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Son yirmi, yirmibes yil icerisinde genel hijyenik kosullarin iyiye gitmesi,
beslenme kosullarinin dtizelmesi ve mikroplaria yapilan micadelede el-
de edilen basarilar, insan ortalama émrint uzatmistir. Buna bagh ola-
rak, gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde vasl ntifus cok artmistir. Yas-
Il nufustaki bu artisla birlikte, yashiarda organik ve fonksiyonel psikiyat-
rlk hastalarin tani ve tedavileri onem kazanmustir.

Organik beyin hastaliklar arasinda Demans Sendromiari basta gelmek-
tedir. Son villarda demans konusunda yapilan calismalara tibbi literattir-
de oldukca sik rastlanmaktadir,

Psikiyatri ve norolojide ihtisas yapan hekimlerin ve uzmanlarin, Demans
Sendromilart ile ilgili klinik bilgilere hakim olmasi ve tanida yardimc la-
boratuar tekniklerini ivi 6grenmesi gerekmektedir.

Demans Sendromlarinda komptiterize tomografi (CT) ve manyetik re-
20nans (MR) ile vapilan calismalar cok fazladir. Ancak demansta EEG ve
uvandiriimis potansiyellerin énemi tizerinde, 6zellikle tlkemizde yeteri
kaclar durulmadigini gézlemekteyiz.

Savin Doc. Dr. Mehmet Kemal ARIKAN, “Psikiyatrik Elektrofizyoloji -
Demans” adll bu kitapcidi ite gercekten énemli bir hizmet vermistir.

Kitapcik, demans biyolajisi, klinigi ve kullanilan psikometrik ve diger
testlerle flafli yeterli bilgi verdikten sonra, konvansiyonel ve kom-
puterize EEG konusunda cok genis literattire dayanan veriler sunmak-
tachir. Her bir Demans Sendromunda EEG'nin tani ve hastaligin gidisinin
lelenmesi konusundaki degeri zerinde durulmustur.

Son villarcda klinik ders kitaplarinda bir cumle ile gecen demansta
wvandiiimis potansiyellerin islenmesi ayri bir 6nem tasimaktadir.

Literatur bilgilerinin disinda her konunun sonunda verilen ézet, okuyu-
Cusuna konu lzerinde odaklasma olanadi vermektedir.

LI M. Kemal ARIKAN, kitapciginda kendi calismalarini da iceren cesitli

emans vakalarina ve arastirmalarina ait EEG ve uyandirimis potan-

Miyellerle llgill Grnekler vererek, deneyimlerini bizlerle paylasmistir.

B kuglk fakat 6z kitapcigin bu alandaki boslugu dolduracagina
kten inaniyorum.

Prof. Dr. Engin EKER
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Diger psikiyatrik bozukluklarda oldudu gibi, demansta da beyin, eksitas-
yon ile inhibisyon arasindaki, genel denge durumunu kaybetmistir. Kay-
bolan dengenin, yeniden kurulmasi icin degisik stiratlerde calisan sayi-
siz kompansasyon mekanizmasi vardir. Demans gibi “state-dependent”
olmayan hastaliklarda, beyin normal dis! yeni bir denge konumuna gec-
mistir.

Bir baska ifade ile eksitasyon veya inhibisyonun “set-point” i dedismis-
tir. Elektrofizyolojik degiskenler, bu durumdan dodrudan etkilenecek-
tir. Sonucta, demans patolojisinde yer aldidi bilinen ve bilinmeyen tim
biyolojik streclerin son Urint bir fenomen, elektrofizyolojik testlerle
tespit edilebilecektir.

Bilimsel kurallarin butintiyle uygulandigr arastirmalarin saglayacadi bi-
oelektrik aktivite profilleri, “gold-standard” niteligine sahiptir. Kitapta
nedenleri ve cozimleri ile birlikte yer-yer tartisildid zere, elektrofizyo-
lojik veriler hentiz o islevi yerine getirecek kadar iddiali degildir. Ancak,
butdn soru isaretlerine ragmen eldeki dlctitler, kiinisyenler ve arastir-
macilar icin blylik deger tasimaktadir.

DEMANS BiYOLOJiSi i

Bilim emekcisi icin, boyle bir standart, hastaligin altinda yatan biyolajik
faktorlerin analizinde énemli islere yaramaktadir. Denge kompansatu-
arlarinin surati, varhi@, azlidi ya da yoklugu, gucligin beynin belirli bol-
gelerinde mi, yoksa timunde mi kaynaklanmakta oldugu ve benzeri
sorulara cevap arayan arastirmaci, elektrofizyolojik bulgulart kullanmak-

' {a ve elektrofizyolojideki gelismelere paralel olarak eski calisma ve hipo-

tezlerini veni bilgiler 1siginda tekrar-tekrar test etmektedir. Bu bolim-
de, demans icin boyle bir stirec sonrasinda elde edilen biyelojik bulgu-
lar kisaca aktariimistir.

Yaslilik tim dokulari ayni sekilde etkilememektedir. Ornegin beyinde,
vaslilikla beraber, Meynert'in bazal cekirdegi, “basal forebrain bundle”,
"locus coeruleus”, ve “substantia nigra, pars compacta“ bolgeleri yasli-
liktan etkilenmekte ve sonucta kolinerjik aktivite; noradrenerijik aktivi-
te; dopaminerjik aktivite azalmaktadir. Son zamanlarda noradrenerjik
sistemle etkilesim icerisinde bulunan serotonerjik néronlarda da aktivi-
tenin azaldigi gosterilmektedir (1). Beynin sayilan boélgelerindeki yasli-
[iga bagh normal sayilabilecek degisiklikler, yashligin hastalik oldugu so-
nucunu dogurmaz. Ancak yaslyl her turlt hastaliga karsi hassas kildigi
bir gercektir.

Herhangi bir psikolojik (dinamik), sosyal veya biyolojik zorlanma s6z ko-
nusu anatomik vapilari blytk olctide etkileyebilecektir.

Alzheimer hastaligi, noradrenerjik ve kolinerjik sistemi iceren anatomik
vapllardaki néron kaybindan dolayi ortaya cikmaktadir. Buna ek olarak,
hipokampus ile neokorteks arasinda baglanti olusturan énemli sistem-
lerden glutamaterjik néronlarda da kayip vardir. Neokorteksin Ill. ve V.
tabakalarindaki piramidal glutamaterjik néronlar hastaliktan selektif
olarak etkilenmektedir. Neden noron kaybi olmaktadir? Bu sorunun
cevabl henUz tam olarak bilinmemektedir. Tim demans olgularinin
yaklasik %50-60 kadari Alzheimer tipindedir, Siddetli demans gérme
olasiligl, 65-70 yas grubunda %1 iken, 85 yasindan sonra bu %15 lere
ulasmaktadir. Hastalidin sebebi konusunda son zamanlarda blyUk ge-
lismeler olmaktadir. Alzheimer buyUk bir olasilikla bir genetik hastalik-
tir. Buna karsin, molekiler diizeyde kanitlanamayan bu gulclt olasilik
halen bir hipotez olma niteligindedir. Hi¢ bir koruyucu énlem yoktur,
Ancak, kolinerjik sistemi uyaran bazi ilaclar ile tedavi konusunda baz
Umit verici sonuclar alinabilmektedir.




BUtun demans cesitlerinin biyolojik temellerine dair tartisma bu kitabin
amacini asmaktadir. Ancak kolinerjik sistemin surecteki rolint vurgula-
masi bakl_mlndan kisaca Parkinsona badl demansa temas etmek iste-
rim. Parkinson hastaliginin, éncelikle substantia nigra patolojisinden
kavnak!and@ bilinmektedir. Ama, locus coeruleus da belirli derecelerde
etkilenmektedir. Ancak Parkinson‘a demans eslik ettiginde patolojik su-
rece, kolinerjik noronlann da eklendigi anlasiimistir.

ngel olarak, demans hakkinda yillardir hipotezler ileri strtilmekte, spe-
kgfasyqnlar yapllmaktadir (2). Bunlardan ilginc olanlari; noradreherjik
;lsj:emin merkezi olan locus coeruleus patolojisi nedeniyle, noradrena-
linin qutek_s ‘L'Jzerindeki “real-time-event” in, bilincli bir sekilde algilan-
masl gorevinin bozuldugu, dolayisiyla kognitif performansin demansta
blf _nede_n!e disttgu ileri strtlmektedir. “Medial basal forebrain bund-
le |se,_bllincli olaylarin depolanmasi ve kortekse hafiza olarak depolanan
bu yertlenn tekrar okunmasini saglamakla gérevlidir diye distnulmek-
t_edlr. Depo, tg—:‘mporal lobda olabilecedi gibi, korteksin herhangi bir ye-
n_nde_ de olabilir, ancak depo nerede olursa olsun tamami kolinerjik si-
mrl_ennl_sagladl@ feed-back mekanizmasinin etkisi altindadir. Sonucta

Igpjlperjlk _yetersizligin, demansta gozlenen 6grenme ve hatirlama guc-'
[Ggune boyle bir mekanizma ile neden oldugu distuntimektedir.

KLiNiK OZELLIKLER B

Klinisyen icin elektrofizyolojik degiskenler, tani, ayirici tani, prognozun
lzlenmesi, tedavi secimi, tedaviye cevabin belirlenmesi gibi anlamiar ta-
simaktadir. Bu alanda da elektrofizyolojik veriler standart gereksinimini
karsilayan énemli parametreler saglamaktadir. Bu bolumde, elektrofiz-
yolojinin demans klinigindeki dnemini ve yerini anlayabilmek icin yararl
olabliecek Klinik bilgiler gdzden geciriimektedir.

Entellektuel yikim, kisisel bakim ve sosyal performans distklugu ile ka-
rakterize bir sendrom olan demans, yasli poptlasyonun gin gectikce
cogaldigl cagimizda, bir psikiyatristin klinik uygulamada her an karsisina
¢ikabilen bir hastaliktir.

Bllinmeyenlerle dolu bu hastalik karsisinda hekim ne yapacaktir?

