şekilde kaydetme ve geri çağırma (38,39), ve ilgisiz 

bilgilerin baskılanabilmesi kabiliyeti (40,41) gibi konulara odaklanmaktadır. Oberauer 

ve arkadaşları 2016 yılında yayınladıkları makalede, çalışma belleği kapasitesinin 

limitlerini belirleyen etmenlere dair teorileri üç ana başlıkta özetlemiştir (35); çürüme 

(decay), kaynak (resource), enterferans. 

 

Şekil 4.1.1.3. Çürüme, bilgilerin çalışma belleğinden zamanla silindiği 

hipotezine dayanmaktadır. Bir bilginin çalışma belleğinde tutulabilme süresi vardır, 

bu süre diğer bilgilerden bağımsızdır. Bilgilerin çözünme süresinden önce tekrar 

edilmesiyle çözünmesinin önüne geçilebilir. Bu teoriye göre çalışma belleğinin 

tutabildiği bilgi miktarından öte, muhafaza edebildiği süreye dair bir limiti vardır.  

 

Şekilde 4.1.1.4. Kaynak kısıtlılığı, çalışma belleğinde belirli miktarda 

kapasitenin olduğu, yeni bir bilginin girdisi için halihazırda bellekte bulunan 

bilgilerden birinin silinmesi gerekliliği hipotezine dayanır. Bellekte tutulabilen ve 

işlemlenebilen bilgi sayısı, çalışma belleğinin kapasitesini belirlemektedir.  

Çalışma belleği kapasitesinin değerlendirilmesinde, yaygın olarak ikili görev 

(dual-task) yöntemi kullanılmaktadır. Bu yöntemde verilen iki görev önemli ölçüde 

çalışma belleği ile ilişkili olmalıdır ve genel olarak iki görevin birlikte nasıl 

yapılabileceği, ve aralarında herhangi bir rekabet veya müdahale olup olmadığı 
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değerlendirilir. Eğer verilen iki görev birbirini etkilemiyorsa, görevlerin ayrı zihinsel 

mekanizmalara veya kaynaklara dayandığı, bir görev diğerini her zaman bozuyorsa, 

muhtemelen aynı zihinsel kaynakları kullandıkları ve iki görev bazı durumlarda 

birbiriyle çakışıyorsa, zihinsel kaynakların kısmen paylaşıldığı sonucuna varılır. İkili 

görev yönteminden elde edilen bulgular, çalışma belleği kaynaklarının limiti 

aşıldığında merkezi yürütücünün bilgileri etkin bir şekilde işleme yeteneğinin 

bozulduğunu göstermektedir (42,43). Bir diğer yöntem ise bireysel farklılıkar 

yaklaşımıdır. Bu yöntem çalışma belleği ile ilişkili bir kişiden diğerine farklılık 

gösteren, ölçülebilen ve diğer bilişsel faktörlerle ilişkili olan bireysel özelliklere 

odaklanmaktadır. Bu yöntemde, bilginin sadece saklandığı basit menzil testlerinden 

farklı olarak, hem bilginin saklanmasını hem de bilginin işlemlenmesini değerlendiren 

çalışma belleği menzili görevleri (working memory span) kullanılmaktadır.  Çalışma 

belleğinin bireysel farklılıklar yaklaşımı ile değerlendirildiği klasik bir çalışmada, 

çalışma belleği menzili ile Scholastic Aptitude Test (SAT) skorları arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (44). Ayrıca, çalışma belleği becerilerinin pratikle 

değişebileceğine dair bazı kanıtlar da vardır (45,46). 

Sonuç olarak, çalışma belleği hem bilişsel bir konsept olarak hem de 

nöroanatomik korelatları ile birlikte ele alındığında bilginin sadece saklandığı bir 

bellek tipinden ziyade; bilginin çevrimiçi tutulduğu, manipüle edildiği ve 

dönüştürüldüğü sınırlı kapasiteye sahip bir bellek tipi olarak özetlenebilir. Özellikle 

bilinç, dikkat işlevleri ve birbiri ardına gelen bilgileri veya süreçleri anlamada kritik 

öneme sahiptir. Çünkü bir önce gelen olay ile sonra gelen arasındaki ilişkiyi kurmak, 

bu tip süreçleri anlamak için gereklidir. Dolayısıyla, yazılı ya da sözlü dili anlamak 

için doğru işleyen bir çalışma belleği şarttır. Bunun yanında matematik işlemi yapmak 

için, veya farklı öğeleri sıralamak, alınan yönergeleri aksiyona dönüştürmek, aksiyonu 

yeni yönergeler doğrultusunda güncellemek, alternatifler bulmak ya da parçalardan 

tüme varmak için çalışma belleği kullanılır (21). 

4.1.1.1. Çalışma belleği, dikkat ve Stroop testi 

Çalışma belleğinin doğasını anlamak için araştırmacılar çalışma belleği testleri 

ile diğer karmaşık bilişsel testler arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Long ve Prat 2002 

yılında yayınladıkları makalelerinde Stroop testi ile okuma-menzili kapasitesi 

arasındaki ilişkiyi incelemiştir (34). Yaptıkları çalışma sonrasında okuma-menzili dar 
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olan kişilerin Stroop enterferans testinde daha kötü performans sergilediklerini 

göstermiştir.  

Benzer bir şekilde Kane ve Engle 2003 yılında sonuçlarını yayınladıkları 

çalışmalarında (32) çalışma belleği kapasiteleri farklı olan kişilerin Stroop testinde 

farklı performans sergilediğini keşfetmiştir. Çalışma belleği kapasitesi düşük kişilerin 

verilen görevi akılda tutarken, aynı zamanda renk ve kelime okuma işlemlemesini 

yapmakta güçlük çektiğini, bu sebeple de cevap vermede geciktikleri yorumunu 

yapmıştır. Bu bağlamda çalışma belleğinin yürütücü/dikkat yönlendirici 

komponentinin çalışma belleği ve diğer üst düzey fonksiyonların ölçümleri arasındaki 

kovaryasyonu açıkladığını belirtmiştir. Stroop testinin ise dikkati yönlendirmenin 

yanında, verilen görevi deney süresince akılda tutabilmeyi de gerektirdiğine ve bu 

sebeple ikili bir doğasının olduğuna dikkat çekmiştir.  

Baddeley ve Hitch (20,47) çalışma belleğini, bellek ve dikkat kontrolünün 

karmaşık biliş için kullanılması olarak betimlemiştir. Gerçekten de çalışmalar, çalışma 

belleği kapasitesindeki farklılıkların aynı zamanda başka bir takım bilişsel 

fonksiyonların kapasitelerinin de öngördürücüsü olduğunu göstermiştir. Kane ve 

Engle de benzer biçimde tüm bunları göz önünde bulundurarak çalışma belleğini kısa 

süreli bellek ve kontrollü dikkat yönlendirmesi olarak tariflemiştir (Şekil 4.1.1.1.).  

Literatürde kullanılan çalışma belleği testleri ağırlıklı olarak kısa süreli bellek 

kapasitesini ölçmektedir. Ancak bunun yanında, çalışma belleğinin, kısa süreli 

bellekten farklı olarak hafızada tutulan bilgileri diğer uyarıcıları göz ardı ederek 

hafızada korumaya çalışması gibi bir görevi de vardır. Çalışma belleğinin dikkat-

kontrol mekanizması, yüksek yürütücü işlevlerle olan ilişkisini açıklayabilir (32).  

Shallice dikkat kontrolünü, verilen görevdeki hedef, dış uyaranlar ve iyi 

öğrenilmiş şemalar arasındaki çakışma esnasında dikkati yönlendiren sistem olarak 

tanımlamıştır (48). Bu açıdan bakıldığında, dikkat kontrolü ile çalışma belleğinin çok 

yakın, ve hatta iç içe geçmiş olduğunu söylemek yanlış olmayacaktır. Nitekim, daha 

sonra yapılan bir dikotik dinleme çalışmasında çalışma belleği kapasitesinin 

düşüklüğünde dikkat kontrolünün nasıl etkilendiği gösterilmiştir. Çalışma belleklerine 

göre iki gruba ayrılan hastalara, iki kulaktan iki farklı işitsel uyaran verilmiş ve 

bunlardan yalnızca birine odaklanmaları söylenmiştir. Odaklanmamaları gereken 

kulaktan ise diğer uyaranların yanı sıra, nadiren hastaların isimleri okunmuştur. 
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Çalışma belleği kapasitesi düşük katılımcılar, çalışma belleği korunmuşlara kıyasla 

anlamlı miktarda kendi isimlerini duyduklarını rapor etmişlerdir (49). Bu durum 

çalışma belleği kapasitesi düşük olan katılımcıların dış uyaranları dikkat dışına itmede 

problem yaşadıklarını göstermektedir.  

Sahllice’in verilerine benzer bir kanıt da 2001 yılında Conway ve arkadaşları 

tarafından elde edilmiştir (49). Herhangi bir nörolojik ya da psikiyatrik tanısı 

bulunmayan katılımcılara yaptıkları dikotik dinleme çalışmasında, çalışma belleği 

kapasitesi yüksek olan katılımcıların %20’si ilgisiz kanaldan kendi isimlerinin 

çağırıldığını raporlarken, bu oran çalışma belleği kapasitesi düşük olan katılımcılarda 

%65 olarak ölçülmüştür. Bununla beraber, tüm katılımcılara kendi isimleri dışında 

başka bir isim de yine ilgisiz kanaldan dinletilmiştir. Ancak katılımcıların hiçbiri bu 

ismi duyduklarını rapor etmemiştir. Ayrıca çalışma belleği kapasitesi yüksek olan 

hastalar düşük olanlara kıyasla ilgili kanaldan verilen bilgileri geriçağırmada anlamlı 

derecede daha iyi performans sergilemiştir. Aynı çalışmadaki dikkat çekici bir başka 

sonuç ise çalışma belleğinin inhibisyon ve dikkat süreçleri ile ne kadar ilişkili 

olduğunu göstermektedir; çalışma belleği kapasitesi düşük olan katılımcılar kendi 

isimleri okunduğu sırada verilen görevlerde diğer katılımcılara kıyasla anlamlı 

derecede başarısız olmuştur. Tüm bu sonuçlar göz önüne alındığında, çalışma belleği 

kapasitesinin, santral yürütücü merkeze hizmet eden bir kaynak olduğu ve bu kaynağın 

ilgili bilginin muhafaza edilirken ilgisiz bilginin baskılanmasında kullanıldığı 

söylenebilir (50). Bununla beraber çalışma belleğini kapasitesinin, çalışma belleğinin 

içeriği ile ilgili olduğu ve inhibisyon kabiliyetinin de bu içeriği regüle ettiği, 

dolayısıyla da çalışma belleğinin kapasitesini belirlediği söylenebilir (41). Bu 

bulgularla paralel bir şekilde, Periáñez ve arkadaşları 2020 yılında sonuçlarını 

yayınladıkları çalışmalarında özellikle Stroop renk isimlendirme testinin açık bir 

biçimde çalışma belleği performansını yansıttığını belirtmiştir (51). Bizim 

çalışmamızda da stroop testi hasta gruplarını oluşturmak amacıyla bu bağlamda 

kullanılmıştır.  

4.2. Parkinson Hastalığı  

4.2.1. Tanımı ve tarihçe 

Parkinsonizm ilk kez paralizi ajitans olarak James Parkinson tarafından 1817 

yılında tanımlanmıştır (52). Parkinsonizm sendromu farklı etiyolijilere bağlı olarak 
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ortaya çıkabilir. Genel olarak tremor, akinezi, kas rijiditesi ve istemli hareketlerde 

yavaşlama görülür. Parkinson Hastalığı (PH) ise kronik ilerleyici nörodejeneratif bir 

hareket bozukluğudur, parkinsonizm olgularının %80’ini Parkinson hastalığı 

oluşturur.  

4.2.2. Epidemiyoloji 

Hastalığın belirtileri 40-70 yaşları arasında, sıklıkla da 60’lı yaşlarda ortaya 

çıkar. Tüm PH hastalarının sadece %5’inde hastalık başlangıç yaşı 20-40 yaşları 

arasındadır. Hastalığın genç yaş grubunda ortaya çıktığı olgularda genetik nedenler 

söz konusu olabilir. PH erkeklerde kadınlara oranla biraz daha sık görülür. Toplumda 

bir yılda yeni PH tanısı konulma oranı 1000’de 1 ya da 2 kişidir. Dünyanın her yanında 

ve her türlü sosyoekonomik koşulda rastlanabilen hastalığın görülme sıklığı ülkelere 

göre farklılıklar gösterir. Toplumda 65 yaş üzerinde her 100 kişiden birinin Parkinson 

hastası olduğu kabul edilmektedir. 

4.2.3. Klinik özellikler 

PH’de klinik semptomlar; motor ve motor olmayan bulgular olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır.  

4.2.3.1. Motor bulgular 

Dört motor bulgu PH’nin kardinal bulguları olarak kabul edilmektedir; tremor, 

bradikinezi, rijidite, ve postural dengesizlik (2). Klinik olarak en çok istirahat halinde 

elde düşük frekanslı tremor gözlemlenir (2). Bu tremor istemli hareketle beraber azalır. 

Tipik olarak başlangıçta tek taraflıdır, ancak hastalık ilerledikçe diğer elde de tremor 

başlayabilir.  Bradikinezi hemen tüm PH vakalarında gözlemlenir ve en kısıtlayıcı 

semptomlardan biridir. Hareketin motor planlamadan, hareketi başlatıp 

sonuçlandırmaya kadar tüm süreçlerinde meydana gelen bozulmalardan kaynaklanır. 

Sıralı ve eşzamanlı hareket performansı bozulmuştur (53). Rijidite, kaslardaki artmış 

tonüsten kaynaklı katılık ve harekete karşı direnç sonucu ortaya çıkar (2). Postural 

dengesizlik ise tipik olarak hastalığın geç dönemlerinde görülür (54). 

4.2.3.2. Motor olmayan bulgular 

Her ne kadar hastalığın ilk dönemlerinde motor bulgular ön planda olsa da, 

motor olmayan semptomların da PH’nin ilk dönemlerinde ve hatta tanı öncesinde 
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ortaya çıkabileceği bilinmektedir (2). Tanı anında hastaların %42.5’inde HBB 

mevcuttur (55). Hastalık ilerledikçe motor olmayan bulguların görülme sıklığı artar 

(2,56).  

Psikoz motor olmayan bulgulardan biridir. Hastaların %26 ila %83’ünde görülür 

(57,58). Görsel halüsinasyonlar ve delüzyonlar PH hastalarında sık görülür. Görsel 

halüsinasyonlar basit görsel halüsinasyonlardan kompleks halüsinasyonlara kadar 

çeşitlilik gösterebilir. Parkinson hastalarında işitsel halüsinasyonlar nadirdir.  

Davranış ve duygulanım bozuklukları da Parkinson hastalarında sık görülen 

motor olmayan bulgulardandır. Kognitif bozulma olmaksızın meydana gelen davranış 

ve duygulanım bozuklukları genel popülasyona kıyasla Parkinson hastalarında daha 

sık görülür. En sık görülenleri depresyon, apati ve anksiyetedir (2).  

Parkinson hastalarında hafiften şiddetliye, farklı nöropsikiyatrik semptomlar 

görülebilir (2). En sık rastlanan kognitif bozulma, yürütücü işlev disfonksiyonudur. 