Pslklyatrik muayenede, oryantasyon, kisa donem hafizasi, soyutlama,
hesap yapma gibi kognitif elementlerin dikkatle gozden gecirilmesi ge-
rekmektedir. Demans, entellektlel islevlerden hafizayl mutlaka etkile-
maektedir. Diger kognitif islevierden (konusma, visuo-spatial yetenek, ki-
gllik, muhakeme, obje tanima, giyinme vb. yari otomatik islevier, soyut-
lama, hesap yapma, enformasyon sentezi, problem cozme Vvs) ise en az
birlsini bozmaktadir. Hafiza bozuklugu ilk ortava cikan sorundur. Yeni
gsaylerin Ggrenilmesi zorlasir. Onceden 6grenilmis seylerin hatirlanmasl
gliclesir. Egitim ve zeka duzeyi gibi faktorler kognitif kapasitenin test
adlimesini zorlastirabilmektedir. Bu ve benzeri nedenlerle tani icin, aile-
¢len alinan hikayenin degeri buyuktur (3). Demans, nadiren remisyon
gosterse de cogunlukla, progresif bir kognitif yikilma ile gitmektedir.
Ancak, geri dontsli durumlar da vardir; depresyon, ila¢ toksisitesi, nor-
mal-basincl hidrosefali, hipotiroidi, subdural hematom, timor vs. bu
gruba girmektedir. Altmisdan fazla sebebi oldudu bilinen demans aviri-
o1 tanist bu bakimdan bayuk onem tasimaktadir (8). Deliryumdan fark-
Il olarak, bozulma birka¢ aydan uzun surer. Mental retardasyondan far-
ki, yikilmanin ileri yaslarda (genellikle 18 yasindan sonra) ve kazanimis
olmasidir. Demans aviric tanisi konusunda vapilan bir gdzden gecirme-
de, tlim demans olgularinin; %56 sinin primer demans, %15 inin sekon-
der geri donusld (bunlarin %56 sI depresyon, %25 i metabolik orijinlidir),
reversibl demans, %13 Unin sekonder geri donusstiz, irreversibl de-
mans, ve %15 inin yanlis tani almis demans oldugu gdsterilmistir ().




Elektrofizyolojik acidan dnemi nedeniyle, demansi genel olarak Uc ana
grupta siniflamak uygun olacaktir:

. Kortikal

1. Alzheimer

2. Pick (frontal lob dejenerasyonu)
3. Normal basingli hidrosefali

4. Epilepsi

5. Creutzfeldt Jacob.

Il. Subkortikal

1. Binswanger

2. Huntington

3. Progresif supranukleer palsy
4. Spinoserebellar dejenerasyon
5. Depresyon

6. AIDS

7. Multiple Skleroz

IIl. Karisik

1. Multi-Infarkt

2. Llacuner

3. Hemodinamik

4. Parkinson

5. Wilson

6. Sifiliz

7. TUmdrler (primer, metastatik)

8. Toksik metabolik (CO, alkol, radyasyon, vitamin eksikligi gibi
etkenler)

9. Travma

10. Endokrinopatiler (hipotiroidi vs)

Klinik &lctlere gére subkortikal demans ile kortikal demans ayriminda
sunlar dikkate alinir; hareket bozuklugu var ise subkortikal vapilar etki-
leniyor demektir. Subkortikal demansta hastaya ipuclar verilirse hatirla-
masl saglanabilir. Clinkd, hafiza “retrieval” islevi bozulmustur. Depolama
islevi saglamdir. Oysa, kortikal demansta ipucu vs ile hatirlamak olanak-
sizdir, zira hafizanin depolama islevi bozulmaktadir. Ayrica, kortikal de-
mansta kural olarak nérolojik muayene normaldir. Ancak, demans cok
kez her iki yaplyi da etkilemektedir.

Dolayis! ile hem tani ve hem de ayirici tani icin laboratuar _tetkikleri_ge-
rek ve sarttir. Bu rutin analizler; idrar tahlili, kan elektrolitleri, akciger
grafisl, komputerize beyin tomografisi, EKG ve EEg_olmalldlr_: Su anda
yer ylztinde 20.000.000 insani etkileyen ve g_e_lecegln yash dinyasinda
on blylk saglik sorunu olmaya aday demar_ls icin, zararsiz, ucuz, duyar-
| tastler gelistirmek zorunludur. Ne yazik ki, _dogrudan tant_ sa;lece, be-
yin dokusunun biyopsisi ile konabilmektedir. Dolayisiyla indirekt tani
yantemlerine siddetle ihtiyac vardir.

502 konusu testlerin Sensitivite ve Spesifisiteleri:
WAIS; Sensitivite %61.5, spesifisite %63.3 (6).

Retrospective Collateral Dementia Interview (RCDI): Sensitivite %88,
spesifisite %80 (7).

Hamilton Depresyon Skalasi: Sensitivite; depresyon %82, demans %9,
spesifisite; depresyon %88, demans %92 (8).

kKonusmada Akicilik Degerlendirmesi (verbal fluency measures): Sensiti-
vite, %100; spesifisite, %92.5 (9).

Kisa Akl Muayenesi ( Mini-Mental State Examination): Sensitivite %96,
sposifisite %98 (10).

[Klinfle Tani: Sensitivite %72, spesifisite %86,
MNINCDS-ADRDA (yeni bir teshis kriteri): Sensitivite %91, spesifisite %92,
SPECT: Sensitivite %96, spesifisite %98 (11).

Saat Testi (Uc bolimden olusur, saat ¢izme, saat kurma, saat okuma):
Sonsitivite %94, spesifisite %93 (12).

Transcranial Doppler Sonography (Damarin pulsatilite karakt_eristi‘kl_‘erine
tlayanarak, mikrosirkUlasyonda kan akimina karsi gelisen direnci élcer)
MID- AD ayiricl tanisinda: Sensitivite %95.24, spesifisite %70.59 (13).

Transkulttrel Kognitif Degerlendirme Skalasi (_C_rc_:ss Cultural Cognitive
[ xamination (CCCE)): Spesifisite (> %94) , sensitivite (> %99) (14).
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Tek olcit sensitivitesi %61; multidisipliner yaklasim: sensitivite (>%99)
(15).

DSM IlI-R ‘gold standard’; Spesifisite: 0.93, sensitivite: 0.61. (16)

EEG: erken donem sensitivite % 87.2
ileri donem sensitivite % 92
negatif prediktif deger % 82.5
patolojide siddet spesifisite % 95.9 (17).

CT (Medial temporal lob atrofisi): Sensitivite %94, spesifisite %93
SPECT (parietotemporal hypoperfusion): Sensitivite %96, spesifisite %89
CT+SPECT: Sensitivite %90, spesifisite %97 (18).

Kolinerjik antagonistlere (trdpicamde vs) pupil dilatasyon cevabi: Sensi-
tivite %95 (19).

Hachinski Iskemi Skoru (Hachinski Ischemic Score-HIS) ve Alzheimer
Skalasi (the Dementia of the Alzheimer's Type Inventory-DATI) birlikte:
%95.6 (siralamada 6nce HIS, sonra DATI kullaniimalidir) (20).

Yer kaplayan lezyonlar, enfeksiyonlar, toksik ve metabolik surecler, er-
ken dénemde ciddi EEG anormallikleri gosterebilmektedir. MUlti infarkt
demans-Alzheimer ayrimi: demans-deliryum ayrimi, demans-pseudo-
demans ayrimi da EEG ile yapilabilmektedir. Ote yandan, uyandiriimis
potansiyellerin demans ayirici tanisinda ve tanisindaki yerini de unutma-
mak gerekir. Ornegin, gérsel uyandiriimis potansiveller (visual evoked
potentials-VEP) Alzheimer tanisinda dnemli ipuclari vermektedir. Kogni-
tif uyandiriimis potansiyeller (ERP ve CNV) cok degerli elektrofizyolojik
testlerdir. Yine g6z hareketleri, (smooth pursuit ve eye fixation) gibi pa-
rameterler yardimiyla, Alzheimer'da patolajik bulgular elde edilebilmek-
te ve bu bulgular yardimi ile pseudodemans, Pick hastaligi vb. kiinik du-
rumilarla ayirici tani mumkiin olabilmektedir (21). S6z konusu tetkikle-
re, rutin olamayacak baska seyler de eklenmistir. BOS da néropeptid ta-
yini (ki duistiktn), PET, SPECT vs. Ancak tim bu teknikler kullanildiginda,
antemortem Alzheimer tanisi koyma olasiligi en fazla %80 olabilmekte-

dir. %100 tani icin, kortikal biyopsi gerektigi hatirdan cikariimamalidir
(22).

Tedavide hedef, potansiyel geri donus olasiligina uygun tedaviler, iler-
leme hizini azaltacak Snlemler, psikososyal destek ve spesifik baz
semptomiarin yeniden diizeltime cabasi olmalidir (23).

e |

ELEKTROENSEFALOGRAFi |

Normal Yash EEG si:

Normal yetiskinlerde EEC oksipital bolgede dominant olan 10 - HZ al-
fa ritmi ile karakterizedir. Insanlar ylz yasina da gelse normal alfa rit-
Imi gosteren bir EEG * ye sahip olabilirler.

Sekil 1 de CEEG ile elde
edilen verilere dayanarak
Itil tarafindan formdule
edilen algoritmalar sonu-
cu olusturulan normal
eriskine ait “Dynamic Brain
Mapping” gortlmektedir.
Bu sekilde oksipital alfa
dominansi ve diger fre-
kans dagihm &zellikleri
aclkca sergilenebilmekte-
dir. Dominant aktivitenin
gozden kaybolmasi, yani
beynin hicbir yerinde her-
hangi bir frekansin domi-
nans gostermemesi de-
mans icin ipucu niteligin-

UNIP-MEAN ABS. HIGHEST b
DYNAMIC BRAIN MAPPING dedir.

Sekil 1

Konvansiyonel EEG nin bir énemili
Ozelligi alfa reaktivitesinin bu yon-
temle kolay anlasilir olmasidir. Sekil 2
de, gozler acikken, alfa ritminin goz-
den kayboldugu gézlenmektedir. Bu-
na alfa reaktiftir denir. Sekil 3 de ise
alfa ritminin nonreaktif oldugu sap-
tanmaktadir. Buna alfa nonreaktiftir :
denir. Nonreaktif alfa varli§ demans Sekil 2
icin Gnemli bir ipucu olabilir.
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Busse ve arkadaslari, 60 yas tizerindeki normal kisilerin %51 inde EEG
anormallikleri oldugunu, bunun daha cok anterior-temporal bélgede
fokal olarak ortaya ciktigini saptamislardir (24).

Fokal anormalliklerin yiizdesi yasla birlikte yukselerek, 40 - 59 yas guru-
bunda asagi yukar %20'lerde iken, 60 - 79 yas gurubunda %30 - %40'la-
ra ulasir (25).

Bu bulgular diger pek cok arastirmaci tarafindan da teyit edilmistir. Fo-
kal degisiklikler normal yastaki Kisilerin EEG kayitlarinda %25'in Uzerine
clkmamaktadir.

Normal yastaki kisilerin EEG’ lerinde tanimlanmis diger degisiklikler sun-
lardir.

1 - Ana alfa ritim frekansinda 0,5 ila 1.0 HZ lik yavaslamalar (26).

2 - Beta ritim miktarinda artis: hizli aktivitede artis yaslida (70 yas (izeri)
normal eriskinden iki kat fazladir. Normal eriskinde bu oran %12 iken
yaslida %24 olmaktadir (27).

3- Yasla birlikte, yavas aktivitede de bir yUkselme gortlir. Bu yikselme
yine normal genclerdeki artistan iki kat fazladir. S6z konusu arts,
genc yetiskinlerde %7 iken , 70 yas Uzerindekilerde %15 olarak sap-
tanmistir (27).

Normal yaslilarin %50 sinde rastlanabilen bu tr EEG anormallikleri klinik
olarak anlamsiz kabul edilmelidir. Bununla birlikte Obrist, subklinik arte-
riosklerozun, (diger belirtiler ortaya clkmadan), bu tir EEG anormallikle-
ri olanlarda, normal EEG &zellikleri gosterenlere kiyasla daha fazla oldu-
gunu saptamistir (28). Drachman ve Hughes subklinik EEG anormallik-
leri ile hafiza fonksiyonlarinin azalmasi arasinda bir korelasyon bulmus-
lardir. Normal eriskinlere oranla, anormal EEG’ si olan vash kisilerde ( 51
- 65 yas arasl ) hafiza testlerinde gosterilen performans daha disiik bu-
lunmustur ( normal yetiskinlerden %67 daha dlsuk ) (29). Ancak, nor-
mal EEC’ si olan yashlarda performans kaybi, normal eriskinlere cok ya-
kindir ( normal yetiskin seviyelerine gore %96 ). Su sonuca variimakta ki,
toplumdaki normal yetiskin kapasitesindekilerin asagi yukari yarisinda
bulunan hafif EEG anormallikleri, ne yazik ki onlarda optimal serebral
fonksiyonun azaldigini gésteren subklinik isaretlerdir.

Fast Fourier Transform kullanilarak yapilan bilgisayarli EEG analizinde,
normal yaslida istatistiksel duzeyde anlamli bir frekans dagiimi, veya
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asimetrik degisime rastlanmamaktadir. Yalniz yash kadinlarda deltg %‘Zlé
beta fazla bulunmaktadir. Frekans ortalamasi yaslida gepclerden dEJ%J_

pulunmaktadir. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli diizeyde degl dir
{(30). Daha sonra ayni teknik kuilanllarag, 32 kangl EEG calisildl. Bl:!tL.l.l"l
bant “power” larinda genclere gore istatistiksel duzgvde _anlamll d_uiu?
oldugu gosterildi. Ayni calismada normal )fasllda, asimetrik sol parie O-
temporal delta ve teta artisi genclerdep yUksek buh_mmustur. Yine ;;;s
[ilarin mid-parietal alfa dluzeyinin oksipital alfadan biraz daha fazla oldu-

gu saptanmistir (31).
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DEMANS'TA EEG 1

———e

Genel Ozellikler

Berger, 1933'de, demansta EEG nin temel aktivite paterninin yavasladi-

gini géstermistir. Bu daha sonra pek cok arastir G
NGl stirmaci tarafindan dogru-

E)emansta,.EEG anormalliklerinin yizdesi demansin tipine badll olmak
uzere %20 ile %100 arasinda degisir (33, 34). Alfa frekansi yavaslar (sik-
likla 8 HZ) ve keza alfa ‘percent-time spent” azalir (35). Daha ciddi de-
mans \{akalgnnda alfa ritmin tamamen yok olduguna siklikla sahit olmak
mumkundir (36). Normal alfa ritmin reaktivitesi azalmistir, hatta ba-
zen tamami_wa Yok olmustur. Gézlerin aciimasi background battemfer-
de herhangi bir degisikligi provoke etmez (Sekil 3) (37).

oo Mgl o 61T Ve arkadaslari demans
W,W‘::::-.Mr-mm'ww-«.“! ‘N_“" S ) k_otUIestikce, alfa ritim reaktivite-
APt A inesempeaiionenens SIDIRCARAFaZI BOZMUS oldu-
..~ .~ 9unuortaya koydular (38). Bizim
Sy i i e LECTUDEIGTIMIZE g6TE de demans
el .. teshisinde nonreaktif alfa ritmi
~ Y™ daha dogru bir ifade ile nonreak-
A e e " I temel aktivite, anormalligin
1 © b cok énemli bir jsaretidir, Bu kan
Sekil 3 ;gr‘tneo{{[tegie EEG calismalari ile
) it edi ir. Bi -
da gozler agkken ve kapali iken alfa powervdegerrlgigsﬁjr;is]glg%a—l'ilszml-?z
bandinda gézler acildigi halde yeterli alfa power azalmasi olrﬁad@r sap-
tanmlstlr (39). Buna ilaveten demans siklikla slow aktivitenin anlamli bir
sekilde artisiyla karakterizedir (40).
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F_pka_a] anormallikler primer dejeneratif demans vakalarinin kiiciik bir bo-
Iumgnde (%13) bulunabilir. Anterior bradiaritmi olgularinda frontal sub-
kortikal veya kortikal disfonksiyon olabilecegine isaret eden bulgular
me_vg:uttur (41). Aslinda genel kani, frontal, intermittent, ritmik yavas
aktl\{lte_ bv‘ar!llgrnln, spesifik olarak subkortikal demans O|aS'IJIQIl'II k'uwet-
fendird:gl yonundedir. Bir calismada, subkortikal demansin alfa ritmini
mspgten k_orudugu, onde gelen 6zelliginin amplittd azalmasi oldugu
Ve asimetrik EEG degisiklikleri ile teta insidenside artis olabilecegi vurgu-

lanmis, kortikal-subkortikal demans ayirici tanisinda EEC nin énemine
isaret edilmistir (42). Vaskuller demansli hastalarin %50'sine kadar vara-
bilen grupta fokal belirtiler gézukUr. Bu fokal anormalliklere cogu za-
man herhangi bir nérolojik klinik belirti eslik etmez (43). Bilateral pa-
roksismal aktivite hastalarin yaklasik bir ceyreginde bulunmustur. Bu
bulguya vaskUler demansta (%25) ve primer dejeneratif demanslarda
(%25) oraninda rastlanmaktadir (44). Demans da transient periyodik
EEG dedisikliklerinden, trifazik aktivite sikhigi ile ilgili gbzlemler dikkat ce-
kicidir. Genellikle, trifazik aktivite basta hepatik ensefalopati olmak Gze-
re, metabolik ensefalopatilerin karakteristik bulgusu olarak kabul edil-
mektedir. Ancak, bu patern ile birlikte asteriksis gozlenmiyor ise de-
mans olasilidi akla gelmelidir. Bu fenomenin demans olgularinda, beyin
sapl/diensefalik dokular etkilendidinde ortaya ciktigi sanilmaktadir (45).
Demansta ortaya cikan trifazik dalgalar daha cok posterior bolgelerden
kaynaklanmakta, cok yavas bir temel aktivite zemininden ortaya cik-
makta ve nadiren periyodik olma 6zelligi gostermektedir (45). Bir grup
arastirmaci, s6z konusu bulgunun Creutzfeldt-Jacob demansinda da
ortaya ciktigini, ancak o durumda paternin kalicl oldugunu, buna muka-
bil, trifazik dalgalarin Alzheimer demansinda pndmoni vb. enfeksiyon-
larla tetiklendi@i icin, boyle bir durumda altta yatan ates yukseltici has-
talik gectidinde trifazik dalgalarin da ortadan kalkacagini iddia etmekte-
dirler. Ve Creutzfeldt tanisinda boyle EEG paternleri ile tani koymadan
unce dikkatli olunmasi gerektidini belirtmektedirler (47). Bir calismada,
clemansta trifazik aktivite eslik ediyorsa bunun kétt prognoz isareti ola-
bilecedi sonucu cikmistir (48). Bu klinisyen icin ilgi cekici bir bilgi olma-
lichr.

konvansiyonel EEG ile elde edilen verilerin “bias” riski yuksektir. Clnka,
okuyucunun subjektif degerlendirmesinden, deneyiminden vs etkilen-
imektedir. Ayrica elde edilen veriler istatistik analizler icin pek cok deza-
vantajlara sahiptir. TUm bunlara ek olarak, glinimuzde teknoloji, buylk
verilerin biriktirilebilmesine, proses edilebilmesine ve Urln elde edilme-
sine olanak saglamaktadir. Bu nedenlerden dolayi, artik gerek klinik ve
(jerekse arastirma amacl elektrofizyolojik calismalarda komputerize sis-
temler kullaniimaktadir (49). Demansta komplterize EEG bulgulari,
konvansiyonel EEG bulgular ile uyum icerisindedir. Buna gore, demans-
ta beynin birim zamanda Urettigi (percent-time spent) alfa ritmi istatis-
tiksel olarak anlamli derecede azalmaktadir. Yine degisik demans turle-
fincle farkli bulgulara rastlanmaktadir. Ornegin, multi-infarkt demansta
fokal yavas ritim kondansasyonu, veya asimetrik temel aktive domi-
nanslarl ortaya cikmaktadir (itil ve ark. baskida).
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Sendromilar:

Yukaridaki bilgiler, demansin batan tiplerinde esit sekilde belirmez. Pri-
mer dejeneratif ve vaskiiler demans arasindaki farkliliktan az 6nce bah-
sedildi. Cesitli tiplerdeki demansin EEG anormalliklerinin kisa bir incelen-
mesi asagida verilmistir.

Alzheimer Hastalhg:
(Senil ve Prensenil Demans tipinde Alzheimer)

Daha énce tartisilan butan EEG anormallikleri siklikla gorulur (50, 51).
Alfa ritim frekansinda ve “alfa percent-time-spent” Inde azalma, yavas
aktivitede artma ve nonreaktif temel aktivite hemen daima bulunur ve
keza siklikla fokal ve paroksismal anormallikier mevcuttur. Hastanin
EEG'si normal paternlerden sapmadigi taktirde, normal EEG nadir oldu-
gundan dolayi Alzheimer hastaligl teshisinden suphelenilmelidir.

Alzheimer hastaliginda saptanan anormal EEG paternleri ile histopatolo-
Jik bulgular arasindaki iliskiler, hastaligin beyin dokusunda sebep oldugu
patolojik strece bagly degisik EEG anomalileri bulunabilecegini rasyona-
lize etmektedir. Ornegin, periyodik senkronik desarjlar ile, temporal
horn dilatasyonu, diffiz atrofi, neurofibrillary tangle miktari, Lewy ci-
simcikleri, vb. bulgular arasinda anlami iliski olduguna dair olgu bildiri-
leri bulunmaktadir (52).