Bu kogninitif bozulma; planlama, kognitif esneklik, soyut düşünme, inhibisyon, 

amaçlı aksiyon alma, çalışma belleği, ve dikkat yönlendirme gibi fonksiyonlarda 

aksama şeklinde ortaya çıkabilir (56,59). Bunların yanında hastalarda kognitif 

işlemleme hızında azalma, hafızanın, algının ve zaman algısının bozulması da 

gözlemlenebilir (56,59). PH’ye sahip bir hasta, normal popülasyona göre 6 kat artmış 

demans riski altındadır (2,56). PH’de demans prevalansı yaşla ve hastalık ilerledikçe 

artar. 

Davranış ve duygulanım bozuklukları da Parkinson hastalığında sık görülen 

motor olmayan semptomlardandır. En sık görülenleri depresyon, apati ve anksiyetedir 

(2). Parkinson hastalığında gözlemlenen dopamin, seratonin, ve noradrinerjik 

hormonlardaki değişikliklerin bu bozukluklara yol açtığı bilinmektedir (57).  

Uyku bozuklukları, ortostatik hipotansiyon, üriner inkontinans, değişmiş cinsel 

fonksiyon, narkolepsi gibi çok çeşitli bulgular da yine Parkinson hastalığında 

gözlemlenebilir. Konstipasyon, yaşam kalitesini düşüren ve hatta mortaliteye kadar 

gidebilen süreçler yol açabilen ciddi motor olmayan semptomlardan biridir (60).  

4.2.4. Parkinson hastalığına tanısal yaklaşım 

PH tanısı dikkatle alınmış bir anamnez ve nörolojik muayene ile başlar (2). 

Bradikinezinin varlığında, kaslarda rijidite, istirahat tremoru ve postural insitabilite 

semptomlarından birinin olması çoğunlukla tanı için yeterlidir (61). Amaç özellikle 
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motor semptomların doğrulanmasıdır. PH tanısı hastalık sürecinde devamlı gözden 

geçirmeyi gerektirir. Zira, kimi zaman tanıyı değiştirmek gerekebilir (2,62). 

4.2.5. Parkinson hastalığı ve çalışma belleği 

PH’nin patofizyolojisinin temelinde substansia nigradaki dopaminerjik 

nöronların dejenerasyonu yatmaktadır (63). Bu bozulma kortikostriatal döngünün 

dengesinin bozulmasına, ve bu alanlardaki dopamin seviyelerinin azalmasına neden 

olur (64,65). PH’de ortaya çıkan motor bozukluklarda kortiko-striatal ve nigro-striatal 

döngülerin işlevi iyi bilinmektedir. Bunların yanında dorsal-striatumdaki bozukluklar 

ile ilgili çalışmaların artışı ile, PH’de gözlemlenen motor olmayan bulguların ve 

özellikle bazı bilişsel semptomların patofizyolojisinin daha net anlaşılması 

sağlanmıştır (66).  

Çalışmalar, çalışma belleğinin yoğunlukla geniş frontopariyetal sinir ağları ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (67,68). Dolayısıyla çalışma belleğinin anatomik ve 

fonksiyonel yapısında striatumun önemli bir yeri vardır. Bu sebeple, PH’de çalışma 

belleğine bağlı bilişsel eksikliklerin sık bildirildiği düşünülmektedir. (69). Çalışma 

belleği, sağlıklı yetişkinlerde şimdiye kadar en çok çalışılmış dorsal striatum ile ilgili 

kognitif fonksiyonlardan biridir (70–72).  

4.3. Elektroensefelografi 

4.3.1. Tanım 

EEG, beynin iki farklı bölgesinin anlık voltaj farkının grafiksel gösterimidir 

(73). EEG’ye akan bu bilginin kaynağı kayıt alan elektrot yakınında bulunan dokuda 

meydana gelen akımdır (73). Akson boyunca ve nöronlar arasında meydana gelen 

elektriksel akımdan kaynaklanan voltaj değişikliği, kayıt elektrodu tarafından 

kaydedilip, zaman-voltaj grafiği halinde görselleştirilebilir. Dolayısıyla EEG, beyin 

dokusu içerisinde meydana gelen elektriksel aktiviteyi gösteren bir araç olarak 

tanımlanmaktadır (74). Bu özelliği ile EEG tıpta bir takım nörolojik hastalıkların, 

tanısı ve sınıflandırılması için kullanılmasının yanısıra, tedavi seçimi ve tedavinin 

değerlendirilmesi için de kullanılmaktadır (74). Ayrıca, EEG’nin, beyin-bilgisayar 

arayüzleri ve nöropazarlama gibi  alanlarda da kullanımı yaygınlaşmıştır (74). 
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4.3.2. EEG osilasyonlarının sınıflandırılması ve beyin fonksiyonları ile 

ilişkisi 

Beyin osilasyonları, genlikleri genelde 0.5 – 100 microvolt aralığında değişen, 

değişken frekansa sahip sinüzoidal yapıda dalgalardır (75). Ritmik sinirsel aktivite 

sonucu meydana gelirler. Literatürde “beyin dalgaları”, “beyin osilasyonları” ve “EEG 

osilasyonları” terimleri birbirleri yerine kullanılmaktadır (76).   

Beyin dalgalarının in vivo ve in vitro gözlemlenmesi sonucunda farklı beyin 

ağlarının ateşlenmelerinin farklı özelliklere sahip olduğu görülmüştür (77). Kimi ağlar 

dışarıdan bir uyarana gerek duymadan, uyku ve uyanıklık halindeyken kendi kendine 

ateşlenebilme özelliğine sahiptir (78). Bunun yanında, aktive olması için uyarılması 

gereken ağlar da vardır (79). Bölgesel olarak senkronize şekilde farklı frekans 

bantlarında osilasyon oluşturan sinir ağları tipik olarak kognitif performans gerektiren  

durumlarda (biliş, öğrenme ve bellek süreçleri gibi) gözlemlenebilir (80). Fourier 

transform ile değişken frekansa sahip bir voltaj-zaman grafiği, frekans-genlik 

spektrumuna dönüştürülebilir. Bu sayede beyin dalgasını oluşturan farklı frekanstaki 

sinyallerin genlikleri karşılaştırılabilir ve farklı bilişsel durumlarda farklı frekansların 

dominant genliğe sahip olduğu gözlemlenebilir (75).  

EEG’de gözlemlenen beyin dalgaları, Şekil 4.3.2.2’de gösterildiği gibi farklı 

frekanstaki sinyallerin kombinasyonundan oluşmaktadır. Çalışmalar, belirli frekans 

bantlarının bazı beyin fonksiyonları ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Örneğin, gözleri 

kapalı, dinlenim durumunda olan birinin oksipital beyin bölgelerine denk gelen 

elektrodlarından alınan kayıtta, 8-12 Hz aralığındaki dalgaların genliklerinin diğer 

frekans aralıklarına kıyasla daha dominant olduğu gözlemlenmiştir. Bu frekans aralığı 

alfa bant olarak adlandırılmaktadır. Alfa bant gibi, başka beyin fonksiyonları ile ilişkili 

frekans bantları da mevcuttur. Diğer bantlara ilişkin aralıklar ve temsili dalgalar Şekil 

4.3.2.1.’de ve Tablo 4.3.2.1.’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.3.2.1. Beyinde gözlemlenen temsili osilasyonlar. (12) numaralı 

referanstan uyarlanmıştır.  
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Tablo 4.3.2.1. Beyinde gözlemlenen osilasyonlara ait görevler ve lokasyonlar 

 Teta  

(4-7 Hz) 

Alfa  

(8-12 Hz) 

Beta  

(13-30 Hz) 

Gama  

(30-200 Hz) 

Lokasyon Hipokampüs, 

prefrontal korteks, 

duyusal korteks, 

limbik sistem 

Tüm kortikal 

yapılar, talamus, 

hipokampüs 

Tüm kortikal yapılar, 

subtalamik nükleus, 

hipokampüs, basal 

çekirdekler, olfaktör 

bulbus 

Tüm kortikal 

yapılar, 

hipokampüs, 

retina, olfaktör 

bulbus, tektum, 

basal 

çekirdekler 

Fonksiyon Bellek, sinaptik 

plastisite, yukarıdan-

aşağı kontrol uzak-

bölge 

senkronizasyonu 

İnhibisyon, 

dikkat, uzak-

bölge 

senkorinasyonu 

Duyusal filtreleme, 

dikkat 

yönlendirmesi, 

motor kontrol, uzak-

bölge 

senkorinasyonu, 

yukarıdan-aşağı 

kontrol, bilinç  

Algı, dikkat, 

bellek, bilinç, 

sinaptik 

plastisite, 

motor kontrol 

 

  



 

18 
 

 

 

Şekil 4.3.2.2 EEG kanallarından elde edilen dalgalar, farklı frekanstaki 

sinyallerden oluşur. (81)  

4.3.3. Frekanslar-arası-kuplaj 

İnsan beyninin farklı zamansal ve mekansal düzlemlerinde osilasyonların 

gözlemlenmesi bu osilasyonların mekaniği ve fonksiyonelliği ile ilgili çeşitli 

hipotezlerin ortaya atılmasına sebep olmuştur. Gözlemlerden biri, bazı biyolojik 

süreçlerde osilasyonların farklı fiziksel özelliklerindeki değişimin (frekans, genlik 

veya faz) kendi diğer fiziksel özelliklerinde veya  diğer osilasyonların fiziksel 

özelliklerinde değişime yol açtığı yönündedir. Bu fenomen sıklıkla frekanslar arası 

kuplaj (cross-frequency coupling, CFC) olarak adlandırılmaktadır (82). Frekanslar 

arasındaki bu etkileşimin temsili örnekleri Şekil 4.3.3.1.’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.3.3.1. Farklı frekanslar arasındaki muhtemel etkileşimlerin temsili 

gösterimi. B) X ve Y1 dalgası incelendiğinde birinin genliğindeki değişim ile 

diğerinin de genliğinin değiştiği görülmektedir. C) X ve Y2 dalgası incelendiğinde 

birinin fazı ile diğerinin de fazının aynı siklusu takip ettiği görülmektedir. D) X 

dalgasının faz siklusu ile Y3 dalgasının genliğindeki değişim arasındaki ilişki 

görülmektedir. E) X dalgasının faz siklusu ile Y4 dalgasının frekansı arasıdaki ilişki 

gözlemlenebilmektedir. F) X dalgasında meydana gelen genlik değişimi ile Y5 

dalgasının frekans değişimi arasındaki ilişki gözlemlenebilmektedir. G) Y5 ve Y6 

dalgalarının frekans değişimleri arasındaki ilişki görülebilmektedir.  

  

Genlik - genlik 

Faz - faz 

Faz - genlik 

Faz - frekans 

Genlik - frekans 

Frekans - frekans 
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Osilasyonlar sahip oldukları bu fiziksel özellikler bağlamında incelendiğinde 

farklı tipte frekanslar-arası kuplajlardan söz etmek mümkündür. Örneğin, bir 

osilasyonun fazında görülen değişim diğer bir osilasyonun genliğini etkileyebilir, ya 

da ortak bir değişken bu iki değişkeni birlikte etkiliyor olabilir. Bu ikili etkileşimi 

osilasyonların farklı özellikleri üzerinden incelemek mümkün olduğu gibi, 

osilasyonlar arası ya da osilasyonun kendi içerisindeki değişim bağlamında incelemek 

de mümkündür.  

Frekansların faz/genlik ilişkisine dair gözlemlerin ilklerinden biri Lisman ve 

Idiart tarafından gerçekleştirilmiştir (83). Asetilkolin ve serotoninin uyarım sonrası 

depolarizasyonu (afterdeloparization, ADP) artırdığı ve bu sayede ilgili nöronların 

uyarılabilirliğini artırdığı tezi üzerine, Lisman ve Idiart bu çalışmalarında bir nöron 

ağı simülasyonu kurdu. ADP tek başına çalışma belleğinde girdilerin belirli bir süre 

tutulmasından sorumlu olamayacak kadar kısa bir etkiye sahip. Ancak nöronları belirli 

periyodlarla uyaran daha düşük frekanslı (örneğin teta-alfa frekansı, 5-12 Hz) bir 

uyaranın olması ikinci döngüde ADP’nin tekrar aktif olup nöronların daha uzun bir 

süre uyarılabilir kılmasını sağladığı hipotezini kurdu. Böylelikle eşik üzerinde uyaran 

ile bir defa uyarılan nöronlar, diğer döngülerde normalde eşik altında olan bir uyaranla 

tekrar tekrar uyarılabilirler. Lisman ve Idiart simülasyonlarında bir grup nöronun 

beraber uyarılmasının çalışma belleğinde bir öğeye tekabul ettiği hipoteziyle (84) 

çalışmıştır. Bu birlikte uyarım ise beyin osilasyonlarında yüksek frekanslı dalga olarak 

ortaya çıkmaktadır. Tüm bunlarla beraber düşük frekanslı teta-alfa frekansının bir 

döngüsü boyunca uyarılabilecek yüksek frekanslı gama sinyali sayısının yaklaşık 7 

olmasını da insanlarda çalışma belleği kapasistesinin yaklaşık 7 olması ile 

bağdaştırmışlardır (83). Lisman ve Idiart’ın bu çalışması daha sonra Jensen’in 2006 

yılında yaptığı çalışma ile desteklenmiştir (85).  

Yukarıda bahsedilen sonuçları destekleyen farklı çalışmalarla (86–90) beyin 

osilasyonlarının fiziksel özellikleri arasındaki ilişkinin rastgele olmadığı 

gösterilmiştir. Frekanslar arasındaki bu ilişkinin matematiksel gösterimi ve ispatı için 

farklı yöntemler geliştirilmiştir.  

Bahsi geçen bu ilişkinin incelenmesinde bugüne kadar literatür faz-genlik 

kuplajı üzerine yoğunlaşmıştır (82). Tort ve arkadaşları, 2008 yılında yayınladıkları 

makalede, sıçanlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada teta dalgaları ile yüksek frekanslı 
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dalgalar arasında nasıl bir ilişkinin olduğunu göstermiştir. Sıçanlar yollarını bulmaları 

ve karar verme mekanizmalarını kullanmaları gereken bir deneye maruz bırakılmış, 

bu esnada striatum ve hipokampüsten sinyal kaydı alınmıştır. Yapılan sinyal analizi 

sonrasında teta dalgalarının fazı ile yüksek frekanslı dalgaların genliklerinin modüle 

edildiği ortaya konmuştur (91).  

Frekanslar arası kuplaj ile ilgili ortaya atılan hipotezlerden biri; osilasyonlar 

arasındaki kuplajın nöron sistemlerinin birbirlerini regüle etmelerini sağladığı 

yönündedir (92). Özellikle teta gibi yavaş osilasyonlar geniş bir temporal aralığa 

yayıldıkları için beyinde daha geniş bölgeleri aktive ederler, bununla beraber beta ve 

gama gibi hızlı osilasyonlar ise küçük bölgeleri ve dolayısıyla daha lokal aktiviteyi 

harekete geçirirler (93–95). Yavaş osilasyonların fazı ise genelde hızlı osilasyonların 

gücünü modüle eder (94). Osilasyon dinamikleri arasında teta fazı - gama gücü kuplajı 

formunda gözlemlediğimiz bu organizasyon özellikle çalışma belleği için tipiktir 

(95,96).  

4.3.4. Faz genlik kuplaj ölçüm yöntemleri 

Literatürde faz genlik kuplajını hesaplamak için kullanılan farklı yöntemler 

mevcuttur. Ancak temelde takip edilen adımlar birbirleri ile benzerlik göstermektedir. 

Tüm analiz yöntemlerinin ilk basamağını oluşturan, faz-zaman ve genlik-zaman 

verisinin oluşturulmasında kullanılan prosedür Tablo 4.3.4.1’de özetlenmiştir. 

Tablo 4.3.4.1. Faz-zaman ve genlik-zaman verisinin oluşturulmasında 

kullanılan prosedür 

1. İlgili frekans aralıklarındaki sinyalleri elde etmek için bandpass filtresi 

kullanılır. 

2. Bu sayede düşük frekans fx ve yüksek frekans fy olmak üzere iki farklı 

sinyal elde edilir. 

3. x ve y sinyallerinin analitik dönüşümlerini elde etmek için bir Hilbert 

yöntemi uygulanır. Bu dönüşümle sinyallerin karmaşık sayılı denklemleri 

elde edilir. 

4. x sinyalinin fazı (ɸx) ve y sinyalinin genliği (ay) karmaşık sayılı 

sinyallerden çıkarılır. 

5. Elde edilen bu iki dağılımdan kompozit bir zaman serisi oluşturulur. 
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Bu noktadan sonra bu iki dağılım arasındaki ilişkinin incelenmesi için farklı 

yöntemler kullanılabilir. Bunlardan biri modülasyon indeksidir. Bu yöntem 2006 

yılında Canolty ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (97).  

4.3.5. Çalışma belleği, EEG ve MEG 

Çalışma belleğini EEG ve MEG ile değerlendiren bilimsel çalışmalar 

incelendiğinde, Sternberg mekansal çalışma belleği, mental aritmetik, Simon görevi, 

geciktirilmiş eşleme, harf sayı sıralama ve n-geri testleri gibi testlerin kullanıldığı 

görülebilir. Genel olarak sağlık kohortlarda yapılan çalışmalarda EEG ve MEG’de 

gama osilasyonlarının, teta osilasyonlarının ve teta gama kuplajının arttığı tespit 

edilmiştir. Bu değişimlerin özellikle santral/oksipital, frontal ve temporal/parietal 

bölgelerde gerçekleştiği görülmektedir (98–107). Frontal/prefrontal aktivite asıl 

çalışma belleği süreçlerini (bilginin bellekte muhafaza veya manipülasyonu) 

gösterirken, frontotemporal ve oksipital aktivasyon ise özel tipteki bilginin (örneğin, 

görsel) muhafazasını veya manipülasyonunu işaret eder (108,109). Çalışma belleği 

defisitine sebebiyet veren çeşitli patolojilerde ise benzer beyin bölgelerinde gama 

osilasyonlarında ve teta-gama kuplajında anormal ölçümler tespit edilmiştir.  
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Amaç 

Bu çalışmada, PH’de görülen çalışma belleği bozukluğu ile EEG’de 

gözlemlenen teta gama dalgalarının faz-genlik kuplajı arasındaki ilişkinin incelenmesi 

amaçlanmaktadır.  

5.2. Çalışmanın Yapıldığı Yer 

Bu çalışmadaki EEG kayıtları ve nöropsikolojik değerlendirmeler Medipol 

Mega Üniversites Hastanesi Klinik Elektrofizyoloji, Nörogörüntüleme ve 

Nöromodülasyon Laboratuarı’nda gerçekleştirildi. EEG analizleri ise İstanbul 

Medipol Üniversitesi, Sağlık Bilim ve Teknolojileri Araştırma Enstitüsü (SABİTA), 

Fonksiyonel Görüntüleme ve Kognitif Afektif Nörobilim Laboratuvarında (fINCAN) 

yürütülmüştür. İstanbul Medipol Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 01/06/2022 tarihinde E-10840098-772.02-3147 sayı numarası ile 

etik kurul onayı alınmıştır.  

5.3. Çalışmanın Katılımcıları  

İstanbul Medipol Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı, Parkinson ve 

Hareket Bozuklukları Polikliniği’ne başvuran, “United Kingdom Parkinson’s Disease 

Society Brain Bank” kriterlerine göre PH hastalığı tanısı almış, gönüllü olur formunu 

imzalayarak çalışmaya dahil edilmeyi kabul etmiş, 28 katılımcı çalışmaya dahil 

edilmiştir. Bu katılımcılar aynı zamanda “Nörodejeneratif Hastalıklarda Olaya İlişkin 

EEG-Beyin Osilasyonları Biyobelirteçleri” isimli ve 214S111 numaralı (başvuru 

sahibi Prof. Dr. Bahar Güntekin) başlıklı TÜBİTAK projesine dahil olan 

katılımcılardır. Hastaların tedavileri aynı biçimde sürdürülmüştür. 

5.3.1. Dahil edilme kriterleri 

Çalışmamıza Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası (UK Parkinson's 

Disease Society Brain Bank Diagnostic Criteria) (110) kriterlerine göre Parkinson 

Hastalığı tanısı almış, 50-80 yaş aralığında, nöropsikolojik değerlendirmede benzer 

yaş, cinsiyet, CDR ve eğitim kategorisindeki hastalar dahil edildi.  
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5.3.2. Dışlanma kriterleri 

Hastalarda demans olduğuna dair bulguların olması, bilişsel işlevlerde 

değişikliğe yol açacak ilaç kullanımı, alkol-madde kullanımı, inme, beyin travması, 

epilepsi öyküsü veya bilişsel işlevleri etkileyebilecek Parkinson hastalığı dışındaki 

nörolojik ve/veya psikiyatrik hastalık olması, ilaçla tetiklenen parkinsonizm, 

serebrovasküler parkinsonizm, Parkinson hastalığı ilaçlarına yanıt vermeyen atipik 

parkinsonizm dışlanma kriterleridir.  

 

5.4. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmaya alanında deneyimli nörologlar tarafından UKPDSBB kriterlerine 

göre PH tanısı alan, dahil edilme ve dışlama kriterlerini karşılayan katılımcılar dahil 

edilmiştir. Katılımcılar çalışma belleği peformanslarına göre iki gruba ayrılmıştır. 

Çalışma belleğinin değerlendirilmesi Stroop Test Çapa Formu ile yapılmıştır. Yapılan 

operasyonel tanım gereğince, kriter olarak enterferans/bozucu etkiye direnç puanı 

(Stroop D) alınmıştır. Enterferans puanı, uyumsuz mürekkep renkleri ile yazılmış renk 

isimlerinin okunma süresinden (Stroop B), uyumsuz mürekkep renklerinin söylendiği 

sürenin (Stroop C) çıkartılması ile elde edilmektedir. Stroop Testi Çapa formu’nun 

2020 yılında yapılan geçerlik-güvenirlik ve norm çalışmasında sunulan yaş ve eğitim 

seviyesine göre belirlenen enterferans süresi ortalama değerlerinden iki standart sapma 

üzerinde olanlar bozulmuş çalışma belleği gubuna, ortalamanın bir standart sapma 

üzerinde ve altında olanlar da korunmuş çalışma belleği grubuna dahil edilmiştir 

(Tablo 5.4.1. ve Tablo 5.4.2). Grupların oluşturulmasında kriter olarak sadece 

enterferans süresi puanları alınmış olsa da, Stroop A, Stroop B ve Stroop C puanları 

da norm değerlerine göre kontrol edilmiş ve D puanlarına göre oluşturulan grupların 

bu değerlerinde herhangi bir tutarsızlık gözlenmemiştir. Ayrıca hata ve spontan 

düzeltme sayıları da göz önünde bulundurulmuştur. Yaş, cinsiyet, eğitim seviyesi gibi 

demografik değişkenlere ve hastalık süresi, UPDRS motor alt puanı, HYE evresi, 

MMSE puanı, GDÖ puanı ve NPI puanları gibi klinik değişkenlere göre gruplar 

eşlenmiştir. 
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Tablo 5.4.1. Stroop Testi Çapa Formu’nun Geçerlik-Güvenirlik ve Norm Çalışmasında 

hesaplanan Stroop D Süresi Norm Değerleri (111) 

  Eğitim Grupları 

  Düşük Orta Yüksek 

Yaş Grupları     

40-50 Yaş Ortalama ± SS 45,85 ± 12,19 44,42 ± 13,8 41,03 ± 14,63 

Ortanca 45 44 38 

60-69 Yaş Ortalama ± SS 48,47 ± 18,37 53,46 ± 16,15 41,75 ± 11,31 

Ortanca 45 51,5 41 

+70 Yaş Ortalama ± SS 47,36 ±16,89 50,68 ± 14,93 53,14 ±15,16 

Ortanca 44,5 51 54 

Düşük Eğitim: 5-8 Yıl, Orta Eğitim: 9-11 Yıl, Yüksek Eğitim: +12 Yıl 

 

Tablo 5.4.2. Stroop Testi Çapa Formu’nun Geçerlik-Güvenirlik ve Norm 

Çalışması norm değerlerine göre (111) hesaplanan kesme puanları 

  Grupların Oluşturulmasında Kullanılan Kesme Puanları 

40-50 Yaş / Düşük Eğitim 70,23 

40-50 Yaş / Orta Eğitim 72,02 

40-50 Yaş / Yüksek Eğitim 70,29 

60-69 Yaş / Düşük Eğitim 85,21 

60-69 Yaş / Orta Eğitim 85,76 

60-69 Yaş / Yüksek Eğitim 64,37 

+70 Yaş / Düşük Eğitim 81,14 

+70 Yaş / Orta Eğitim 80,54 

+70 Yaş / Yüksek Eğitim 84,46 

Düşük Eğitim: 5-8 Yıl, Orta Eğitim: 9-11 Yıl, Yüksek Eğitim: +12 Yıl 
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5.5. Veri Toplama Araçları 

5.5.1. Demografik ve klinik verilerin kaydedilmesi 

Hastalardan alınan detaylı anamnez, demografik veri formu ve İstanbul Medipol 

Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Polikliniği epikriz raporları ile hastaların demografik 

ve klinik verileri kaydedilmiştir. Bu bağlamda yaş, cinsiyet, eğitim seviyeleri, hastalık 

süreleri, UPDRS motor puanları, HYE evreleri kaydedildi. 

5.5.2. Bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi 

Bilişsel işlevlerin değerlendirilmesinde nöropsikolojik test bataryası 

kullanılmıştır. Nöropsikolojik test bataryası uygulama sırası ile Öktem- Sözel Bellek 

Süreçleri Testi, WBÖ Görsel Bellek Testi, Stroop Testi, Sözel Akıcılık Testleri, Saat 

Çizme Testi, Benton Çizgi Yönü Belirleme Testi, MMSE, GDÖ ve NPI testlerini 

içermektedir. Nöropsikolojik değerlendirme dikkati dağıtabilecek etkenlerin mümkün 

olduğunca azaltıldığı, sessiz bir ortamda uzman nöropsikologlar tarafından 

gerçekleştirilmiştir. 

 

5.5.2.1. Stroop Test 

Stroop Test, odaklanmış/seçici dikkat, bilişsel esneklik, olağan olmayan bir 

davranışı yapabilme, alışılmış davranış örüntüsünü bastırabilme ve bilgi işlemleme 

hızı gibi yürütücü işlevleri değerlendiren bir testtir.Yaygın olarak frontal lob hasarına 

duyarlı bir test olarak bilinmektedir. Stroop Test ilk olarak J.R. Stroop Tarafından 

1935 yılında geliştirilmiştir.  Daha sonra farklı uyaran ve görev sayılarına sahip farklı 

formları düzenlenmiştir. Ancak farklı formlar olsa da farklı versiyonların hepsi 

otomatik bir davranışın baskılanması sonucu tepki süresinde uzamaya yol açma olarak 

tanımlanan Stroop etkisini ortaya çıkarmaktadır.  Stroop Testi TBAG formu, Stroop 

Testi ile Victoria Formu’nun birleşiminden oluşmaktadır ve geçerlik-güvenirlik 

çalışmaları BİLNOT bataryası kapsamında yapılmıştır. Bu çalışmada ise Türkiye’deki 

kliniklerde ve deneysel amaçlarla da yaygın olarak kullanılan versiyonu olan Stroop 

Testi Çapa Formu kullanılmıştır. Stroop Testi Çapa Formu Weintraub (2000) 

tarafından geliştirilen formun, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi (ÇAPA) 

nöropsikoloji laboratuvarına uyarlanmasıdır ve güvenirlik-geçerlik çalışmaları 2020 

yılında yapılmıştır. 
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Stroop Test Çapa formu, 6 satırda 10 madde olacak şekilde toplam 60 madde 

içeren 3 bölümden oluşmaktadır. İlk bölümde kırmızı, mavi ve yeşil renklerde küçük 

dikdörtgenler bulunmaktadır. Bu bölümde katılımcıdan soldan sağa doğru dikdörtgen 

renklerini söylemesi istenir. Eğer bu bölümde renk körlüğü gibi bir görme kusuru 

tespit edilirse test sonlandırılır. İkinci bölümde uyumsuz mürekkep renkleri ile 

yazılmış renk isimlerinin mümkün olduğunca hızlı şekilde okunması istenir. Üçüncü 

bölümde ise katılımcıdan uyumsuz mürekkep renkleri ile yazılmış renk isimlerini 

okuması yerine mürekkep renginin söylenmesi istenir. Tüm bölümlerde kronomotre 

ile süre tutulur. Üçüncü bölümü tamamlama süresi (Stroop C) toplam süre, üçüncü 

bölümde yanlış söylenen mürekkep renkleri hata sayısını, yanlış söylenen fakat 

kendiliğinden düzeltilen mürekkep rengi sayısı spontan düzeltme sayısını ve üçüncü 

bölümü tamamlama süresinden (Stroop C) ikinci bölümü tamamlama süresinden 

(Stroop B) çıkartılarak elde edilen süre de enterferans süresini (Stroop D) vermektedir. 

 

5.5.2.2. Sözel akıcılık testleri 

 Sözel akıcılık testleri, belirli bir zaman içerisinde spesifik bir kategoride kelime 

üretme becerisini ölçer (112). Sözel akıcılık performansının, genel dil becerisi ve 

semantik bellek işlevlerinin (112–114) yanı sıra dikkat, çalışma belleği, bilgi 

işlemleme hızı gibi yürütücü işlevler ile de ilişkili olduğu (115,116) bildirilmiştir.  

Sözel akıcılık performansının yaş (117,118), eğitim seviyesi (119,120), kültür (121–

123) ve cinsiyet farkından (Nogueira ve ark. 2016), etkilendiği geçmiş çalışmalarla 

gösterilmiştir. Ancak sözel bellek performansında cinsiyetin etkisi olmadığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (124,125). 

Bu çalışmada kullanılan sözel akıcılık testleri; sırası ile semantik akıcılık, 

fonemik akıcılık ve dönüşümlü akıcılık alt testlerinden oluşmaktadır. Semantik 

akıcılık görevinde katılımcıdan 60 sn. içerisinde verilen semantik kategoride 

olabildiğince fazla kelime üretmesi istenir. Sıklıkla kategori olarak hayvan isimleri 

verilmektedir (126), bu çalışmada da semantik akıcılığın değerlendirilmesinde hayvan 

isimleri kullanılmıştır. Hayvan isimleri yerine, meyve ve araç isimleri gibi farklı 

kategoriler de kullanılabilmektedir. Fonemik akıcılık  testinde ise katılımcıdan 60 sn. 

içerisinde verilen harf ile başlayan ve özel isim olmayan kelimeler üretmesi istenir. Bu 

çalışmada fonemik akıcılığın değerlendirilmesinde  sırası ile K, A ve S harfleri 



 

28 
 

verilmiştir. Fonemik akıcılık performansının kısa süre içerisinde tekrar 

değerlendirilmesi gereken durumlarda öğrenme etkisinden kaçınmak için verilen 

harfler zorluk derecesi de göz önünde bulundurularak değiştirilebilmektedir (121,126).  