Kompliterize EEG Bulgulari:

Bizim deneyimlerimize gore, temel degisiklik alfa “percent-time spent”
azalmasidir. Alzheimer da alfa yazdesi diismektedir. By veriler diger
arastirmacilar tarafindan da desteklenmektedir. Bizim verilere genel
olarak eklenen sey, Alzheimer'da delta ve teta frekansinda da artis ol-
dugu seklindedir. Ancak, bizim yaptigimiz calismalar, bayik bir popu-
lasyonda, drug-free ve homojen kosullarda gerceklesmistir. Genel ola-
rak EEG frekansinda yavaslama egilimi saptanmis olmasina ragmen, is-
tatistiksel olarak anlamii bulunmamistir. Bir kisim arastirmacilar calisma-
larinda Alzheimer icin fokal temel aktivite degisiklikleri saptamaktadirlar.
Frontal yavaslama disinda, bu konuda bir konsensus yoktur. Genellikle
fronto-temporo-parietal anomalilerden s6z edilmektedir. Ornegin, bir
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calismada, sag parieto-temporal teta, frontal delta oraninin asimetrik
olarak yuksek bulundugunu gérayoruz (53).

Ancak son villarda daha cok, sol tempom-rziari(e“l_t'c:l :rc\;{ng:lla\;]a\é?f?;:;r#;
G E konmaktadir . Ya
sag taraftan fazla oldugu o_rtaya Alla oy
£ | temporal ve frontal vy
da, erken baslangicl Alzheimer d_a =0) =
: ise bifrontal yavaslamanin daha be ) Ol
nin, gec baslayan demansta ise ‘ el
¢ lismalar, gelisen teknoloj stil
dugu saptanmistir (55). Bu ca malar, g G
i i lirdir. Kanal sayisi artmustir,
analiz olanaklari nedeniyle daha guveni ‘ i
Oz i n-line analiz hizi vs. daha y |
sayarlarin cozimleme kapa_5|te5|, 0 it
ilgi jisi, daha fazla EEG parametres .
Ayrica, bilgisayar teknoloijisi,  fa E
i koherans analizidir. Bu ]
olanak vermektedir. Bunlardan birisi her ‘ Sl
ini i hakkinda indirekt ipuclari e ‘
beynin ince anatomik yapilari oy
ir. Birbiri k elektrotlardan elde e
mektedir. Birbirine cok yakin ya da uzak rd el
i i i lismis teknoloji istemektedir.
lerin kiyaslanabilmesi gercekten 9e ekne bl
i i d rtiko kortikal liflerle badlantili a
bir calisma, Alzheimer'da uzun ko L el
i ) azalma oldugunu, buna kars
koheransinda (fascicle coherence _ _ 1 gy
5 iko- i kortiko-subkortikal alanlarin I
liflerle bagll kortiko-kortikal veya S it
i Iti infarkt demansda sap o]
sinda (visual coherence) azalmanl'n mu ke ¢ L
imer’ g ktedir. Visual koheransin s
Izheimer‘da saptanmadigini bildirme . v
E;dAu@u (trait dependent), fascicle koheransin ise state dependent oldu

dgu ayrica belirtilmektedir (56).

Pick Hastahg: (Frontal Lob Dejenerasyonu)

i 5 lasiigl %80 lerde iken, Pick
mer hastaliginda antemortem tan_| 0 : Pick
f}llazst;sll@ icin bu, 20 leri gecememektedir. anun Selzﬁpli?&n??aesr;a ?g:;l
: i rubundan sayi -
uzun yillar boyunca, kortikal demans g ] el
i i | ya da ¢ok hafif anorm
tla konvansiyonel EEG nin 5|k1|k]a norma el
ermi Idir, bu hastalarda kantita
termis olmasidir. Ancak son birkac yildir, ‘
ku]lan?larak, anlamli olabilecek bazi gelismeler saglanmistir (57, 58).

Vaskiller Demans (Multi - infarkt Demans)

FFokal anormallikler ve background patternlerd_eki agimeﬁrilei Alm;‘ﬂif

hastalidindan daha sik gorultr (59). Temel akwitiff;?f;ﬁii& b
ivitesi ' Ulerdir. Teta aktivi }

rak, alfa aktivitesi azalmistir ve irrega ‘

sipital delta orani yukselmistir. Uyku EEG paternleri bozulmustur ve

19




bunlar davranis bozukluklari ve deliryumda daha da belirginlik kazan-
maktadir (60). Vaskiler demans konusunda klinik olarak énemli olabi-
lecek bir soruya cevap getirmeye calisan bir arastirmada, ilk serebro-
vaskuler ataktan sonra demans gelisme olasiliginin, EEG ile belirlenebi-
lecedi ileri striilmektedir. Atak sonrasi ortaya cikan anormal EEG pater-
ninin (fokal veya diffliz yavaslama) CVA sonrasl demans riskinin yuksek
olacagini gosterdigi iddia edilmektedir (61).

Huntington Hastahgi:

EEG siklikla dlizensiz dusuk voltajll hizll paternler gésterir. Daha ciddi
anormallikler nadirdir (62, 63).

Parkinson Hastahgi

Demans tablosu gbéstermeyen Parkinson hastalarinda EEG cogu kez
normaldir. Ancak demans eslik ediyorsa EEG anormallileri siklikla cok
ciddi boyuttadir. Bu, siddetli Alzheimer hastaliginda ortaya cikan anor-
malliklerin aynisidir. S6z konusu benzerlik Uzerinde yapilan calismalar
uyum icerisinde olmakla beraber, Parkinson demansinda yavas
frekanslarda artisin daha belirgin oldugu goésteriimektedir (64).
Yavaslama, delta frekansinda ve oksipitaldedir. Bu bulgunun, deman-
siyel Parkinson ile non-demansiyel Parkinson arasindaki temel ayirici
Ozellik oldugu ileri strllmektedir (65, 66). Henlz demans bir hayli
hafif boyutlarda iken bile EEG anormallikleri bildirilmistir. Bununla birlik-
te, ortaya cikan demans tablosunun ilac etkisine bagli olup olmadigini
ayirmak siklikla guctur. ClnkU pek cok parkinsonian demans olgusunda
ilac etkisini ekarte etmek icin, EEG kayitlarindan once tedaviyi kesmek
mumkin olamamaktadir. Bu guclikten dolayr Parkinsonian Demans
hakkindaki elektrofizyoloji literatUriintn oldukca az oldugunun soylen-
digi yillardan (67, 68) bu yana pek bir degdisiklik olmamustir.

Jacob Creutzfeldt Hastaligi:

Bu hastalik icin cok karakteristik bir EEG paterni vardir: hastalardan elde
edilen EEG lerin cok blylk bir cogunlugu, stregen, 1 HZ bifrontal, tek-
rarlayan keskin dalgalar (kontinyu, 1HZ, bifrontal, tekrarlayici, sharp-wa-
ve paterni”-PSWC) gostermektedir (69, 70). Ancak, arastirmacilar
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PSWC bulunmamasinin taniyl ekarte etmeye yetmeyecedi konusun‘cla
uyarmaktadiriar (741). PSWC paterninin ortaya cikmasi ile hastaligin sid-
deti arasinda iliski olmasl, bu uyariy dikkate almayi gerekli kilmaktadir.
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(Sekil 4) de, ayni hastadan 4 ay ara ile elde edilmis 2 EEG gorilmektedir.
(A) EEG sinde PSWC yoktur. Ama 4 ay sonra elde edilen (B) EEG sinde,
delta dominant temel aktivite Uzerinde jeneralize PSWC paterni gorul-
mektedir. (B) EEG si cekildigi sirada hasta derin komadadir, ve spontan
myoklonuslari vardir. Ayni sekilde bir baska uyari, PSWC nin ilac etkisiy-
le ortaya cikabilecedi ve demansla ilgisinin olmayabilecegi konusunda
yapiimaktadir. Bu konudaki uyari ¢zellikle lityum ve nortriptilin icin ya-
pilmaktadir (72, 73). PSWC paternine atesli hastaliklarin eslik ettigi Alz-
heimer demansinda rastlanabilecegine yukarda isaret etmistik. Ayrica,
benzeri bir durum Binswanger (aterosklerotik demans) icin de gegerli-
dir (74).
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AIDS

AIDS de, EEG anteriorda dominant olmak tzere, surekli veya intermit-
tent yavaslama gostermektedir Eger, fokal yavaslama veya sharp aktivi-
teler var ise, hastaliga fokal MSS surecleri eklenmis demektir (toksoplas-
mosis, lenfoma vs) (75). Bir grup arastirmaci amplitid dusukliga tze-
rinde durmaktadir. Bu degiskenin hastaligin siddeti ile orantili oldugu-
nu belirtmektedirler (76). Daha hentz AIDS'e 6zgu klinik bulgular orta-
ya clkmadan EEG anomalisi saptanabilir (77, 78). Bunu destekleyen ve-
riler yetersizdir. Karsi bulgular vardir (79). Ancak, tim calismalar, AIDS
sreci klinik olarak basladiktan sonrasi icin EEG anomalisine dair herhan-
gi bir celiski icermemektedir.

Normal Basincl Hidrosefali

BOS basincindaki artisa paralel olarak, temel aktivitede delta ve teta
basta olmak Uzere genel bir yavaslama olmaktadir (80).

Rett Sendromu

Genc kizlarda ortaya cikan, demans, ataksi, otizm, elleri amaca yonelik
kullanma guclugu, ve epileptik ataklarla karakterize bir hastaliktir. Pato-
lojisinde noradrenerjik sistem hipofonksiyonu olduguna dair ipuclari
vardir (81). Herhangi bir spesifik EEG paterni yoktur. Ancak, EEG zaman
gectikce bozulmaktadir (82). Sekil 5 de Rett sendromu tanisi almis bir
kiz cocugundan 3 yil ara ile elde edilen iki EEG gorulmektedir. Ust

Uyamk HREM-Uyku

HREM-Uyhu

iki EEG den soldaki hasta uyanikken, sagdaki NREM uyku asamasinda
iken elde edilmistir. Bu EEG cocuk 2 vasinda iken cekilmistir. Herhangi
bir patolojik bioelektrik aktivite gérilmemektedir. Alt iki EEG den, vine
soldaki uyanik, sagdaki NREM uyku asamalarinda elde edilmistir. Bu ¢ce-
kim sirasinda, hasta 5 yasindadir. Her iki EEG'de de belirgin bozulma var-
dir. Oksipital dominant ritim kaybolmustur. Temel aktivite yavaslamistir.
Fokal ve jeneralize epileptiform aktiviteler gdzlenmektedir. NREM
EEG‘sinde hipsaritmik patern dikkat cekmektedir. Bu hastalikta, disorga-
nize, yavas dalgalar dominanttir. Multi fokal epileptiform aktiviteler or-
taya cikar. Bunlari, jeneralize yavas, spike-wave kompleksleri izler. Bu
bulgu daha cok sentral ve temporal orijinlidir (83). EEG bu hastalikta ta-
ni ve ozellikle de klinik derecelendirme icin kullanilir (84).

Karbon Monoksit Entoksikasyonuna
Bagh Demans

60-70 yaslarindan sonra karbon monoksit entoksikasyonuna beyin du-
varliigr artmaktadir. Noropsikiyatrik sekel riskini etkileyen diger faktér-
ler; suur kaybinin stiresi ve mevcut fiziksel hastaliklardir. Sekellerin orta-
ya cikmasi, 2-40 gln icerisinde olmaktadir. En sik rastlanan semptom-
lar; apati, aptal bir vz ifadesi, amnezi, disoryantasyon, hipokinezi, mu-
tizm, distraktibilite, Uriner ve fekal inkontinans ve refleks patolajileridir.
EEG anormaliligine %58 siklikla rastlanmaktadir. Difftiz bir yavaslama
vardir (85).

Hepatik Orijinli Demansda EEGC

Trifazik aktivitelere sik rastlanir. Yukarda da anlatildidi gibi, bu aktivite
hepatik ensefalopati icin patognomonik dedildir. Ancak, spesifik benzo-
diazepin reseptor antagonisti (Ro-15 1788-flumazenil) ile ortadan kalki-
yor ise hepatik ensefalopati nedeniyle ortaya cikmis olma olasiligr cok
yuksektir.

Alkolik Demans

Sik rastlanan bulgu, temporal “spike” lardir (86).
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ELEKTROKLINIKSEL BAGLANTILAR

Demans Ayirici Tanisinda EEG

Ornegin, MID ile Alzheimer ayirici tanisinda konvansiyonel EEG fazla du-
yarli §onuc|ar vermemektedir. CUnkd, her iki patoloji icin de patogno-
monik sayilabilecek bir patern yoktur. Farklilik tamamen temel aktivite-
de ortaya cikmaktadir. Temel aktivite degiskenlerinin analizi ise konvan-
siyonel yontemde pek cok karistirici etken nedeniyle yeterince bilimsel
degildir. Okuyucunun deneyimi, temel aktivite dedisiklilerine 6zgl pa-
rametrelerin gozle hesaplanmasinin gicligu vs. buna sebep olmakta-
dir. Buna karsin, Alzheimer’da ve MID’de klasik konvansiyonel EEG pa-
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Sekil 6

_ternleri sekil 6_ve 7 de gosterildigi gibidir. Sekil 6 da, 55 yasinda Alzhe-
imer hasta_5| bir kadmdan elde edilen EEG gorulmektedir. Temel aktivi-
tenin teta intermixed yavas alfa dominant oldugu ve bunun Uzerinde

irreguler, 1-3HZ delta aktivitelere sik rastlandigi dikkat cekmektedir. Se-
kil 7 de ise, 65 yasinda MID hastasi bir erkege ait EEG gérllmektedir. Te-
mel aktivitenin duzensiz teta ve beta karisimindan olustugu, bunun
Uzerinde daha cok sol hemisferde olmak Uzere ortaya cikan delta akti-
vitelerinin stiperimpoze oldugu gozlenmektedir. Multi infarkt deman-
sin, EEG de asimetrik degisikliklere sik sebep oldugunu hatirdan cikar-
mamak gerekir.

EEG/Brain Mapping yonteminin demans tanisinda oldugu kadar, de-
mansin etyolojik ayriminda da dederli bir yontem oldudu kanitlanmistir.
DSM-IIl tani kriterlerine gére dederlendirdikleri 111 olgu iceren buyik
bir calismasinda Saletu ve arkadaslari, Alzheimer ve Multi Infarkt De-
mans (MID) ayirici tanisinda kantitatif EEG/brain mapping yontemini kul-
lanmistir (87). Beyin haritasinda, Alzheimer’da yavaslama, alfa ve beta
frekanslarinda azalma saptamislardir. Bu bulgularin, parieteal ve tempo-
ral bolgelerde belirgin oldugunu gostermislerdir. MID’de ise, delta ve
teta artisi daha 6n plandadir. Ancak, vine de alfa ve beta MID'de de azal-
mistir. Bu bulgular 6zellikle vijilans azalmasina isaret eden elektrofizyo-
lojik paternlerdir. EEG dedisiklikleri ile CT verileri arasinda korelasyon ko-
efisyani anlamli sonuc vermektedir, CT de anterior boynuz, lateral vent-
rikdl uzakhgi, Evans indeksi parametreleri EEG degisiklikleri ile anlaml
iliski icerisindendir. llginc bir diger iliski ise kortikal dansite ile delta/teta
artisi ve alfa azalisi arasindaki iliskidir. Nootropik ilaclar EEG anormallikle-
rini duzeltmektedir. Bir baska calismada, komputerize EEG kullanilarak
Parkinsona badll demansin, depresyona bagli demans, Alzheimer ve
normal vasllikta elektrofizyolojik profil farkliliklan analiz edilmistir. S6z
konusu calismada, EEG parametreleri ile kisa akil muayenesi ve Hamilton
Depresyon Skalasi mukayeseli olarak gdzden gecirilmistir. Sonucta bu
dort grubun EEG parametreleri kullanilarak yapilan diskriminant anali-
zinde, birbirinden ayrilabilecedi gdsterilmistir (88). Normal yasl, MID ve
Alzheimer'in mukayese edildigi bir baska calismada MID'de oksipital del-
ta artisi, diffliz teta artisi, ve alfa azalmasi saptanmistir. Alzheimer'da,
spektral profil analizinde asimptotik eksponansiyel pik frekansin 4.33HZ
oldugu belirlenmistir (89). Leuchter ve arkadaslari yine, Alzheimer‘da
sol temporal ylksek frekans/dUstik frekans oraninin ileri derecede di-
suk oldugunu géstermislerdir. Ancak, MID ile ayirici tanida ozellikle, ko-
herans analizini spesifik bulmuslardir (90). Fokal bulgular konusundaki
celiskiler demans etyolojisinin arastirildigr calismalarda da devam et-
mektedir. Ornegin bir baska arastirmaci grup, ayirt edici parametrenin
sol dedil sag posterior bolgeden elde edilebilecedini ileri stirmektedir.
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S0z konusu calismada, Uc degisik davranis kosulunda EEG degerlendir-
mesi yapilmistir. 1. Dinlenme halinde ve gozler acik iken, 2. Kelime ez-
berlerken, 3. Kelimeleri hatirlarken. Bu kosullarda yapian analizin sonu-
cunda sag posterior teta aktivitesindeki degisikliklerin ayirt edici nitelik
tasidigr iddia edilmektedir (91).

Finlandivall bir grup arastirmac fotik stimulasyon sirasinda Alzhe-
imer‘da EEG anormalliklerinin arttigini ortaya koymustur. Fotik stimu-
lasyonun Alzheimer‘da alfa temel aktivitesini belirgin derecede azalttig
ve teta/delta gibi yavas dalgalari artirdigi saptanmistir. MID‘de ise farkl|
olarak, isik uyarani ile EEG de fokal anormallikler ve spike aktiviteleri or-
taya cikmaktadir. Bu ekibin iddiasina gore, ayirici tanida, temel aktivite
analizinden cok uyarilma ile ortaya cikan EEG degisiklikleri gtivenilir ipuc-
lari vermektedir (92).

Kiinik Deimans Derecesi:

EEG anormallikleriyle, entellektlel yikim ve zeka gerilemesi arasinda bir
bag oldugu gésterilmektedir (93). Uc puanli demans skalas kullanila-
rak, demansin derecesiyle, EEG slow aktivite yuksekligi ve alfa ritim du-
sUsu arasinda bir baglanti oldugu ileri stirtilmektedir. Bu degisiklik, pek
Cok vazar tarafindan da dogrulanmaktadir. Ozellikle Alzheimer hastali-
gindaki EEG anormallikleriyle demansin siddeti arasindaki korelasyon
yuksektir. EEG nin patolojide siddeti gosterme spesifisitesi %95.9 dur
(94). Sekil 8 de Itil ve ark tarafindan yayina verilen bir calismada, Alzhe-

Normal Yash, Hafif ve Siddetli Alzheimer
Hastalarinin CEEG Profilleri
(HZi Veri Bankasn

PERCENT TIME SPENT
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% SIDDETLI
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FREKANS BANDLARI

Sekil 8

imer siddeti ile frekans bandlarindaki degisim arasindaki iliski gc“)rUIm?k-
tedir. Ozellikle 7.5-10.5 HZ frekanslarinda, saglikli populasvong gore
“percent time spent” (birim zamanda beynin belirli blr frekanm Uretme
ylizdes) azalmasi dikkat cekicidir. Azalma orta ve siddetli demansda
onemli farklilk gostermektedir.

Kognitif performans ile alfa, teta ve delta verileri arasinda Iineerl_iliski_ol-
dugu degisik calismalarla gosterilmistir (95, 96}. Buniardaq Ozellikle
yavas dalga artisi ile demans siddeti arasindaki iliski cok sayida arastlrma-
da birbirini teyit eder sekilde tekrarlanmaktadir. Bir callsmgda, kogmtlf
yvetmezligin frontal disfonksiyon ile degil, parietal disfonksiyon ile orta-
ya ciktigini gosterir nitelikte veriler elde edilmistir (97).

Sosyal Performans:

Lundervold ve arkadaslar sosyal performans ile EEG anormalliklerinin
derecesi arasinda bir korelasyon saptamislardir (98).

Hastaligin ilerleme Hizi:

Hizli gelisenlere oranla, yavas gelisen demans vakalarinda EEG qnormai—
likleri daha az gorultr (98). Ayrica hastaligin iIer[em_e _h|2| ile trifazik ak-
tivite vb fokal bulgularin iliskisine yukarida deginilmisti.