Son olarak dönüşümlü akıcılık olarak tanımlanan meyve-isim akıcılığı testi 

uygulanmıştır. Bu testte katılımcıdan 60 sn. içerisinde bir meyve bir de insan ismi çifti 

üretmesi istenmiştir. Dönüşümlü akıcılık testinin uygunsuz yanıtı inhibe etme ve 

değişen sırayı takip etme gibi bilişsel işlevleri de ölçen daha zorlayıcı bir test olduğu 

bildirilmiştir (127,128). Semantik akıclık ve fonemik akıcılık testlerinde her üretilen 

doğru kelime 1 puan olarak değerlendirilmektedir. Ayrıca perseverasyon ve kategori 

dışı kelime sayıları kaydedilmektedir. Dönüşümlü akıcılıkta ise üretilen her doğru 

kelime çifti 1 puan alınabilir, perseverasyonlar ve kategori dışı kelime çiftleri sayıları 

kaydedilir. 

5.5.2.3. Saat çizme testi  

Saat çizme testi bilişsel işlevlerin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan 

basit ve geçerli bir testtir (129,130). Saat çizme görevi; oryantasyon, seçici ve sürekli 

dikkat, çalışma belleği, görsel bellek, yapılandırma, görsel-uzaysal işlevler, praksis ve 

yürütücü işlevler olmak üzere çeşitli bilişsel işlevsellerle ilişkilidir (129,131). Bilişsel 

işleyişin global değerlendirilmesinde hızlı ve uygulaması kolay bir araçtır. Ayrıca 

testin uygulanması için yapılandırılmış bir ortama ihtiyaç yoktur, bu da yatakbaşı 

uygulamalarına olanak sağlar. Demografik ve kültürel farklılıklardan MMSE benzeri 

testlere kıyasla daha az etkilendiği bildirilmiştir. Sağlıklı bireyler ile, HBB ve 

demansiyel süreçleri ayırt etmede iyi bir duyarlılığa sahip olduğu rapor edilmiştir. 

Saat çizme testinin farklı versiyonları vardır. Farklılıklardan biri yuvarlağın 

hazır verilmesi ya da katılımcıya çizdirilmesidir. Bu çalışmada katılımcıya yuvarlak 

hazır olarak verilmemiş ve kendisinden çizmesi istenmiştir. Bir diğer fark çizilmesi 

istenen saat ile ilgilidir. 2:45, 3:00, ve 11:10 gibi farklı saatler kullanılabilir. Bu 

çalışmada 11:10 saatinin çizilmesi istenmiştir. Son farklılık ise puanlama sistemleri ile 

ilgilidir. Saat çizim testinde uygulanabilecek niteliksel, yarı-niceliksel ve niceliksel 

çeşitli puanlama yöntemleri vardır. Bu çalışmada ise dört puan yöntemi kullanılmıştır. 

Tam olarak çizilmiş saatin dış çevresi 1 puan, rakamların doğru konumda ve 

pozisyonda olması 1 puan, 12 rakamın tamamının bulunması 1 puan, ve akrep ile 
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yelkovanın 11:10 göstermesi 1 puan olarak değerlendirilmektedir. Bu puanlama 

yönteminden alınabilecek en düşük puan 0, en yüksek puan ise 4’tür. Test materyalleri 

boş bir kağıt, kurşun kalem ve silgiden oluşmaktadır. Test yönergesi ise “Aşağıdaki 

boş alana bir saat resmi çizin ve rakamları doğru konumda olacak şekilde yerleştirin. 

Ardından, saatin akrep ve yelkovanın on biri on geçeyi gösterecek şekilde çizin.”dir. 

Saat çizim testinin bu çalışmada kullanılan versiyonun geçerlik-güvenirlik çalışmaları 

2006 yılında yapılmıştır (132). 

5.5.2.4. Benton çizgi yönü tanıma testi  

İki kısmi çizgi parçası bir sayfada birlikte sunulur ve sınava giren kişiden bu 

bölümlerin yönünü çoktan seçmeli yanıt kartındakilerle eşleştirmesi istenir (112). 

Yanıt seçenekleri, yarım daire şeklinde düzenlenmiş, birbirinden 18 derece aralıklı 11 

tam çizgiden oluşur. Uyaran çizgileri (kısmi çizgi bölümleri) tam çizgilerin yakın 

("düşük", "L"), orta ("M") veya uzak (yüksek, "H") bölümünü (üçte biri) temsil eder. 

Sınava girene, üzerinde hatalı yanıtların düzeltildiği beş örnek madde ve ardından geri 

bildirim olmaksızın sunulan 30 test maddesi sunulur (133). 

5.5.2.5. Öktem-sözel bellek süreçleri testi 

Sözel bellek süreçleri testi, geçerlik ve güvenirlik çalışması 1992 yılında Öktem 

tarafından yapılmış, bellekle ilgili farklı değişkenleri ölçebilen bir testtir (134,135). 

Testte ilgisiz 15 farklı kelime (ev, nehir, anne vb.) yer almaktadır. Kelimeler 

katılımcılara birer saniye ara ile okunur, ardından katılımcının tekrar etmesi istenir. 

Sıralama önemli değildir. İlk denemede doğru tekrar edilen kelime sayısı anlık kayıt 

puanını verir. Bu işlem 10 defa uygulanır. Tüm tekrarlar sonrasındaki puanların 

toplamı ise toplam öğrenme puanını verir. Daha sonra farklı testler uygulanmaya 

devam edilir. Aradan 30 dakika geçtikten sonra katılımcıdan kelimeleri tekrar etmesi 

istenir. Doğru bilinen kelime sayısı kendiliğinden geri getirme puanını oluşturur. Daha 

sonra, hatırlanamayan kelimeler ile ilgili tanıma listesi gösterilerek hangi kelimelerin 

listede olduğu sorulur. Bu aşamada doğru bilinen kelime sayısı ise tanıma puanını 

verir.  

5.5.2.6. WBÖ görsel bellek alt testi 

WBÖ bellek fonksiyonlarının değerlendirilmesi için kullanılan testlerden biridir 

(136). Katılımcıya 10 saniye süresince artan karmaşıklıkta 4 geometrik şekil gösterilir. 
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Daha sonra katılımcıdan bu şekilleri kağıda aktarması istenir. Bu çizim sonrasında 

alınan puan, anlık kayıt puanıdır. Aradan 30 dakika geçtikten sonra şekillerin yeniden 

çizilmesi istenir. Buradan alınan puan ise uzun süreli bellek performansını 

yansıtmaktadır.  

5.5.2.7. Mini mental durum testi (MMSE) 

Mini mental durum testi, yönelim, bellek, dikkat, hesap yapma, ve lisan 

alanlarını hızlı değerlendirmeyi sağlayan, klinikte sıklıkla kullanılan bir ölçüm 

yöntemidir (137). Tek başına herhangi bir tanının yapılmasını sağlamasa da, bilişsel 

bozulmanın progresyonunu ve şiddetini ölçmek için kullanılır. 5-10 dakika içinde 

gerçekleştirilebilen testten alınabilecek maksimum değer 30’dur.  

5.5.2.8. Yesavage geriatrik depresyon ölçeği 

GDÖ depresonun geriatrik popülasyonda değerlendirilmesi için kullanılır (138). 

Katılımcılara geçen hafta nasıl hissetiklerine dair 30 adet evet/hayır sorusu sorulur. 

Dolayısıyla GDÖ, öz bildirime dayalı bir testtir. Soruların yirmisi pozitif, onu 

negatiftir. Cevaplardan depresyon bulgusu ile uyumlu olanlar için 1 puan verilirken, 

uyumsuz olanlar için 0 puan verilir. Tüm sorulardan alınabilecek en düşük puan 0, en 

yüksek puan ise 30’dur. Katılımcılar 30-20, 19-10, 9-0 puan aralıklarına göre sırasıyla, 

şiddetli depresyon, orta şiddetli depresyon ve normal şeklinde kategorilendirilir.  

5.5.2.9. Nöropsikiyatrik envanter (NPI) 

Demansla ortaya çıkan davranışsal belirtilerin değerlendirilmesi için 

geliştirilmiştir. NPI 1994 yılında Cummings ve arkadaşları tarafından geliştirilirken, 

Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması 2005 yılında yapılmıştır (139,140). 

Değerlendirme bakın veren ile yapılmaktadır. Hezeyanlar, halüsilasyonlar, anksiyete, 

apati, anormal motor davranış, uyku davranışları, iştah ve yeme değişimleri, ajitasyon 

ve agresyon, depresyon, öfori, apati, disinhibisyon olmak üzere 12 davranışsal alt 

birimden oluşmaktadır. Her alt birim için tarama soruları yöneltilir. Alt birim ile ilgili 

sorun olduğunun raporlanması durumunda bu alt birim ile ilgili tüm sorular yöneltilir. 

Semptomların sıklığı ve şiddeti sorulardan alınan puanlarla ölçümlenir.  
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5.5.3. Parkinson hastalığı değerlendirme testleri  

5.5.3.1. Hoehn Yahr parkinson evreleme ölçeği 

Hoehn Yahr Evreleme ölçeği, Parkinson hastalığının semptomlarının 

progresyonunu tariflemek için kullanılan bir sistemdir. 1967 yılında Margaret Hoehn 

ve Melvin Yahr tarafından yayınlanmıştır (141). Çoğunlukla UPDRS ile birlikte 

kullanılır. 1’den 5’e kadar evreler tanımlanmıştır, daha sonra modifiye edilen 

evrelemede 1.5 ve 2.5 evreleri de eklenmiştir. Birinci evrede tek taraflı etkilenme 

mevcuttur. Ancak bu etkilenme genelde minimal düzeydedir ve hastanın 

fonksiyonelliğini bozmaz. İkinci evrede iki taraflı etkilenme vardır, ancak denge kaybı 

yoktur. Üçüncü evrede ise hem bilateral etkilenme vardır, hem de postural refleksler 

bozulmuştur. Dördüncü evreye gelindiğinde, hastanın etkilenmesi ileri boyutta 

olmasına rağmen hala yardım almaksızın yürüyebilir, ya da ayakta durabilir. Beşinci 

ve son evrede ise hasta yatağa bağımlıdır ya da ancak tekerlekli sandalye kullanabilir.  

5.5.3.2. UPDRS 

UPDRS Parkinson hastalığının boylamsal progresyonunu takip etmek için 

sıklıkla kullanılan bir evrelemedir. 4 alt birimden oluşur. Birinci alt birim davranış ve 

duygudurum; ikincisi konuşma, yutma, el yazısı, giyinme, hijyen, yürüme gibi günlük 

aktivitelerin değerlendirilmesi; üçüncüsü motor değerlendirme; dördüncü alt birim ise 

tedavi komplikasyonlarını değerlendirir. Toplam 42 sorudan oluşur, artan puan klinik 

bulguların daha şiddetli olduğuna işaret eder.  

5.6. EEG protokolü  

EEG kayıtları, hafifçe aydınlatılmış, ses geçirmeyen, ve elektromanyetik olarak 

izole edilmiş odalarda, uluslararası 10-20 elektrot sistemine göre yapılmıştır. Hastalar 

kayıt esnasında gözleri açık, istirahat halinde, herhangi bir komut veya uyaran 

verilmeksizin bekletilmiştir. Kayıt için EasyCap (EasyCap GmbH) 30 Ag/AgCl 

elektrodları kullanılmıştır. İki kulak memesine bağlanmış ve fiziksel olarak 

birbirlerine bağlı olan iki elektrot referans olarak alınmıştır. Toprak elektrodu sağ 

kulak memesinin arkasına, göz artefaktlarını belirlemek amacıyla elektrookülogram 

(EOG) ise iki göze bağlanmıştır. Kayıtlarda 500 örneklem/saniye frekansı ve 0.01-250 

Hz analog girdi filtresi ile BrainAmp-DC amplifikatör (Brain Product GmbH, 
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Almanya) cihazı kullanılmıştır. Empedansların referans ve toprak elektrotları için 0-5 

KOhm, diğer elektrotlarda ise 0-10 Kohm aralığında olması sağlanmıştır.  

5.7. EEG veri analizi 

EEG verilerinin önişlemlemesi MATLAB (versiyon R2021b) üzerinde 

EEGLAB (versiyon 2022.0) fonksiyonları ve MATLAB’ın (Matkworks Inc, USA) 

temel fonksiyonları kullanılarak yapılmıştır. Daha sonra, önişlemlemesi yapılmış 

veriler  MATLAB’dan dışarı aktarılmıştır. Bu veriler Python3 dilinde yazılan komut 

dizisi ile ileri analize tabi tutulmuştur. Bu analiz ile hasta başına elde edilen veriler ise 

daha sonra istatistiksel grup analizleri için MATLAB’da Robert A. Seymour ve 

arkadaşları tarafından geliştirilmiş olan komut dizisinin bu çalışma için düzenlenmiş 

bir versiyonu ile işlemlenmiştir.  

5.7.1. Önişlemleme 

Önişlemlemede öncelikle veriler 1 ve 45 Hz frekanslarında üst ve alt sınırlardan 

Hamming pencere filtresi ile filtrelenmiştir. Daha sonra şehir şebekesi kaynaklı 

gürültüyü veriden ayıklamak için 50 Hz Notch filtresi kullanılmıştır. Filtrelenmiş ve 

şehir şebekesi gürültüsünden temizlenmiş datanın, göz ve kas artefaktlarından 

arındırılması için bağımsız bileşen analizi gerçekleştirilmiştir. Göz ve kas 

artefaktlarının otomatik rejeksiyonu için %85 güven sınırı kullanılmıştır. Bu şekilde, 

kas veya göz artefaktı olan sinyaller otomatik olarak temizlenmiştir. Otomatik 

rejeksiyonun tespit edemediği artefarktlar son olarak manuel olarak veriden 

ayıklanmıştır.  

5.7.2 Frekanslar-arası-kuplaj analizi 

Gürültüden temizlenmiş olan EEG verilerinin kuplaj analizi için Python3 

yazılım dilinde yazılmış bir dizi kod kullanılmıştır. Kuplaj analizi her hastanın 30 

elektrodundan alınan veriler üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

1- Öncelikle ham dataya (xraw(t)) iki frekans bandında bandpass filtre 

uygulandı. Bunun sonucunda xg(t) ve xf(t) olmak üzere iki sinyal elde edildi.  

2- Daha sonra hilbert dönüşümü yöntemi ile faz zaman serisi (ɸf(t)) ve genlik 

zaman serisi (Ag(t)) hesaplandı. 
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3- ɸf(t) ve Ag(t) kullanılarak birleştirilmiş bir zaman serisi oluşturuldu. Bu bize 

her bir faz ritmine karışılık gelen frekans bandının genlik değerini sağlamış 

oldu.  

4- Bunun arından, ɸf(t) 20 derecelik 18 adet pakete bölündü ve her bir pakete 

denk gelen ortalama genlik değerleri hesaplandı. 