Mortalite Beklentisi:

Klinik olarak mortalite riskini artiran faktorlerden baslicalari; cinsivetin
erkek olmasi, erken baslangic (65 yasindan énce) ve davranis bo_zgktul;—
larinin fazla olmasidir (99). Cahan ve arkadaslari 233, yasli DS|k|v_atr|k
hastada calisma vaptilar. Bunlarin 65'inde EEG normal iken, 158‘ inde
anormaldi. Anormal EEG’si olanlarin, normal EEG'si olanlavra gore 1 vl
icerisinde 6lme olasiiginin 2 -3 kat daha yUksek oldugunu kanitla-
dilar (100).
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Kortikal Metabolizma Hizi:

Serebral kan akimi ( CBF), serebral metabolizma orani ( CMR ), ve EEG
gnprmallikleri arasinda bir korelasyon bulundugu degisik yayinlarda be-
lirtilmektedir Bu korelasyon 28 demansli hastada bolgesel serebral kan
ak[ml (RCBF) icin, ilk defa Ingvan ve Gustafson tarafindan 1970 de gos-
terildi (101). SPECT (single photon emmission computed tomography)
ile elde edilen rCBF verileri diger arastirmacilar tarafindan degdisik pro-
tokoller kullanilarak tekrarlanagelmektedir. Genel olarak, beyin doku
i:)_e‘r_"ﬂ]zvonu ile biyoelektrik aktivite arasinda fizyolojik iliski vardir. Bu ilis-
ki Ozellikle alfa frekansi ile perflizyon orani arasindadir (102). Farkl so-
ngcl_ar bulan arastirmacilar da vardir. Ornegin bir calismada parietal rCBF
dustkluga ile teta artisi arasinda istatistiksel iliski bulunmustur (103).
Ancak bilim emekcilerinin ortak gorisu, alfa power ile perflzyon arani
arasindaki iliskinin kuvvetli oldugu dogrultusundadir (104). Bu bulgu-
lar, son yillarda Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET) kullanimiyla be-
raber pek cok yazar tarafindan dogrulanmistir (105).

Nororadyolojik Bulgular:

EEC'nin ndroradyolojik bulgularla baglantilari daha zayiftir. EEG'de yay-
gin temel aktivite yavaslamasi ile serebral atrofi baglantiidir. Bununla
beraber Sisson ve arkadaslan (106) tarafindan ortaya konan bulgular-
da oldugu gibi, bu konuda birbiriyle celisen pek cok rapor vardir. Bu
baglantisizlik, daha 6nceleri, 1945 de Greenblat tarafindan da gozlen-
mistir (107). 67 demansli hastada EEG ve pnomoensefalografik bulgu-
lar mukayese edilmistir. Ciddi ventrikiiler genislemesi olan hastalarin
%63"Unde EEG anormal bulunurken, hafif veya orta derecede genisle-
me ile birlikte %33 - %50 oraninda anormal EEG bulgularina rastlanmis-
tir. Yazarlar hastalardaki ventrikiler dilatasyonla birlikte gorullen normal
EEG'nin demans slrecinin duraklamasinin bir isareti olabilecegini var-
savFjl_far. Ve, hastaligin ivilesme dzeyinin birinci derecede serebral at-
rofinin derecesinden degil, EEG anormalliklerinden daha guvenilir bir
sekilde anlasilabilecedini belirlediler. Bu bulgulari pek cok yazar tarafin-
dan son yillarda bilgisayarli beyin tomografisi (CT) kullanimi ile de onay-
landi (108, 109, 110).

Noéropatolojik Bulgular:

Gloor ve arkadaslarinin iyi doktmante edilmis bir calismasi ile néropato-

lojik bulgular ile EEG anormallikleri arasinda iliski oldugu gdsterilmistir

(111). Onlarin calismasindan elde edilen bilgiden su sonuca varilabilir:

(a) Noropatolojik anormallik gosteren butin olgularda, EEG back gro-
und anormallikleri bulunur;

(b) Subkortikal gri madde anormallikleri olan kisilerin EEG lerinde ana
bulgu bileteral paroksismal aktivite ve periodisite olmaktadir;

(c) Beyaz madde anomalileri gosteren hastalarda, 6nde gelen patern
polimorfik delta aktivitesi olmaktadir;

(d) Kortikal ve subkortikal gri madde anomalisi olanlarda, az ya da cok
EEG de bir fokal anormallik ortaya ¢ikmaktadir.

Deliryum Demans Ayirici Tanisinda EEG

Deliryum surecinde, Mini-Mental skalasindaki degisim ile alfa power de-
gisimi arasinda ileri derecede anlamli iliski vardir. Demansta ise ayni ilis-
ki delta power ile tespit edilebilmektedir. Bu veriler, deliryum tanisi ve
demans ile ayirici tanisi icin bilgisayarl EEG sistemlerinin ise yarar veri-
ler sagladigini gostermektedir (112).

Psododemans Demans Ay!rici Tanisinda EEG

Kognitif yakinmasi olan yasl hastalarda, erken demans olasihidi ile dep-
resyonun ayirt edilmesi gerekmektedir. Bu ayrim vapilmaksizin tedavi
belirlemek, her iki patolojik strecin birbirlerine zit nitelikteki biyolojik
dzellikleri nedeniyle hastaya yarardan cok zarar verebilecektir. Ozellikle
vurgulanmasi gereken husus; antikolinerjik yan etkili antidepresanlarin

Demans, psododemans ayiricl tanisinda MRI kullanilmis, sonucta bu tek-
nolojinin sensitivitesinin %93, spesifisitesinin %84 oldugu ilan edilmistir.
Yukarda deginildigi tGzere, MRI ile temporal lob degisiklikleri incelen-
mektedir (113). Bir baska calismada, Research Diagnostic Criteria (RDC)
ile tani konan pseudodemans ve Alzheimer olgularinda, demans icin
Cornell Skalasi (Cornell Scale for Depression in Dementia-CSDD) ve Ha-
milton Depresyon skalasinin (HDS) sensitivitesi incelenmistir. Her ikisi
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birden kullanildiginda bunun %90; spesifisitenin ise %75 oldugu gbste-

rilmistir. Sadece HDS kullaniidiginda ise bu degd Uvenilirlik esigini
erler glive
altinda kalmaktadir (114). 4 Juenliiis eciginli

Genel olarak deprequnda alfa dlzeyi yUkselir, demansda ise artar
(115). Sekil 9 da degisik tani gruplarinin normal populasyonla mukaye-

Onipolar
depresyon
{n=33)

Bipalar
depresyon
(n =35}

Alkolizm
n=30

?i&ulrem
n=20)

Hartif kognitil
bﬂZLllnoE“"
(n=76)

Ortalama
skor

+15
Demans
(r=03)

-0.7

so edilmesi ile elde edilmis z-skor beyin haritalan gorulmektedir. Dep-
resyonda (Ozellikle unipolar depresyonda) ve demansta alfa z- skorlari
arasindaki ayna goruntisune benzer farklilik dikkat cekicidir. (Renk ko-
yulasmasl frekans bandinin normale gore arttigini, renk acikligi ise azal-
digini isaret etmektedir). Sekil 10 da buyuk bir populasyonun analizi ile,
Itil ve arkadaslar tarafindan elde edilmis t-skor beyin haritasi gorulmek-
tedir. Alfa frekansinda
istatistiksel olarak an-
lamli dusus dikkat cek-
mektedir. Bu denli tersi-
ne bir parametre, bek- 1
lendigi gibi, demans- 'y 4
pseudodemans avirici 3
tanisinda glvenilir ve A &
gecerli bir elektrofizyo- e el
lojik isaret olarak kulla- T score +/-1.96 = P <.05 Leve) 11851
nilimaktadir. Yapilan bir

arastirmaya gore, bilgi-

sayarl EEG ve ERP (Event e

pelated Potentials) bif-  —rararsTRT & @S R A] 5] F @
likte kullaniidiginda, v B B T ) B ) ) B R R
depresyona bagh de- Lzttt e
manS!n tl.lm demans Ot_ I-IIP 1‘.6 1..8 s..u 2‘.! 1..2| 1:5 |:1 1i1 t:‘| 1.6] 13 -,S 15
gularindan ayirt edilme
olasiiginin %85 oldugu
saptanmistir (116).

" GRUP T SKOR HARITASI ™
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Sekil 10

Demans, pseudodemans aviricl tanisinda uyku elektrofizyolojisine ve
uyku ile ilgili diger parametrelere 6zel onem verilmektedir. Bunu moti-
ve eden en 6nemli faktdr, depresyona 6zgll uyku paternleri hakkinda
elde bulunan veri zenginligidir.

Bu gline kadar yapilan calismalar icerisinde, uyku elektrofizyolojisine ait
parametrelerin demans-pseudodemans aylricl tanisindaki yerini incele-
yen en buyUk populasyonu iceren calisma Reynolds ve arkadaslari tara-
findan yapilmistir. 235 olgu {izerinde inceleme yaplimistir. Depresyon
ve demansta uyku degisiklikleri diskriminant fonksiyon analizlerine tabi
tutulmustur. Bu analiz yontemlerinden, *backward discriminant functi-
on analysis “kullanilidiginda olgularin %80 i dogru tanimlanmistir. Bu
oran, “general stepwise discriminant function analysis”kullanildiginda
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%81'e clkmistir, Temelde dért parametrenin ayiricl tanida yardimel ol-
dugu belirlenmistir: 1. REM latensi (depresyonda kisa); 2. REM ylzdesi
(depresyonta ylksek); 3. indetermine non-REM yUzdesi (demansta yuk-
sek, yani demansda igcik (spindle) ve K-kompleks yizdesi dismektedir);
4. Sabah erken uyanma (depresyonda yuksek). Bagimsiz alt gruplar ali-
narak, “cross-validation” calisildidinda, her iki diskriminant fonksiyonu-
nun da %78 vakayl dogru vere verlestirdigi tespit edilmistir. Bu degis-
kenler, demansa badll depresyonda da duyarll sonuclar vermektedir.
Sonucta, demans ve depresyonda uyku surekliligi, uyku yapisi, REM da-
gihimi belirgin farkliklar géstermektedir. Bu calismada elde edilen veri-
ler, uyku regulasyon ve mekanizmalari hakkinda onemli ipuclar sagla-
mistir (117). Reynolds ve ekibi, depresyon-demans ayriminda uyku
deprivasyonuna cevabl calistilar (bir gecelik uyku deprivasyonunu izle-
yen ikinci geceki uyku ozellikleri gbzden gecirildi- buna toparlanma uy-
kusu (recovery-sleep) denmektedir). REM latensinin normal grupta
azaldigl, ama diger iki grupta arttigr goruldl. Depresyonda zaten bozuk
olan uyku strekliliginin daha da bozuldugu ve non-REM uyku yogunlu-
gunun arttig gozlendi. Demansta REM yUzdesinin azalmasi, bu ¢alisma-
nin verdigi bir diger sonuc oldu (118). Ayni ekip elde ettikleri bu veri-
lere dayanarak, uyku deprivasyonuna REM cevabini demans-depresyon
ayiricl tanisinda kullanmayi denemistir. Sonucta, ilk REM periodunun
depresyonda daha uzun strdigunu bulmuslardir. Bulgunun duyarhligi-
nin %88.5 oldugu belirtiimektedir (119). Benzeri bir sonuc daha énce-
ki yillarda Vitiello tarafindan da elde edilmistir (120).

Ayni grubun daha once, yine genis bir populasyon tzerinde yapiimis bir
calismada, “sleep-apnea” ye Alzheimer'da %42.9 oraninda rastlandidi,
depresyonda ise bu oranin %17.6, normal grupta %4.3 bulundugu sap-
tanmistir. Sleep apnea ile Alzheimer demansi arasinda, sadece kadinlar
icin istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir, Ayrica, apne indek-
sinin demansin siddeti ile orantili oldugu gérulmustur (121). Bu veri-
ler, “sleep-apnea” indeksinin demans-pseudodemans ayriminda kullani-
labilecek bir diger uyku parametresi olabilecegini géstermektedir. Bu
bulgu daha sonraki bir calismada daha ayrintili incelenmis ve Alzhe-
imer'da apne ataklarinin daha cok non-REM ddéneminde ortaya ciktigi
gosterilmistir (122).

Kantitaif EEG, farmakolojik amacla da uygulanmaktadir. Buna kantitatif
farmako EEG adi verilmektedir. Demans tedavisinde kullanilacak ilag,
kan-beyin bariyerini gecip, beyinde hedef reseptorlere ulasarak istenen
fizyolojik dedisikliklere yol acabilmekte midir? Kisaca, biyoyararlanmmi
var midir? Bu yontemin temel kullanim amaci bu soruya cevap vermek-
tir. Buna ek olarak, kullanilacak ilaca olgu cevap verecek midir? Ne yon-
de cevap verecektir? llacin MSS Uzerinde toksik etkisi var midir? Hangi
minimal-doz efektif olacaktir? llacin akut etkisi nasildir? Kronik etkisi na-
sildir? Gibi temel farmakolojiyi ilgilendiren ve klinik yarari olan pek cok
soru s0z konusu yéntemin uygulama alanina girmektedir.

Genel ilke olarak, demansda hastalik stirecine ézgu EEG profilinin tersi-
ne etki yapan ilaclarin terap6tik degerinin olabilecedi dustnuldr. itil ve
arkadaslarinin gosterdigi gibi profiller Ust Uste eklendiginde, bu adeta
bir ayna goéruntist olusturmaktadir. Sekil 11 saglikl kontrol grubu ile
yapilan mukayese sonucunda elde edilen t-istatistik profili gorulmekte-
dir. Veri, sag oksipitalden alinmistir. Profilin hastaligin siddeti ile oranti-

Alzheimer ile Normal Yas Grubunun Kiyaslanmasi
(0z Kanalindan Elde Edilen Verilere Dayah

T istatistik Grafigi)
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CEEG BANDLARI

Sekil 11

FARMAKOLOJIK EEG B
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ok Kanalli Cok Frekanslari T-Profiline

Gore Psikostimiilanlarin CEEG Veri Tabani
(Hzi Veri Bankasi Xll)
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Sekil 12

It olarak degistigi gdzlenmektedir. Degisim dzellikle alfa bandinda belir-
gindir. Sekil 12 de ise kognitif aktivatdr etkisi bilinen psikostimilan aru-
bu ilaclarin saglkii gondlli-deneklerde beyin  bioelektrik aktivitesine
olan etkisi gortilmektedir. Veriler 02 elektrotundan alinmistir. Grafik,
baseline EEG ile ilac verildikten 7 saat sonra elde EEG verilerinin t-skor-
lari ile elde edilmistir. llac, Ozellikle alfa frekansinda percent-time-spent
artisina sebep olmaktadir. Bu, son iki grafigin tst iste koyuldugu haval
edilirse, adeta bir ayna gérintist olustudu anlasilir. Tim bu veriler, Itil
ve arkadaslarinin genis populasyonlar (izerinde kurallara uygun sekilde
yaptiklari calismalarin sonucunda elde edilmistir. Ilacin akut etkisi ile,
kronik etkisi arasindaki iliskinin varligi, tedavi seciminde klinisyen icin za-
man kazandirici olacaktir. Ne yazik ki, bu konuda, demans icin glclt
ipuclari hentiz yoktur, Oysa depresyon konusunda boyle bir ipucu, Itil,
Arikan ve arkadaslan tarafindan gésterilmistir (173).

Tedaviye Yanit Veren Grubun

Normal Gruba Kiyasla T Skor Grafikleri
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—— TEDAVI ONCESI —£— TEDAVININ 9. HAFTASI

Sekil 13

Sekil 13 de, tedaviye cevap ile EEC dedisiklikleri arasindaki iliski g('jsteril-_
mektedir. Mavi ¢izgi tedavi dncesinde depresyona 6zgu CEEGI profilir_u
gostermektedir. Kirmizi ¢izai, ayni populasyonun 9 haftalik e;_nt|depresn°
ilac tedavisinden sonra gosterdigi bioelektrik profile aittir, Ustteki gra-
fik, klinik olarak tedaviye cevap veren populasyona, alttaki ise tedaviye
direncli gruba 6zgt mukayeseyi ortaya koymaktadir. Tedaviye ce\{a_br_n,
beyin bioelektrik aktivitesinde normalizasyona yol actig dikkat cekicidir.
Demansin tedavisinde etkili ilaclarin 6zgun ve ayrintili farmakolojisi bu
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kitabin kapsamina alinmamistir. Ancak, bu ilac grubuna farmako-EEG
calisanlar kognitif aktivatér adini vermektedir. S6z konusu ilaclarin, de-
mansta dusuk bulunan alfa oranini yiikseltmesi umulur. Bunu destekler
pek cok veri bulunmaktadir (123, 124, 125). Ornegin Itil'e ait veri
bankasi bunu destekler mahiyettedir (Sekil 12). Yine Itil ve arkadaslarinin
calismalarindan elde ettikleri buyik bir veri bankas vardir. Bu veriler
kullanilarak degisik psikotrop ilaclarin MSS Gzerindeki etkileri dort ana
gruba ayrilmaktadir. Uygulanan veni bir ilacin bu gruplardan hangisine
yakin 6zellikler tasidigi salt elektrofizyolojik parametrelerle saptanabile-
cedi iddia edilmektedir (126). Bu fikrin dogrulugunun her ilac icin ge-
cerli olmadigi anlasiimaktadir. Ornedin, pyritinol’tin kognitif duzelme
yaptigr ayni zamanda alfa duzeyini normalize ettigini bildiren bir calis-
mada alfa dizeyindeki normalizasyonun 6zellikle vijilans artis! ile paralel
gittigi belirtilmektedir (127). Ote yandan ayni ekip bir baska kognitif
duzenleyici denbufylline icin yaptiklar cok titiz bir calisma sonucunda,
demans tedavisinde etkili olan bu ilacin daha cok alfa frekansinda azal-
maya yol actigini géstermislerdir (128, 129).

Bazen bu tar celiskiler arastirmacilarin farkli coztimleme yontemleri kul-
lanmasindan da kaynaklanabilmektedir. Bu tir farkliliklarin ortadan kal-
dirimasina yonelik calismalar devam etmektedir. Nitekim bu amacla
Dlnya Saglik Orgutu belirli temel kriterleri saptamaya yonelik girisimler-
de bulunmaktadir. Ayrica, kantitatif farmako EEG alaninda calisan bilim
emekcilerinin olusturdugu bir birlik analiz spesifikasyonlarini daha énce-
den olusturmus ve deklare etmistir. Teknolojideki gelisme hizi, bu alan-
da belirli standartlarin saptanmasini ve genis bir net-work icerisinde ca-
isiimasini zorunlu kilmaktadir. Zira, calismalar dtinyanin hemen her (il-
kesinde yogun bir tempo icerisinde stirmektedir. Ve bu surecte sayisiz
ilac incelenmektedir. Ama elde edilen verilerin teknik nedenlere dayali
uyumsuziuk gostermesi, buiylk bir veri deposunu ise yaramaz kilmak-
tadir.

Bu kitapta sadece birkac ilacin EEG (izerinde olusturdugu etki ve diger
bazi ozelliklerinde s6z etmek mimkdn olabilecektir.

Bir arastirmada naftidrofuryl’e EEG cevabinin demans etyolojisi ile iliski-
sine dikkat cekilmektedir. Etyoloji ayriminda bu ilacin “challenge” test
olarak kullanilabilecegi ileri strtiimektedir (130).

Pick hastaliginda fluoxetine ile ortaya ciktigr gézlenen reversii;;l, ritmik
myoklonus ve EEG anomalisinin bu hastalikta, 5—HT’[A _reseptorlermde
asin duyarlik oldugunu dair bir ipucu olabilecegi fikrine yol acmistir
(131).

Bir bitki ekstresi olan ve antioksidan &zelligi bilinen gingko-biloba ko_nu~
sunda calismalarin yogunlastigr gortlmektedir. Bu ilacin kognitif agtwa—
tor oldugu ve EEG de tedaviye cevabin akut etki profili ile anlasildig ko-
nusunda yayain bir gdrUs birligi vardir. Gingko-biloba ile orta\,ra cikan
EEG profilinde alfa artisi On plandadir. Konuyla ilgili veriler, bizim elde et-
tiklerimizle uyum icerisindedir (132, 133, 134).

MSS de ilac toksisitesini gbsteren ilging bir gdzlem antineoplastik ila_r: te-
davisi goren bir hasta Uzerinde yapiimistir. Bu gbzlem, MSS de toksik et-
ki olasiligi bulunan ve dolayisiyla demansa yol acabilen butun ilaclarin ta-
kibinde EEG nin verini gostermesi bakimindan édnemlidir (135).