5- Son olarak, her bir pakete denk gelen ortalama genlik değeri, tüm paketlerin 

ortalamasına bölünerek normalize edilmiş değeri hesaplandı.  

 

Şekil 5.7.2.1 Kuplaj analizinin ilk adımının temsili. Datadan rastgele kesilerek 

ayrılmış kısa bir EEG kaydını içermektedir.  

 

  

xraw(t) 

Ag(t) 

ɸf(t) 

xg(t) 

xf(t) 
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Bu noktada ilgili kanaldaki osilasyon için farklı fazlarda genliğin hangi değerleri 

aldığı hesaplanmış oldu. Ancak bu hesap bu kanaldaki osilasyonun kuplaj derecesini 

belirtmek için tek başına yeterli değildir. Bu nedenle Tort ve arkadaşlarının 2010 

yılında yayınlanan makalesinde (142) Kullback-Leiber uzaklığı yönteminin bir 

adaptasyonu kuplaj derecesini belirlemek amacıyla kullanılmıştır. Kullback-Leiber 

uzaklığı iki dağılım arasındaki farklılık derecesini belirlemek için kullanılır (143). Tort 

ve arkadaşları ise faz ve genliğe ait bu iki dağılımın farklılığını hesaplamak için 

Kullback-Leiber uzaklığı yöntemini sıfır ila bir arasında bir değer alacak şekilde 

adapte etmişlerdir.  

5.7.3. Modülasyon indeksinin grup düzeyinde analizi 

Elde edilen komodülogramlar her hastanın her bir kanalı düzeyindeki kuplajı 

kabaca göstermek için yeterli olsa da iki grubun kuplaj güçleri arasında anlamlı bir 

fark olup olmadığının tespiti için bir dizi istatistiksel yöntemin kullanılması gerekti. 

Öncelikle kanal başına elde edilen komodulogramlar beyin bölgelerine göre on 

gruba bölündü. Fp1, F3, F7, FT7 kanalları sol frontal; Fz, FC3, FCz, FC4 kanalları 

santral frontal; Fp2, F4, F8, FT8 kanalları sağ frontal; T7 ve TP7 kanalları sol 

temproal; T8 ve TP8 kanalları sağ temporal; C3, Cz, C4 kanalları santral, CP3, CPz, 

CP4, Pz kanalları santral parietal; P7 ve P3 kanalları sol parietal; P4 ve P8 kanalları 

sağ parietal ve son olarak O1, Oz, O2 kanalları ise oksipital kanallar olarak gruplandı 

(Şekilde 5.5.6.3.1).  

 

5.8. İstatistiksel Analiz 

Demografik, klinik ve nöropsikometrik verilerin istatiksel analizleri SPSS (IBM 

Inc., ABD) 25.0 yazılımı ile Windows işletim sistemi üzerinde yapılmıştır. Normallik, 

basıklık ve eğrilik değerleri ve Shapiro-Wilk testinin sonuçlarına göre 

değerlendirilmiştir. Normallik kriterini karşılayan değişkenlerde parametrik testlerden 

t-test, karşılamayan değişkenlerde ise parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney 

U test kullanılmıştır. Anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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Şekil 5.8.1. Kanalların gruplandırılması.  

Her kanal grubu için kanallara ait komodülogramların ortalamaları alındı. Elde 

edilen kanal gruplarının modülasyon indeksleri gruplar düzeyinde parametrik olmayan 

küme tabanlı istatistik testi ile değerlendirildi. Bu yaklaşımın tip I hatayı kontrol 

edebildiği Maris ve Oostenveld tarafından 2007 yılında yayınlanan makalede 

gösterilmiştir (144). Öncelikle %5 anlamlılık düzeyini geçen tüm değerlerden bir 

küme oluşturuldu. Her bir küme için maksimum t değeri hesaplamaya dahil edildi. 

Sonrasında iki gruba ait hastaların etiketleri 5000 defa randomize edildi ve her bir 

permutasyona ait en büyük kümenin en büyük t değeri hesaplandı. Daha sonra orijinal 

datada yer alan t değerleri yokluk dağılımdaki t değerleri ile kıyaslandı. Anlamlılık 
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değeri 0.05’i aşan kümeler anlamlı kabul edildi. Bu protkolün aynısı her bir kanal 

düzeyinde de gerçekleştirildi yukarıda bahsedilen protokolden farklı olarak, bu 

analizde ise tip I hata kontrolü için alfa değeri 30 kanal için optimize edildi.  
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6. BULGULAR  

6.1. Demografik ve Klinik Veri Bulguları 

Gruplar yaş, cinsiyet, eğitim seviyeleri, hastalık süreleri, UPDRS motor 

puanları, HYE evreleri, MMSE puanları, GDÖ puanları ve NPI puanları açısından 

eşleme yöntemi ile oluşturulmştur, p > .05. Katılımcıların demografik ve klinik 

özellikleri Tablo 6.1’de özetlenmiştir. Katılımcıların el tercihlerini belirlemek için 

Edinburg el tercihi anketi kullanılmıştır. Katılımcıların tamamında sağ el baskındır. 

Tablo 6.1.1. Grupların demografik ve klinik özellikleri.  

  
k-ÇB b-ÇB 

  
(n=14) (n=14) 

  Ortama (SS) Ortama (SS) p değeri 

Yaş 61.64 (6.08) 67.5 (9.43) .064 

Cinsiyet (K/E) 5/9 3/11 .403 

Eğitim seviyesi 7.43 (3.92) 5.86 (2.77) .74 

Hastalık süresi (ay) 81.64 (66.82) 59.57 (46.68) .32 

UPDRS motor 16.15 (7.022) 19.57 (9.52) .302 

HYEa 2 2 .528 

MMSE 25.85 (1.91) 24.29 (2.84) .109 

GDÖ 14 (7.49) 9.38 (5.85) .093 

NPI sıklık şiddet 9.36 (10.82) 3.71 (4.2) .08 

NPI sıkıntı 6.64 (7.23) 2.93 (4.94) .21 

a Medyan değerleri gösterilmiştir.    

 

 

6.2. Nöropsikometri Bulguları 

Grupların; Stroop enterferans süresi, SBST anlık bellek, SBST toplam öğrenme, 

SBST tanıma, WBÖ görsel anlık Bellek, WBÖ USB, meyve-isim akıcılığı, semantik 

akıcılık, Saat Çizme Testi, Benton Çizgi Yönü Belirleme Testi puan ortalamaları 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark olup olmadığını sınamak için ilişkisiz 
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örneklemler t-test yapılmıştır. Stroop hata sayısı, Stroop spontan düzeltme sayısı, 

fonemik akıcılık ve Benton Çizgi Yönü puan ortalamaları arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı fark olup olmadığını test etmek içinse Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. 

Yapılan nöropsikometrik değerlendirmelerden elde edilen bulgular Tablo 6.2’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 6.2.1.  Nöropsikolojik değerlendirme bulguları.  

  
k-ÇB b-ÇB 

  
(n=14) (n=14) 

  Ortama (SS) Ortama (SS) p değeri 

Stroop Enterferans Süresi (sn.) 51 (17.96) 100.79 (21.27) <. 001*** 

Stroop Hata Sayısı 1 (1.18) 12.29 (14.74) .023* 

Stroop Spontan Düzeltme Sayısı 3.57 (3.57) 5 (5.07) .513 

SBST Anlık Kayıt Puanı 4 (1.58) 3.08 (2.11) .229 

SBST Toplam Öğrenme 89.64 (22.59) 69.07 (26.96) .038* 

SBST USB  10.14 (4.47) 7.64 (3.87) .126 

SBST Tanıma 2.71 (2.09) 4.86 (2.6) .024* 

WBÖ Görsel Anlık Bellek 7.93 (2.67) 5.71 (3.45) .069 

WBÖ USB 8.36 (3) 5.71 (4.21)  .067 

Fonemik Akıcılık  26.57 (18.38) 21.64 (13.02) .386 

Meyve İsim Akıcılığı 7.64 (2.47) 6.07 (3.05) .146 

Semantik Akıcılık 20.21 (5.61) 14.36 (3.43) .003* 

Benton Çizgi Yönü 21 (5.5) 18.69 (5.59) .339 

Saat Çizme Testi 3.79 (.43) 3.15 (.99) .049* 

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

Gruplar Stroop Testi enterferans süresi ve hata sayısı alt puanlarından alınan 

puanlar doğrultusunda oluşturulduğu için beklendiği üzere, k-ÇB grubunun Stroop 

Enterferans süresi ortalaması (x̄ = 51, SS = 17.96) ile b-ÇB grubunun Stroop 

enterferans süresi ortalaması (x̄ = 100.79, SS = 21.27) arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı fark gözlenmiştir, t(26) = -6.69, p < .001, 95% CI [-65.08, -34.49]. Benzer 

şekilde, k-ÇB grubunun Stroop hata sayısı (Ortanca = 1) ile b-ÇB grubunun Stroop 
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hata sayısı (Ortanca = 8.5) arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark vardır. (U = 30, p 

> .05). Ancak, k-ÇB grubunun Stroop spontan düzeltme sayısı (Ortanca = 2.5) ile b-

ÇB grubunun Stroop spontan düzeltme sayısı (Ortanca = 4.5) arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (U = 55.5, p > .05). 

k-ÇB grubunun SBST anlık kayıt puan ortalaması (x̄ = 4, SS = 1.58), ile b-ÇB 

grubunun SBST anlık kayıt puan ortalaması (x̄ = 3.08, SS = 2.11), arasında anlamlı 

fark yoktur, t(23) = 1.236, p > .05, 95% CI [-.617, 2.451]. Ancak, k-ÇB grubunun 

SBST toplam öğrenme puan ortalaması (x̄ = 89.64, SS = 22.59), ile b-ÇB grubunun 

SBST toplam öğrenme puan ortalaması (x̄ = 69.07, SS = 26.96), arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark gözlenmiştir, t(26) = 2.188, p < .05, 95% CI [1.247, 39.9]. k-ÇB 

grubunun SBST USB puan ortalaması (x̄ = 10.14, SS = 4.47), ile b-ÇB grubunun SBST 

USB puan ortalaması (x̄ = 7.64, SS = 3.87), arasında anlamlı fark bulunamamıştır, 

t(26) = 1.581, p > .05, 95% CI [-.75, 5.75]. k-ÇB grubunun SBST tanıma puan 

ortalamaları (x̄ = 2.71, SS = 2.09), ile b-ÇB grubunun SBSTS tanıma puan ortalamaları 

(x̄ = 4.86, SS = 2.6), arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmiştir. t(26) = -

2.404, p < .05, 95% CI [-3.975, -.311]. 

k-ÇB grubunun WBÖ görsel anlık bellek puan ortalaması (x̄ = 7.93, SS = 2.67), 

ile b-ÇB grubunun WBÖ görsel anlık bellek puan ortalaması (x̄ = 5.71, SS = 3.45), 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır, t(26) = 1.898, p > .05, 95% CI [-.184, 4.613]. 

Benzer şekilde, k-ÇB grubunun WBÖ USB puan ortalaması (x̄ = 8.36, SS = 3), ile b-

ÇB grubunun WBÖ USB puan ortalaması (x̄ = 5.71, SS = 4.21), arasında anlamlı fark 

yoktur, t(26) = 1.911, p > .05, 95% CI [-.2, 5.485]. 

k-ÇB grubunun fonemik akıcılık puanları (Ortanca = 19), ile b-ÇB grubunun 

fonemik akıcılık puanları (Ortanca = 16) arasında anlamlı fark bulunamamıştır (U = 
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52, p > .05). Benzer şekilde, k-ÇB grubunun meyve-isim akıcılığı puan ortalaması (x̄ 

= 7.64, SS = 2.47), ile b-ÇB grubunun meyve-isim akıcılığı puan ortalaması (x̄ = 6.07, 

SS = 3.05), arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark vardır, t(26) = 1.499, p > .05, 95% 

CI [-.584, 3.727]. Ancak, k-ÇB grubunun semantik akıcılık puan ortalaması (x̄ = 20.21, 

SS = 5.61), ile b-ÇB grubunun semantik akıcılık puan ortalaması (x̄ = 14.36, SS = 

3.43), arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark vardır, t(26) = 3.334, p < .01, 95% CI 

[2.246, 9.468]. 

k-ÇB grubunun Benton çizgi yönü testi puanı (Ortanca = 23), ile b-ÇB grubunun 

Benton çizgi yönü testi puan ortalaması (Ortanca = 19), arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır, (U = 50.5, p > .05). Son olarak, k-ÇB grubunun saat çizim testi puan 

ortalamaları (x̄ = 3.79, SS = .43), ile b-ÇB grubunun saat çizim testi puan ortalamaları 

(x̄ = 3.15, SS = .99), arasında anlamlı fark gözlenmemiştir, t(25) = 2.188, p < .05, 95% 

CI [.004, 1.26]. 

6.3. EEG Bulguları 

Grupların; Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, FT7, FC3, FCz, FC4, FT8, T7, C3, Cz, 

C4, T8, TP7, CP3, CPz, CP4, P4, P8, O1, Oz ve O2 kanallarının modulasyon indeks 

değerlerininin ortalama, standart sapma ve medyan değerleri Tablo 6.3’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 6.3.1.  Grupların kanal seviyesinde modulasyon indeks değerlerininin 

ortalama, standart sapma ve medyan değerleri 

 
k-ÇB b-ÇB 

(n=14) (n=14) 

  Ortalama (SS) Medyan Ortalama (SS) Medyan 

1. Fp1 0,0155 (0,0025) 0,0069 0,0079 (0,0046) 0,0068 
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2. Fp2 0,0047 (0,0029) 0,0092 0,0088 (0,0056) 0,0089 

3. F7 0,0061 (0,0035) 0,0074 0,0098 (0,0097) 0,0077 

4. F3 0,0077 (0,0048) 0,0091 0,0092 (0,0044) 0,009 

5. Fz  0,0119 (0,0029) 0,0072 0,0076 (0,0035) 0,0065 

6. F4 0,0033 (0,0058) 0,0076 0,0087 (0,0045) 0,0093 

7. F8 0,0103 (0,0278) 0,0087 0,01 (0,0061) 0,0087 

8. FT7 0,0114 (0,002) 0,008 0,009 (0,0083) 0,0084 

9. FC3 0,0099 (0,0057) 0,0078 0,0077 (0,0039) 0,0059 

10. FCz 0,0152 (0,0041) 0,007 0,0071 (0,0036) 0,0072 

11. FC4 0,0244 (0,0069) 0,0095 0,0105 (0,0069) 0,0098 

12. FT8 0,0537 (0,0049) 0,0074 0,0084 (0,0056) 0,0072 

13. T7 0,0097 (0,004) 0,0074 0,008 (0,0031) 0,0074 

14. C3 0,0049 (0,0046) 0,0075 0,0076 (0,0034) 0,0067 

15. Cz 0,0073 (0,0043) 0,0072 0,0079 (0,0036) 0,0076 

16. C4 0,052 (0,0053) 0,0079 0,0099 (0,0089) 0,0064 

17. T8 0,0104 (0,0039) 0,0049 0,0103 (0,0039) 0,0096 

18. TP7 0,0004 (0,0048) 0,0086 0,0098 (0,0047) 0,0086 

19. CP3  0,0068 (0,0031) 0,0079 0,0073 (0,004) 0,0068 

20. CPz 0,0195 (0,0035) 0,0064 0,0079 (0,0055) 0,0071 

21. CP4  0,0414 (0,0043) 0,0082 0,0106 (0,0066) 0,0094 

22. TP8 0,0161 (0,0065) 0,0085 0,0091 (0,0093) 0,006 

23. P7 0,0144 (0,0077) 0,0078 0,007 (0,0044) 0,0055 

24. P3 0,0075 (0,0032) 0,0075 0,0077 (0,0039) 0,0071 

25. Pz 0,0109 (0,0039) 0,009 0,0088 (0,0041) 0,0091 

26. P4 0,018 (0,0033) 0,0064 0,0058 (0,004) 0,0044 

27. P8 0,0073 (0,0056) 0,0083 0,008 (0,005) 0,0062 

28. O1  0,0162 (0,0048) 0,006 0,0091 (0,0045) 0,0087 

29. Oz 0,0039 (0,0028) 0,0071 0,0076 (0,0041) 0,0076 

30. O2 0,0072 (0,0043) 0,0067 0,01 (0,0038) 0,0101 

6.3.1. EEG kanal düzeyinde modülasyon endeksi analizi bulguları 

Katılımcıların 30 kanalına ait faz genlik kuplajlarıdaki farklılıklar incelendi. 

Daha spesifik olarak, teta bandı fazı ile gama bandı genliği arasında çalışma belleği 
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bozulmuş ve korunmuş Parkinson hastalarında anlamlı bir değişiklik olup olmadığını 

anlamak için bir dizi test uygulandı. Bunun için öncelikle her bir katılımcının 30 kanalı 

için kanal düzeyinde faz frekansı (4-8 Hz) ve genlik frekansı (35-100 Hz) aralığında 

her frekans çiftine denk gelen modülasyon indeksleri hesaplandı. Bu hesaplama için 

daha önce tarif edildiği şekliyle Özkurt yöntemi kullanıldı. Sonrasında hesaplanan 

modülasyon indeksleri kullanılarak komodülogramlar oluşturuldu. Bunlardan iki 

tanesine ait grafikler şekilde 6.3.1.1.’de görülebilir. Modülasyon indeksi 0 ila 1 

arasında değişiklik gösterir. 0’dan 1’e doğru kuplaj miktarı artmaktadır. Dolayısıyla 

bu örnekler için teta frekansları ile yüksek gama frekansları arasında diğer frekans 

çiftlerine kıyasla daha yoğun kuplaj olduğu söylenebilir.  

 

 Şekil 6.3.1.1. Elde edilen komodülagramlara örnek olması amacıyla seçilmiş 

iki tablo. Söz konusu komodülagramlar çalışma belleği bozulmuş Parkinson 

hastalarından birinin rastgele kanallarından ikisine aittir. 

6.4. EEG Grup Analizi Bulguları 

6.4.1. Kanal düzeyinde grup analizi sonuçları 

Katılımcıların 30 EEG kanalından elde edilen komodülagramların gruplar 

arasında anlamlı farklılık gösterip göstermediğini test etmek için parametrik olmayan 

küme tabanlı istatistik testi kullanıldı. Sağ dorsolateral prefrontal bölgeye denk 

gelecek biçimde, F4 (Şekil 6.4.1.) ve anterior santral pariyetal bölgeye denk gelecek 

şekilde Cz (6.4.2.) kanallarında iki grup arasında anlamlı fark tespit edilmiştir. Bunun 

dışında kalan kanallarda her ne kadar kümeler tespit edilse de bu kümeler istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmamıştır.  
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Şekil 6.4.1.1. İki gruba ait komodülagramların F4 kanalında 7 Hz ve 50-65 Hz 

frekansları arasında, çalışma belleği bozuk hastalarda, korunmuş hastalara kıyasla 

daha düşük şiddette kuplaj olduğu gözlemlenmiştir (p = 0,005).  

 

Şekil 6.4.1.2. Cz kanalında ise 5 Hz ve 35-45 Hz frekansları arasında, çalışma 

belleği bozuk hastalarda, korunmuş hastalara kıyasla daha yüksek miktarda kuplaj 

olduğu gözlemlenmiştir (p = 0,007). 
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Şekil 6.4.1.3. Her bir kanala ait komodülagramların bölgesel gösterimi. * 

işaretli komodülagramlar için p < 0,05’tir.  

  

* 

* 

* 
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6.4.2. Konsolide edilmiş kanallar düzeyinde grup analiz sonuçları 

Katılımcıların 30 EEG kanalından elde edilen beyin bölgelerine göre konsolide 

edilmiş gruplar arasında anlamlı farklılık gösterip göstermediğini test etmek için 

parametrik olmayan küme tabanlı istatistik testi kullanıldı. Oksipital ve merkez 

parietal bölgelerinde iki grup arasında anlamlı fark tespit edilmiştir. Bunun dışında 

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

anlamlılığa ulaşmamıştır. 

 

Şekil 6.4.2.1. Merkez parietal bölgeye ait çalışma belleği bozulmuş ve 

korunmuş Parkinson hastaları arasındaki kuplaj derecesi farkını gösteren 

komodülagram. 7 Hz ve 40-50 Hz frekans aralığında çalışma belleği bozulmuş 

Parkinson hastalarında, korunmuşlara kıyasla daha kuvvetli derecede kuplajın olduğu 

gözlemlenmiştir (p = 0.042).  
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Şekil 6.4.2.2. Oksipital bölgeye ait çalışma belleği bozulmuş ve korunmuş 

Parkinson hastaları arasındaki kuplaj derecesi farkını gösteren komodülagram. 4-5 

Hz ve 40-70 Hz frekans aralığında çalışma belleği bozulmuş Parkinson hastalarında, 

korunmuşlara kıyasla daha kuvvetli derecede kuplajın olduğu gözlemlenmiştir (p = 

0,029). 
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Şekil 6.4.2.3. Beyin bölgelerine ait ortalama komodülagramların bölgesel 

temsili gösterimi. * işaretli komodülagramlar için p < 0,05’tir. 
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7. TARTIŞMA  

Çalışma belleği, kısa-süreli bellek konseptinden evriltilmiş teorik bir yapıdır. 

Bilginin kısa süreli hafızada tutulmasının yanında, mental manipülasyona maruz 

bırakılması sürecini de içerir (145). Bu haliyle çalışma belleği karmaşık bir takım 

bilişsel sistemleri içine alan bir yapı gibi düşünülebilir. Çalışmalar, çalışma belleğinin 

yaygın bir frontoparietal ağdan oluştuğunu göstermiştir. Bu ağ lateral prefrontal, 

lateral parietal ve dorsal anetior singulat korteksi içerir (146–150). Daha önce yapılan 

çalışmalar, bilgilerin kısa süreli hafızada tutulmasından ventrolateral prefrontal ve 

posterior parietal korteksin sorumlu olduğunu, bilgilerin manipüle edilmesinde ise 

yoğunlukla dorsolateral prefrontal ve lateral parietal korteksin rol oynadığı 

göstermiştir (26,147,150–155).  

Şekil 7.1. Baddeley’nin çok-bileşenli çalışma belleği modelinin basit tasviri. 

Chai ve arkadaşlarının çalışmasından uyarlanmıştır (156). 

7.1 Nöropsikometri Bulguları 

Nöropsikometrk değerlendirme hastaların bilişsel durumunu değerlendirmek 

için klinik ve deneysel amaçlarla sıklıkla kullanılmaktadır. Bu çalışmada da grupların 

bilişsel işlevlerinin ve klinik özelliklerinin değerlendirilmesinde nöropsikometrik 

Prefrontal 

korteks: 

Santral 

Yürütücü 

ACC: 

Dikkat 

kontrol 

Broca ve Wenicke: 

Fonolojik Döngü 

Parietal lob: 

Epizodik bellek 
(algısal 

işlemleme) 

Oksipital 
lob: Görsel-

mekansal 

alan 
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testlerden yararlanılmıştır. Gruplar yaş, cinsiyet, eğitim seviyeleri, hastalık süreleri, 

UPDRS motor puanları, HYE evreleri, MMSE puanları, GDÖ puanları ve NPI 

puanlarına göre eşleme yöntemi ile oluşturulduğu için bu demografik ve klinik 

değişkenlerde gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde fark izlenmemiştir. 

Öte yandan b-ÇB grubunun, k-ÇB grubuna kıyasla Stroop Test alt puanlarından biri 

olan enterferans süresinde uzama gözlenmiştir. Benzer şekilde b-ÇB grubunun hata 

sayısı k-ÇB grubuna kıyasla anlamlı derecede fazladır. İzlenen bu fark, çalışma 

belleğinin operasyonel tanımı ve bu tanımla oluşturulan eşlenmiş gruplardan 

kaynaklanmaktadır. Bu çalışmada, çalışma belleği performansı Stroop test ile 

ölçülmüş ve gruplar Stroop testten alınan puanlar doğrultusunda oluşturulmuştur. 

Bununla birlikte grupların Stroop test spontan düzeltme alt puanları arasında anlamlı 

fark izlenmemiştir. Bu bulgu, spontan düzeltme puanının çalışma belleği 

performansına duyarlı olmadığı şeklinde değerlendirilebilir. Çalışmaların, çoğunlukla 

Stroop test toplam süre, enterferans süresi ve hata sayısı puanlarına odaklandığı ve tek 

başına spontan düzeltme puanlarının değerlendirildiği çalışmaların sınırlı olduğu 

görülmektedir. Yaşlılarda enterferans süresindeki uzama; bilişsel esneklikteki 

bozulma, bilgi işlemleme hızındaki yavaşlama ve çalışma belleği işlevlerinde düşük 

performans ile ilişkili olarak açıklanmakla birlikte; olası bir açıklama olarak da “yavaş 

başlama (slowstarting) fenomeni” öne sürülmüştür (157–159). Yavaş başlama 

fenomenine göre yaşla birlikte yeni otomatik süreçler geliştirme veya mevcut otomatik 

süreçleri manipule etme güçleşmektedir. Ayrıca yeni ve tanıdık olmayan durumlarda 

ihtiyatlılık artmaktadır. Artan bu temkinliliğin davranışsal düzeyde tepki süresinde 

uzama ve hata sayısında azalma olarak gözlenmesi beklenmektedir. Gruplar yaş 

açısından eşit olduğu için, yavaş başlama fenomenine göre temkinlilik düzeylerinin de 

benzer seviyede olduğu, bu sebeple de spontan düzeltme puanlarında anlamlı fark 

gözlenmediği düşünülebilir. Ancak, bir çalışmada yaşlı katılımcıların genç 

katılımcılara kıyasla daha fazla hata ve spontan düzeltme yaptığı gösterilmiştir. Bu 

bulgu daha yaşlı katılımcıların çeldiricileri daha temkinli bir şekilde işlemlemelerine 

rağmen, çeldirici uyaranları bastırmak için engelleyici mekanizmalar kullanmada 

başarısız oldukları şeklinde yorumlanmıştır (158). Bir diğer olası açıklama ise hata 

izleme ve hata tespit etme ile ilişkili olabilir. Birçok uyaranın bir arada olduğu günlük 

yaşamda, kişi görevi yerine getirmek için görevi ayırt etmeli, görevle ilgili süreçlere 
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odaklanmalı ve ilgisiz olanları inhibe edebilmelidir. Ayrıca kişi tepkilerinin amaca 

uygunluğunu izlemeli, tepki ve hedef arasında uyumsuzluk tespit edildiğinde ise 

kompanze edebilecek stratejiler geliştirebilmelidir (160). Stroop testte de benzer 

şekilde katılımcı mürekkep rengini söyleme görevinde, renge odaklanmalı ve okumayı 

inhibe edebilmelidir. Mürekkep rengi ile tepkinin uyumsuz olduğu durumda, 

uyumsuzluğu fark eder ve düzeltir ise spontan düzeltme, fark etmez devam ederse hata 

yapmış sayılmaktadır. Bu bakış açısı ile spontan düzeltme özelinde gruplarımızın 

tespit edilen hatanın kompanze edilmesi sürecinde anlamlı farka sahip olmadığı 

söylenebilir. Bir diğer olası açıklama ise kompanzasyon bozulduğunda spontan 

düzeltme yerine hata sayısının artması olabilir.  Yani b-ÇB grubunun hatayı izleme, 

tespit etme ve hatayı kompanze etme süreçleri k-ÇB grubuna kıyasla daha fazla 

bozulmuş olabilir ve bunun sonucunda da hata düzeltilemediği için spontan düzeltme 

yerine hata sayılarında artış gözlenmiş olabilir. Ancak bu varsayımın sınanması için 

farklı düzeylerde çalışma belleği bozukluğuna sahip gruplarda; hata izleme, tespit 

etme ve kompanze etme süreçlerinin değerlendirildiği ayrı bir çalışmaya ihtiyaç vardır. 

PH hastalarında bellek çekirdekli demansiyel süreçlerden farklı olarak, 

tanımanın korunduğu sekonder tipte bellek bozukluğu izlenmektedir. Bu bozukluk 

kodlama bozukluğundan ziyade geri getirme güçlükleri ile ilişkilidir. Çünkü ipucu 

yardımı ile hatırlamanın korunmuş olması, materyalin bir dereceye kadar 

kodlanabildiğini göstermektedir. Ayrıca, bilişsel işlevlerde yavaşlamanın (bilişsel 

akinezi) bir sonucu olarak, PH hastalarının gecikmeli bellek görevlerinde anlık bellek 

görevlerine kıyasla daha iyi performans gösterdikleri bildirilmiştir (161–163). Bizim 

bulgularımız da benzer şekilde b-ÇB grubunda, k-ÇB grubuna kıyasla öğrenmenin 

uzadığı, ancak b-ÇB grubu ile k-ÇB gruplarının uzun süreli bellek performansları 

arasında anlamlı fark izlenmediği görülmüştür. Diğer çalışmalardan elde edilen benzer 

bulgular ve bizim bulgularımız beraber ele alındığında PH hastalarında ortaya çıkan 

bellek bozukluklarının nedeninin yürütücü işlev bozukluğu olduğu düşünülebilir 

(163,164). PH nöropatolojisi basal ganglion devrelerindeki dopaminerjik inervasyon 

kaybı ile ilgilidir ve basal ganglionlar ile frontal alanların oluşturduğu devreler de PH 

hastalığında etkilenir (64,165). Özellike DLPFC’ye projeksiyonların yoğun olduğu 

kaudat çekirdekteki bölgede, yoğun şekilde  dopaminerjik inervasyon kaybı 

bildirilmiştir. Bu bulgular, PH’de ortaya çıkan yürütücü işlev bozuklukları, özellikle 
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de yürütücü işevlerden biri olan çalışma belleğindeki güçlükleri açıklayabilir. Çünkü 

çalışma belleği ile ilgili anatomik bölgeler, PH nöropatolojisi ile ilgili beyin bölgeleri 

ile yakından ilişkilidir (166). Bu nöroanatomik benzerliğin yanı sıra, bir çalışmada 

frontal korteksteki dopaminerjik inervasyon ile çalışma belleği görevlerindeki 

performansının ilişkili olduğu bulunmuştur  (167). Başka bir çalışmada ise PH 

ilaçlarının kesilmesinin ardından basit dikkatin korunduğu ancak, çalışma belleğinde 

bozulma olduğu gözlenmiştir (168). PH hastalarındaki bellek bozukluğu ve çalışma 

belleği arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada ise bellek bozukluklarının 

çalışma belleğindeki güçlüklerle açıklanabileceği iddia edilmektedir (169). Çalışma 

belleği bozukluklarının bellek problemlerine nasıl yol açtığı sorusu kesin olarak 

aydınlatılmış olmasa da olası açıklamalardan biri kısa süreli bellekte bilginin manipüle 

edilme kapasitesinin azalmasıdır. Semantik kodlamada olduğu gibi, bilgi işlemleme 

derinliği arttığında geri getirme performansının da arttığı, yüzeyel işlemlemede ise geri 

getirme performansının azaldığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir (170–172). 

Çalışma belleğindeki bozukluklar bilginin geçici depoda sınırlı manipülasyonu sebebi 

ile derin düzeyde işlemlenmesini engelliyor olabilir. Bir diğer olası açıklama ise bilgi 

yeterince kodlanmış olsa bile arama stratejilerindeki bozuklukların bilginin geri 

çağırılmasını engellemesidir (169). 

Sözel akıcılık testlerinde ortaya çıkan performansın sözel geri getirme 

süreçlerinin yanı sıra bilişin  uygun olmayan uyaranı inhibe etme, kendini izleme (self-

monitoring), çaba gerektiren kendi kendine başlatma (self-initiation) süreçleri ile 

ilişkili oduğu bildirilmiştir (114). Sözel akıcılık testlerinden biri olan fonemik akıcılık 

görevlerinin sağlıklı katılımcılarda frontal girus ve anterior singulat alanları içeren bir 

ağı (173), sözel akıcılık testlerinden bir diğeri olan semantik akıcılığın ise frontal 

alanlara ek olarak, temporal ve parietal alanları aktive ettiği (174) bilinmektedir. 

Çalışmalar PH hastalarının kontrol gruplarına kıyasla sözel akıcılık görevlerinde 

düşük performans sergilediklerini göstermektedir (175–179). PH haslarında ortaya 

çıkan sözel akıcılık görevlerindeki düşük performansın sözel zekadan bağımsız ve 

motor bradikineziye paralel olarak gelişen bilişsel bradifreni ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (180). Ancak fokal kortikal lezyonları olan hastaların sözel akıcılık 

performanslarının değerlendilirildiği bir meta-analiz çalışmasında, frontal lob hasarı 

ile PH hastalarının benzer sözel akıcılık performansları gösterdiği bulunmuştur (181). 
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Bu bulgu PH’de izlenen sözel akıcılık performansındaki bozukluğun temelde yürütücü 

işlev bozuklukları ile ilişkili olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (116). Birçok 

çalışmada semantik akıcılığın fonemik akıcılığa kıyasla daha fazla bozulduğu 

gösterilmiştir (176,182,183). Örneğin demansı olmayan PH hastalarının fonemik 

akıcılık performanslarının incelendiği bir çalışmada, PH grubunun  sağlıklı kontroller 

ile benzer düzeyde fonemik akıcılık performansına sahip olduğu, ancak semantik 

akıcılık testinde PH grubunun sağlıklı kontrol grubuna kıyasla düşük performans 

gösterdiği bulunmuştur (183). Benzer şekilde, başka bir çalışmada PH hastalarında 

fonemik akıcılığın korunurken, semantik akıcılığın önemli ölçüde etkilendiği 

gösterilmiştir (176). Bu bulguların, depolama ve kodlama süreçlerindeki 

bozukluklardan ziyade semantik bilgiye erişme ile ilgili süreçlerdeki bozukluklarla 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür (116). Bizim sonuçlarımız da geçmiş çalışmaların 

sonuçları ile uyumlu biçimde, b-ÇB grubunun semantik akıcılığının k-ÇB grubuna 

kıyasla anlamlı derecede azaldığını göstermektedir. Bu bulgu, çalışma belleğinin 

işlevleri göz önüne alındığında PH hastalarının semantik akıcılık performanslarında 

ortaya çıkan bozulmanın semantik bellekteki depolama süreçlerinden çok; kontrollü 

dikkat, ilgisiz uyaran inhibisyonu ve geri çağırma stratejilerindeki eksiklikler ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir.  

Saat çizme testinin vizuo-konstrüktif beceriler, dili anlama, seçici/kontrollü 

dikkat, yürütücü işlevler gibi bilişsel işlevlere duyarlı bir test olduğu bildirilmiştir. 

PH’de ise demansiyel süreç yokluğunda bile; ön planda yürütücü işlevlerde özellikle 

de seçici dikkat, muhakeme, bilişsel esneklik ve planlama becerilerinde bozulmaların  

ortaya çıktığı rapor edilmiştir (184,185). Bunlara ek olarak  hastalığın erken 

evrelerinde, vizuo-konstrüktif/spasyal, bellek ve dil işlevlerinde bozuklukların 

olabileceği gösterilmiştir (20). PH’ye özgü bu nöropsikometrik profilin heterojen 

doğası göz önünde bulundurulduğunda, PH’de saat çizme performansının bozulması 

beklenebilir. Bu varsayımı test eden çalışmalardan birinde PH hastalarının vizuo-

spasyal/konstrüktif ve organizayson becerilerinde bozulma olduğu gösterilmiştir 

(186). Başka bir çalışmada ise PH hastalarının saat çizme performanslarındaki 

bozukluk yürütücü işlevlerdeki güçlüklere atfedilmiştir. Alzheimer hastaları ile PH 

hastalarının saat çizim performanslarının karşılaştırıldığı bir çalışmda ise, PH 

grubunun, Alzheimer hastalarına kıyasla daha fazla planlama hatası yaptığı 
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bulunmuştur (187). Başka bir çalışmada da demansı olmayan PH hastalarının saat 

çizim testinde yalnızca sayıların mekansal organizasyonunda bozukluklara sahip 

olduğu gösterilmiştir (188). PH hastalarının, saat çiziminde gözlenen bu görsel-algısal 

planlama ve organizasyonu kusurları, yürütücü işlev bozuklukları ile açıklanabilir 

(185,189,190). Bizim bulgularımız  da geçmiş bulgularla uyumlu biçimde, b-ÇB 

grubunda k-ÇB grubuna kıyasla bozulmuş saat çizme performansı gözlenmiştir. Bu 

bulgu, demansı olmayan PH hastalarında gözlenen saat çizme performansındaki 

bozuklukları yürütücü işlev bozukluğuna atfeden geçmiş açıklamaları destekler 

niteliktedir. Hatta daha spesifik olarak, yürütücü işlevlerden biri olan çalışma 

belleğinin saat çizme testinde rol oynadığını göstermektedir. PH’de vizuo-spasyal 

bozukluğun çalışma belleğinin hangi bileşeninden ya da bileşenlerinden 

kaynaklandığının ikili görev yöntemi ile incelendiği bir çalışmada, PH’de ortaya çıkan 

vizuo-spasyal bozukluğun görsel mekansal alan ve merkezi yürütücüdeki bozukluktan 

kaynaklandığı bulunmuştur. Ayrıca hastalığın erken evrelerinde merkezi yürütücüdeki 

bozuklukların belirgin olduğu, ancak hastalığın orta evrelerinde görsel-mekansal 

alanlardaki bozuklukların belirginleştiği bildirilmiştir (191). Her ne kadar 

çalışmamızda çalışma belleğini oluşturan bileşenler ayrı ayrı değerlendirilmiş olmasa 

da, bu çalışmanın sonuçları ve kendi sonuçlarımız beraber ele alındığında, b-PH 

grubunda gözlemlenen saat çizme performansındaki bozulmanın çalışma belleğinin 

görsel mekansal alan ve merkezi yürütücü bileşenlerine atfedilebileceği düşünülebilir. 

7.2 EEG Bulguları 

Elektrofizyolojik bilgi tek hücre kayıtlarından, ya da yüzbinlerce nöronu 

kaydeden subdural elektrokortigogramlardan, ya da EEG ve MEG gibi milyonlarca 

hücreyi içeren beyin bölgelerinden elde edilebilir. Her bir kademeden elde edilen bilgi, 

farklı ölçekteki nöron organizasyonuna dair ipuçları barındırmaktadır. Benzer 

ölçeklendirmenin beyin fonksiyonları için de var olduğu söylenebilir. Farklı bilişsel 

süreçler için beyindeki işleyişin de farklı sayıdaki nöronların bir araya gelmesiyle kimi 

fonksiyonlar için lokal, kimi fonksiyonlar için ise farklı beyin bölgelerini içerecek 

şekilde organize olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla beyinde bilgi ve işlemlemenin 

nöron organizasyonlarıyla entegre olmuş bir biçimde gerçekleştiği söylenebilir. 

Çalışma belleği süreçleri gibi yüksek bilişsel süreçler farklı beyin fonksiyonlarının 

paralel ve seri biçimde kullanılması sonucunda başarıyla yürütülebilir. Dolayısıyla 
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yüksek bilişsel süreçlerin beynin farklı bölgelerindeki, farklı fonksiyonlara sahip 

nöron gruplarının aktivasyonu sayesinde gerçekleştiği söylenebilir. Yüksek bilişsel 

süreçlerdeki bahsi geçen paralel ve seri işleyişin gerçekleşebilmesi için beynin farklı 

bölgeleri arasında bir çeşit iletişimin olması gereklidir. Bu bağlamda yüksek bilişsel 

süreçlerde rolü olan farklı yapıda ve büyüklükteki nöron organizasyonları bir çeşit 

regülasyona sahip olmalıdır. Bu regülasyonun göstergelerinden biri osilasyonlarda 

gözlemlenebilen değişimler ya da osilasyonlar arasında gözlemlenebilen etkileşim 

olabilir. Bu varsayımları sınamak amacıyla EEG sinyal analizi üzerine uzun süredir 

yapılan çalışmaların, farklı frekans bantlarının genlik, frekans ve faz gibi fiziksel 

özellikleri arasında bir korelasyon olabileceğine dikkat çekmelerinin ardından, farklı 

bilişsel durumlarda ve farklı tanılara sahip hastalarda bu korelasyon incelenmiştir 

(192–194). Araştırmacılar bahsi geçen bu potansiyel korelasyonun incelenmesi için 

çeşitli yöntemler geliştirmiş olsalar da, optimal olarak ölçümlenmesi için belirlenmiş 

bir altın standart henüz mevcut değildir.  

Giriş bölümünde de belirtildiği gibi, frekanslar arası kuplaj farklı frekans 

bantlarının fiziksel özelliklerinin nasıl bir korelasyon içerisinde olduğunu test eden 

araçlardan biridir. Beynin elektrofizyolojik kaydının sinyal analizi sonucunda tespit 

edilebilen bu korelasyonun, farklı nöron popülasyonları arasındaki etkileşim ve/veya 

nöronal hesaplamalar sonucu ortaya çıktığı söylenebilir (195). Örneğin, bir beyin 

bölgesinin ritmik olarak ateşlenmesi sonrasında ortaya çıkan bir uyarım farklı bir beyin 

bölgesini regüle ediyor olabilir. Dolayısıyla bazı nöronal osilasyonlar kortikal 

eksitabiliteyi regüle eden ritmik değişiklikler olarak yorumlanabilir (196). Dolayısıyla 

elektrofizyolojik kayıtlarda görülen ritmik değişiklikler stimilusun zamanlamasına 

bağlı olarak, işlemleme sürecini değiştiriyor olabilir. Örneğin, eksitabiliteye yol açan 

ritmik bir değişikliğin pik yaptığı noktada bölgesel bir ağ da aktif olmaya yaklaşırsa, 

bu ağın daha hızlı ya da daha kuvvetli aktive olması sağlanıyor olabilir (196). Ritmik 

değişiklikler yoluyla gerçekleşen bu etkileşim bir beyin bölgesi ile sınırlı olabileceği 

gibi, uzak bölgeler arasında regülasyonun sağlanması için de kullanılıyor olabilir 

(197,198).  

Çalışma belleği ile ilgili yapılan çalışmalarda frekanslar arası kuplaj  yoğunlukla 

katılımcılara verilen bir görev esnasında farklı frekans bantlarının fiziksel 
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özelliklerinin birbirleri olan korelasyonu incelenmiştir. Aynı analizi istirahat halindeki 

hastalarda gerçekleştirmiş olan çalışmalar sınırlıdır. Her ne kadar dinlenim durumu 

ağlarının genel olarak çalışma belleği ile ilgili olduğu ve dolayısıyla çalışma belleğinin 

altında yatan bir takım nöral mekanizmaları içerdiği rapolanmış olsa da (199,200), 

çalışma belleğinin alt süreçleriyle dinlenim durumu ağları arasındaki ilişki henüz net 

bir şekilde gösterilmemiştir (201). Piccoli ve arkadaşları, dinlenim durumu ağları ile 

çalışma belleği görevi esnasında aktif olan beyin bölgelerini inceledikleri çalışmanın 

bir sonucu olarak, dinlenim durumu  ağlarının muhtemelen yalnızca istirahat 

durumunda aktive olan beyin bölgelerinden oluşmadığını, diğer bir takım bilişsel 

süreçler için de basal aktiviteye katkı sağlıyor olabileceğini iddia etmişlerdir (201). 

Dinlenim durumu ağları ve çalışma belleği arasındaki bu potansiyel ilişki göz önünde 

bulundurulduğunda, istirahat halinde kayıt edilen beyin aktivitesinde osilasyonların 

fiziksel özellikleri arasındaki korelasyonun çalışma belleği perspektifinden 

değerlendirilmesi bu pencereye farklı bir ışık tutması bakımından önemlidir.  

Literatürde daha önce yapılan çalışmalar incelendiğinde, çalışma belleği 

görevleri esnasında korteksin farklı bölgelerinde artmış frekanslar arası kuplaj 

bildirilmiştir. Canolty ve arkadaşları çeşitli davranışsal testlerde 5 epilepsi hastasından 

aldıkları kayıtlarda, korteksin birçok alanında artmış teta gama kuplajı tespit etmiştir. 

Bunun yanında görevin bilişsel yükünün artışıyla kuplaj derecesi arasında anlamlı 

korelasyon tespit etmiştir (97). Hipokampüste gözlemlenen frekanslar arası kuplaj ile 

ilgili yapılan iki çalışmada ise çalışma belleği görevleri esnasında teta gama arasında 

artmış kuplaj tespit edilmiştir (202,203). Bu çalışmalardan hareketle beyinde belirli 

bir fonksiyon (bu örneklerde çalışma belleği ile ilgili görevler) esnasında farklı nöron 

grupları arasında iletişimin ya da regülasyonun arttığı ve bunun da elektrofizyolojik 

kayıtlara kuplaj derecesinde artış şeklinde yansıdığı yorumu yapılabilir.  

Çalışma belleği ile frekanslar arası kuplajın ilişkisinin incelendiği bir başka 

çalışmada ise Griesmayr ve arkadaşları çalışma belleği görevi esnasında katılımcıların 

Fz ve F4 kanallarında artmış şiddette kuplaj olduğunu gözlemlemiştir (204). Kısa 

süreli bellek görevinde bahsi geçen kanallarda daha çok teta dalgalarının güçlerinde 

artış görülürken, bellekteki bilginin manipülasyonunu içeren aktivitelerde teta ve gama 

dalgaları arasında kuplajın anlamlı derecede arttığı raporlanmıştır. Park ve arkadaşları 
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tarafından yapılan bir çalışmada da benzer sonuçlar bulunmuştur. Çalışma belleği ve 

kontrol görevi ile test edilen bir grup katılımcıdan elde ettikleri elektrofizyolojik 

kayıtlar üzerinde yaptıkları analizde çalışma belleği görevi esnasında frontal beyin 

bölgelerinde kontrol görevine kıyasla artmış teta gama genliği ve kuplajı tespit etmiştir 

(104). Yenilikçi bir başka çalışmada ise Brooks ve arkadaşları, literatürde çalışma 

belleği kapasitesini ölçtüğü raporlanmış bir dizi nöropsikometrik test ile teta gama 

kuplajı arasındaki ilişkiyi araştırmıştır (205). 2-geri testi esnasında alınan EEG 

kaydında frontal beyin bölgesinde meydana gelen kuplajı ölçümlemiştir. 2-back testi 

performansı ile teta gama kuplajı arasında pozitif korelasyon bulunmasına rağmen, 

özellikle sıralama yapılmasını gerektirmeyen çizgi yönü testi, Boston isimlendirme 

testi ve rakam sembol kodlama testi performansları ile kuplaj derecesi arasında anlamlı 

ilişki gözlemleyememiştir. Ancak 2-geri, PASAT, iz sürme testleri gibi bilginin 

sıralama yoluyla manipülasyonunu gerektiren diğer değerlendirmeler ile kuplaj 

arasında anlamlı ilişki tespit etmişlerdir.  

Yukarıda bahsedilen çalışmalar, çalışma belleğinin komponentlerinden birinin 

frontal lob ile ilişkili olduğunu, çalışma belleği aktivitesinin frekanslar arası kuplaj 

yöntemi ile tespit edilebileceğini işaret etmektedir. Benzer biçimde, bizim 

çalışmamızda da çalışma belleği bozulmuş Parkinson hastalarının çalışma belleği 

korunmuş olanlara kıyasla frontal lob bölgelerinde azalmış kuplaj kümeleri tespit 

edilmiştir. Özellikle sağ dorsolateral prefrontal alanlarında anlamlı derece azalmış 

kuplaj olduğu gözlemlenmiştir. Bu bulgu, Parkinson hastalığında görülen çalışma 

belleği bozulmasının altında yatan mekanizmalardan birinin dorsolateral prefrontal 

kortekste modüle edici sinyallerin azalması ya da modüle edici sinyale tepki olarak 

oluşması gereken sinyalin ortaya çıkmaması olduğu yönünde yorumlanabilir. Kehagia 

ve arkadaşları tarafından Parkinson hastalığında görülen kognitif yıkımın alt 

korelatlarını açıklamak için öne sürülen ikili sendrom hipotezinde iki farklı defisitten 

bahsedilmektedir (206); erken dönemde görsel-mekansal, semantik akıcılık, ve 

epizodik bellekte görülen bozulma ile ilişkilendirilen kolinerjik yıkım ve  hastaların 

daha büyük bölümünde görülen yürütücü işlevler ve çalışma belleğinde bozulma ile 

ilişkilendirilen dopaminerjik yıkım. Dopaminerjik yıkımın daha çok frontostriatal ağ 

ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Çalışma belleğinin girift yapısı düşünüldüğünde,  

hastaların çalışma belleği kapasitelerinin bu iki tipteki yıkımdan da etkilendiğini 
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söylemek mümkündür. Ancak hastaların daha büyük bölümünde gözlemlenen 

dopaminerjik yıkımın çalışma belleğinin frontal lob ile ilgili korelatlarını etkilediği 

iddia edilebilir. Bizim çalışmamızdaki bulgular da göz önünde bulundurulduğunda, 

Parkinson hastalarında görülen bellek bozukluklarının temelini oluşturan patolojinin, 

belleğin depolanmasından öte, geriçağırılması ve işlenmesi kaynaklı olduğu 

düşünülebilir. Çalışmamızda grupların oluşturulmasında Stroop testi kullanılmıştır. 

Stroop testi, çalışma belleğine hassas nöropsikometrik testlerden biridir (51). Stroop 

renk kelime testinin; çalışma belleğinin bilgileri kısa süreli olarak bellekte tutma 

fonksiyonunun yanında, doğru veriyi ve girdiyi seçebilme, göreve dayalı aksiyon 

alabilme ve inhibisyon gibi bilişsel işlevlere duyarlı olduğu  bilinmektedir. Bu açıdan 

yaklaşıldığında Baddeley’in çok sistemli çalışma modelinin daha çok santral yürütücü 

bileşenini test eden bir yapısı vardır. Yine Baddeley’in çalışma belleği modelinde de 

santral yürütücü merkezin daha çok prefrontal korteks ile ilişkilendirilmesi (156), 

bulgularımızla tutarlıdır.  

Dinlenim durumu ve çalışma belleği görevi anında çekilen EEG’leri 

karşılaştıran bir çalışmada Ahn ve arkadaşları, bu iki durumun farklı metotlarla 

gerçekleştirilmiş sinyal analizleri bakımından farklı olup olmadığını test etmiştir 

(207). Sağlıklı katılımcılar üzerinde yapılan çalışmada hastalardan önce dinlenim 

durumu kaydı alınmıştır. Ardından belleklerinde tutmaları için 10 adet hedef 

maddenin resmini gösteren ekrana 1 dakika boyunca bakamaları sağlanmış, ardından 

5 dakika kadar gözleri kapalı bekletilmiş ve sonrasında 30 resim arasından daha önce 

gösterilen 10 hedef maddeyi tanımaları istenmiştir. Teta-gama kuplaj analizi 

sonucunda dinlenim durumu ile çalışma belleği görevi esnasında her ne kadar bazı 

kanallarda kuplaj artışı tespit edilse de anlamlı fark bulunamamıştır. Teta-gama 

kuplajının görevin zorluğu ile korele olduğu bilinmektedir (208). Ancak bahsi geçen 

çalışmada kullanılan çalışma belleği görevi bilgi manipülasyonundan daha çok kısa 

süreli bellekte bilginin muhafaza edilmesi ile ilişkilidir. Ayrıca bilginin muhafaza 

edilme süresi göreceli olarak uzun tutulmuştur (5 dk). Teta gama kuplajının çalışma 

belleği görevlerinin farklı fazlarında (belleğe kayıt, bellekte muhafaza, bilginin 

manipülasyonu, bellekten çağırma) değişiklik gösterdiği bilinmektedir. Bu bilgi 

ışığında, Ahn ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışma sonuçları da değerlendirildiğinde, 

çalışma belleği görevi kullanılarak yapılan araştırmalarda analizlerin çalışma belleği 
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süreçlerinin farklı fazlarını göz önünde bulunduracak şekilde yapılması gerektiği 

söylenebilir. Zira farklı fazlarda aynı beyin bölgesinde görülen kuplajlar arasındaki 

negatif korelasyon, sürecin bütün olarak analiz edilmesi durumunda anlamlılığın 

ortadan kalkmasına yol açıyor olabilir. Piccoli ve arkadaşlarının da çalışmalarında 

belirttiği gibi (201), dinlenim durumunda aktive olan bazı beyin bölgeleri, çalışma 

belleği süreçlerinin bazal aktivitesini oluşturuyor olabilir. Dolayısıyla, dinlenim 

durumu ve çalışma belleği görevi esnasında gruplar arasında kuplaj gücü bakımından 

anlamlı bir fark bulunamamış ya da fark anlamlılağa ulaşabilecek sayıda örnekleme 

ulaşılamamış olabilir. Bizim çalışmamızda ise grupların çalışma belleği bozuk ve 

korunmuş olarak oluşturulmuş olması aradaki kontrastın kanal bazında daha net 

görülmesini sağlamış olabilir.  

Kanal bazında yaptığımız analizde sağ dorsolateral prefrontal kortekste azalmış 

ve superior parietal kortekste artmış kuplaja dair bulgular ile kanalları beyin 

bölgelerine göre gruplandırdığımızda elde ettiğimiz bulgular farklılık gösterdi. 

Özellikle frontal bölgedeki kanalların gruplanması sonucunda sağ dorsolateral 

prefrontal kortekste görülen anlamlı farkın gruplanmış kanallarda görülmediğini 

gözlemledik. Ancak kanalların gruplandığı analizde bu defa beynin posteriorunda 

çalışma belleği bozulmuş hastalarda daha geniş alanlarda artmış kuplaj tespit ettik. 

Demansiyel süreçlerde beynin ön-arka bağlantısallığının azaldığı bilinmektedir (209). 

Bizim çalışmamızda gözlemlenen bu durum, ön-arka bağlantılılığı azalmış  kortekste, 

frontal bölgelerden gelen regüle edici sinyallerin azalmasına yanıt olarak posterior 

alanlarda lokal regülasyonun ön plana çıkması şeklinde yorumlanabilir. Nitekim, 

Wang ve arkadaşları 2017 yılında sonuçlarını yayınladıkları çalışmalarında Alzheimer 

hastaları ile sağlıklı gönüllülerin dinlenim durumu EEG’lerini karşılaştırmışlardır 

(210). Yaptıkları çalışma sonucunda korteksin posterior medial kısmında Alzheimer 

hastalarında artmış teta gama kuplajı tespit etmişlerdir.  

Çalışma belleğinin tanımına tarihsel perspektiften yaklaştığımızda; önceleri kısa 

süreli bellek ile eşdeğer  anlama sahip, daha sonra kısa süreli bellek tanımını 

kapsayacak ancak buna ek olarak kısa süreli bellekte muhafaza edilen bilginin 

manipülasyonu ile yeni bilgilerin üretilebildiği ve bunların da depolanabildiği daha üst 

düzey bir bilişsel fonksiyona doğru evrildiğini görebiliriz. Yapılan çok sayıda 
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çalışmaya rağmen hala çalışma belleğinin tanımı konusunda bir fikir birliği mevcut 

değildir. Elle tutamadığımız, gözle göremediğimiz kavramları anlamlandırabilmek 

için bunların elle tutabildiğimiz ya da gözle görebildiğimiz materyaller üzerindeki 

etkilerini ölçeriz. Çalışma belleğinin tanımlanabilmesi için de beynin elektrofizyolojik 

kaydının incelenmesi kıymetlidir. Teta gama kuplajı çalışma belleğine ışık tutan 

fenomenlerden biri olabilir. Çalışmamızda literatürle uyumlu bir biçimde çalışma 

belleği korunmuş hastalarda frontal alanlarda artmış kuplaj gözlemlenmesi, bu alanın 

istirhat halindeki aktivitesinin de çalışma belleğinde rol aldığını göstermektedir. 

Bununla beraber, kuplaj analizinin bölgesel kayıtlar üzerinde yapılmış olması, 

nöronlar arası lokal regülasyonun çalışma belleği süreçlerinde önemli olduğu tezini 

desteklemektedir. Bunun yanında posterior alanlarda çalışma belleği bozulmuş 

hastalarda artmış kuplaj, frontal alanlardan kaynaklanan azalmış regülasyonun lokal 

olarak kompanze edilme çabası şeklinde yorumlanabilir. Parkinson hastalığında 

gözlenen bilişsel bozulmanın özellikle yürütücü işlev çekirdekli olduğu bilinmektedir. 

Bu yönüyle Parkinson hastalığı bilişsel bozukluğunun çalışma belleğinin depolama 

fonksiyonlarından daha çok merkezi yürütücü fonksiyonları ile ilgili olduğu, bizim 

çalışmamızda gözlemlenen sonuçların da bunu desteklediği söylenebilir.  

7.3 Çalışmanın Sınırlılıkları 

İleriki çalışmalarda çalışma belleğini oluşturan bileşenlere spesifik görevlerin 

kullanılması ve çalışma belleği bileşenlerinin birbirleri ile olan ilişkilerinin 

incelenmesi önerilmektedir. Ayrıca kuplaj analizlerinde kullanılan farklı 

hesaplamaların avantaj ve dezavantajlarının iyi tanımlanmasının güvenilir ve geçerli 

veriler ortaya koymak için önemli görünmektedir. 
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8. SONUÇ 

Çalışma belleği karmaşık birçok mekanizmayı ve dolayısıyla farklı beyin 

bölgelerini içermesi sebebiyle, değerlendirilmesi ve sınıflandırılması zor beyin 

işlevlerinden biridir. Çalışma belleği görevlerinin farklı fazlarının, çalışma belleğinin 

farklı alt komponentlerini aktive edebileceği bilinmektedir, Ortaya koyulan 

nöropsikometri bulguları da çalışma belleğinin çok-bileşenli, karmaşık ve birbirleri 

ilişkili bileşenlerin organizasyonunu desteklemektedir. Nöropsikometri ve EEG 

bulguları beraber ele alındığında, Parkinson hastalığında sık bildirilen çalışma belleği 

bozukluğunun altında yatan beyin bölgelerinden birinin dorsolateral prefrontal korteks 

olduğu söylenebilir. PH hastalarının çalışma belleklerinde gözlenen bozulma 

dorsolateral prefrontal korteksteki elektrofizyolojik aktivitenin azalması sonucu 

oluşabileceği gibi, aynı bölgedeki nöronlar arasındaki regülasyonun azalması sonucu 

da ortaya çıkıyor olabilir. Bu regülasyon ya da elektrofizyolojik aktivite azalması ise 

teta gama kuplaj ölçümü ile tespit edilebilir.  

Sonuç olarak, Parkinson hastalarında görülen çalışma belleği bozukluğunun 

çeşitli nöropsikometrik testler ile tespit edilebileceği ve çalışma belleği bozukluğunun 

özellikle frontal alanlardaki elektrofizyolojik dinlenim durumu kuplaj gücünde azalma 

ve medial-parietal alanlardaki dinlenim durumu kuplaj gücünde artma ile  ilişkili 

olduğu görülmüştür. Medial-parietal alanlardaki gözlenen kuplaj gücündeki artış 

kompanzasyon mekanizması olarak yorumlanmıştır.  
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adresi: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128044902000026 



 

62 
 

13. Lisman J, Buzsaki G. A Neural Coding Scheme Formed by the Combined 

Function of Gamma and Theta Oscillations. Schizophr Bull. 34(5):974-80, 2008.  

14. Espy KA. Using developmental, cognitive, and neuroscience approaches to 

understand executive control in young children. Dev Neuropsychol. 26(1):379-

84, 2004.  

15. Miller EK, Cohen JD. An integrative theory of prefrontal cortex function. Annu 

Rev Neurosci. 24:167-202, 2001.  

16. Lehto JE, Juujärvi P, Kooistra L, Pulkkinen L. Dimensions of executive 

functioning: Evidence from children. Br J Dev Psychol. 21(1):59-80, 2003.  

17. Miyake A, Friedman NP, Emerson MJ, Witzki AH, Howerter A, Wager TD. The 

unity and diversity of executive functions and their contributions to complex 

“Frontal Lobe” tasks: a latent variable analysis. Cognit Psychol. 41(1):49-100, 

2000.  

18. Collins A, Koechlin E. Reasoning, Learning, and Creativity: Frontal Lobe 

Function and Human Decision-Making. PLoS Biol. 10(3):e1001293, 2012.  

19. Lunt L, Bramham J, Morris RG, Bullock PR, Selway RP, Xenitidis K, vd. 

Prefrontal cortex dysfunction and “Jumping to Conclusions”: bias or deficit? J 

Neuropsychol. 6(1):65-78, 2012.  

20. Baddeley AD, Hitch G. Working Memory. Içinde: Bower GH, editör. 

Psychology of Learning and Motivation [Internet]. Academic Press; 1974 [a.yer 

19 Haziran 2022]. Erişim adresi: 
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