Bir antikolinerjik olan scopalaminin EEG Uzerinde olusturdugu etki_ ilgi
cekici bulunabilir. Clnk(, demansda kolinerjik sistemin onemli ye_rl ol-
dugu bilinmektedir. Bu sistem Uzerinde dogrudan etkisi (_Jl_an bir ilacin
ortaya koyacadi degisiklikler hem klinik ve hem de temel b‘lltmler acisin-
dan zengin ipuclari saglayabilir. Sekiz, saglkl gonullt Uzerane [talya’da
vapilan bir calismada deneklere 0.25-0.75 mg scopalamin |.m_, \{oldan
verilmistir. 30, 90 ve 120 dk. sonra EEG dedgisiklikleri incelenmistir. So-
nucta scoplaminin doza bagl olarak, dusuk ve yuksek Frekanslz_a_n __art|r-
digl ama anlamli denecek degisikligin 8-13.5HZ frekansmd_aki d!._Jsus ol-
dugu gosterilmistir. Anlamli sayilabilecek bulgular posterior bolgeden
elde edilmistir. Ayni zamanda deneklerin noropsikolojik testlere cevap-
lari bozulmustur. Bozulma doza badll olarak artmistir. 0.75 mg doz de-
nek icin rahatsiz edici olmustur. Ama 0.50 mg. scopalaminin rahatlikla
tolere edilebildigi belirtiimektedir (136).
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Ozet:

Demansla birlikte olan EEG anomalileri siklikla alfa ritim frekansinda bir
dusme, alfa ritim “percent-time spent”inde bir azalma, hatta zaman-za-
man ortaya cikmasi beklenen alfa aktivitelerinde tam bir stipresyon ve
temel aktivitenin hipo- veya non reaktif olmasi seklinde tanimlanmak-
tadir. Daha az siklikla fokal anomaliler ve bilateral paroksismal aktiviteler
vardir. Klinik demans siddeti ile EEG anormallikleri arasinda yiksek dere-
cede bir baglanti mevcuttur. Bu baglanti ayni zamanda sosyal perfor-
mans, hastaligin ilerleme hizi, 6lum ihtimali ve serebral kan akimi ve
metabolizma azalmalar arasinda da vardir. Serebral atrofi. ventrikiiler
dilatasyon ve néropotolojik bulgular ile EEG anomalileri arasindaki bag-
lanti daha dustik bulunmustur.,

UYANDIRILMIS POTANSIYELLER ]

(EVOKED POTENTIALS)

Giris:

Uyandiriimis potansiyeller, periferal ve santral sinir sisteminin sensoryal

uyarisiyla, uyandiriimis, ortaya cikariimis tepkilerdir. Bu potansiyeller (0.5

- 20 mikroV ) kticlk bu amplitiide sahip olduklari icin normal, ortalama

25-100 mikroV duzeyinde stre giden bir EEG’nin temel aktlvitesi icinde

ayirt etmek zordur. Uyandirilmis potansiyelleri elde etmek icin su mo-

daliteler kullanilir:

(a) Pattern-reversal veya flas kullanilarak retinal stimulasyon ile elde edi-
len gorsel uyandiriimis potansivel (visual evoked potentials - VEP );

(b) Kliklerle kokleanin stimulasyonu ile elde edilen isitsel uyandirilimis po-
tansiyel (auditory evoked potentials - AEP );

(c) Periferal sinirlerin elektriksel stimulasyonu sonucunda ortaya cikan
somatosensory evoked potentials (SEP).

Cevaplar U¢ asamada incelenebilir

1 . Subkortikal: Spinal kord veya beyin sapinda lokalize olmus kisa latens
ve cok klguk amptlittidIt cevap.

2. Spesifik kortikal ( primary complex ): Spesifik kortikal bélgelerden
en erken donemde ortaya cikan, orta latensli cevap.

3 . Nonspesifik kortikal ( secondary complex): Kortikal cevabin uzun la-
tens safhasidir. Denekten istenen; verilen uyari ile ilgili gbreve bagli-
dir ve muhtemelen difftiz bir sekilde korteksin assosiasyon bdlgele-
rinden kaynaklanmaktadir.

Uyandiriimis potansiyellerden elde edilen pik parametreleri: Pik polari-
tesi, negatif (N) veya pozitif (P) dir. Milisaniye cinsinde pik latensi; uyari-
nin verildigi andan itibaren en buylk yukseklige ulasildidl ana kadar ge-
cen sureyi, pik amplittdu; ulasilan en blylk yuksek pikin sifir hattindan
ne kadar uzakta oldugunu tanimlar. Mikro volt cinsinden belirtilir. Or.
P100 denildiginde, en yiksek amplitide uyaridan 100 milisaniye sonra
ulasildign anlasilir.

Normal Yashlarda Uyandiriimis Potansiyeller

Latenslerde yasa bagll hafif bir uzama gorultr. Ornegin P300 latensi,
normal vyaslida her vil, 0.3 msn. uzamaktadir (137). Latens uzamasi 45
yasindan sonra 6zellikle frontal bolgede ortaya cikar. Amplitid yasla de-
gismez (138).
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Demansda Uyandirilmis Potansiyeller

Genel olarak latens uzamasi saptanmaktadir. Amplitud degisikligine faz-
la rastlanmamaktadir. Ornegin, somatosensoriel uyandiriimis potansi-
yelde Alzheimer da N20-P40 uzar, Binswanger'de N13-N20 uzar. Brain
Stem Evoked Potentials da, | ve V arasinda interpik latensi her iki de-
mansda da uzamis bulunmaktadir. P100 latensinde uzama yoktur.
N200 ve P300 latensleri uzar. Alzheimer'da 6zellikle P200 latensinde be-
lirgin bir gecikme vardir (139).

Gorsel Uyandiriimis Potansiyeller (VEP)

Straumanis ve arkadaslari 20 adet arteriosklerotik beyin sendromiu has-
tavl VEP araciligiyla incelediler ve orta - latensli piklerin amplitiidiinde
bir yUkselme ve uzun latensli piklerin de latenslerinde uzama kesfettiler
(140). Alzheimer tipi senil demansl 19 hastanin muayenesinde ( flas
V_EP araciligiyla ) Visser ve ekibi keza bu tipte demanslarda uzun latens
pik icin latens uzamasi ve orta - latens pikler icin amplitud yikselmesi
buldular (141). Cosi ve arkadaslar 1982 de su verileri saptadilar: Nor-
mal eriskinlerde (19-40 yas), P100 latensi 117.5 +/- 13.3 ms; atrofi veya
demans! olmayan 41-81 yas grubu vasllarda, P100 latensi 139.4 +/- 27
ms; atrofisi olan ama demansi olmavyan vaslilarda P100 latensi 150+/- 22
ms; atrofi ve demansi olan yashlarda P100 latensi 193.3+/- 33.7 ms.
(142). Bu verilerden anlasildigi gibi, demansin derecesi ile VEP latens
uzunlugu arasinda bir korelasyon vardir,

Eski verileri teyit eder mahiyette, demansta flas VEP' in latensinin uzun
olduguna dair bulgular iceren calismalarin (143) yani sira bunu tevit et-
meyen arastirmalara da rastlamak mumkindur (144). Ancak, dérnedin
C_Oben hafif derecede Alzheimer hastalarinda calismisti ve hepsi outpa-
tient gruptu. Flas VEP latensini uzun bulan gruplar ise daha cok inpati-
ent populasyonda calismistir. Belkide bu ayrilik Cosi‘nin bulgulari vasita-
slyla aciklanabilir. O, VEP anomalilerinin derecesiyle demansin ciddiyeti
arasinda bir korelasyondan s6z etmistir (142). Kaldi ki, Coben ve arka-
daslari, orta dereceli demansli hastalardan olusan gruplarinda pattern
reversal VEP kullandiklarinda ozellikle gec pik'ler icin anlamli latens uza-
malari gormuslerdir (144). Bu bulgu pattern reversal VEP kullanilarak,
yapilan calismada senil demansin Alzheimer tipinde hospitalize hastalar-
da da dogrulanmistir (145). Arastirmacilar bir dénem valnizca major

pozitif peak P100'den soz ettiler, gecikmis piklerin analizini ihmal etti-
ler. Alzheimer tipi Demansa ait bu bulgular ile Parkinson ve Jakob-Cre-
utzfeldt hastaliklari icin elde edilen bulgular blylk benzerlik goster-
mektedir.

Ozetle, demansda pattern shift visual EP normal, flas kullanilarak elde
edilen VEP anormal bulunmaktadir. Ortaya cikan bozukluk P200 gecik-
mesi seklinde olmaktadir (146, 147, 148).

Ssomatosensory Evoked Potentials (SEP)

SEP ile yapllan ilk calismalara bakildiginda, Levy ve arkadaslarinin, 1971
de SEP'te gec piklerin latensinde uzama saptadiklarini goruyoruz
(149). Ancak bu bulgu diger calismalarla teyit edilemedi (150). Buna
karsin, Huisman ve arkadaslari ilerki villarda, Akil hastanesinde yatan bir
grup demans olgusunda, Levy'nin bulgularini elde etti (151).

Bir diger calismada SEP bulgularinin Alzheimer'da normal oldugu, buna
mukabil, MID’da N13-N20 araliginin uzadigi saptanmistir. Dolayisl ile
SEP’in tanidan cok ayiricl tanida yararl bir teknik oldugu vurgulanmistir
(152).

isitsel Uyandirilmis Potansiyeller (AEP)

AEP'te gec pik latensinde uzama olduguna dair yayinlar vardir (153).
Hatta, benzeri latens uzamasinin, demansta BAEP'te (Short - latency,
Brain Stem, Auditory Evoked Potentials) “pik V“de de meydana gelebil-
digi belirtiimektedir ( 154).

Kognitif Evoked Potentials

Amplitid degismeksizin. P300 latensinde uzama oldugunu gosteren
calismalar cogunluktadir. Bazi calismalar S6z konusu anomalilerin sol
temporo-parietal bolgede belirgin oldugunu belirtmektedir (155).
P300 latensinde uzama tespit edemeyen calismalar da vardir (156). Bu
tlr celiskilerin, yukarda farmakolojik EEG konusunda deginmeye calisti-
gm deney kosullarinin standardize edilmemis olmasindan kaynaklanma
olasilidr ylksektir.
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Bir baska calismada P300 uzun bulunmus, ama bunun istatistiksel an-
lamliigi yetersiz kalmistir. Buna karsin, soz konusu calisma, N1, P2, N2
latenslerinde uzama oldugunu ortaya koymus ve elde edilen bu sonuc-
lara dayanarak, N1 ve P2 nin mental strat; N2 nin kisa donem hafiza ile
ilgisi olabilecegine dikkat cekilmistir. Ve P3 uzamasinin kortikal, P3 den
once ortaya cikan dalgalarin uzamasinin subkortikal orijine isaret edebi-
lecedi iddia edilmistir (157). Bu goriis pek cok arastirmaci tarafindan
destek bulmustur. P300 uzamasinin istatistiksel anlam kazanmasinin
kognitif yikimin siddeti ile ilgili olabilecegini dustindlren arastirmalar
vardir (158, 159). Benzeri bir bulgu Parkinson demansi icin saptan-
mistir. Demans olmadigi halde P2, N2 latenslerinde uzama oldudgu ve
bunun L-DOPA tedavisi ile dizelmedigi gortlmustir. P3 latensinin var-
liginin demansa isaret ettigi ileri strtimekte, ayrica P3’tin normal bu-
lunmasinin farmakolojik antiparkinson tedaviye iyi yanit olasiliginin yiik-
sek olduguna dair bir ipucu olabilecedi belirtilmistir (160). Bu veriler bir
baska calisma ile teyit edilmistir (1641). Bir baska karsilastirmall calisma-
da P1 (50 msn) olusumunun Alzheimer‘da ve Parkinson'da yiksek oran-
da gerceklesmedigi gosterilmistir. Bundan hareketle P1 olusumunun
kolinerjik sistemin etkisinde bulundugu ileri strtlmustir (162).

Sonucta her tur demansta P300 latensi uzamakta, buna N1 ve P2 uza-
mas! ekleniyorsa subkortikal orijin olasilid kuvvet kazanmaktadir. AIDS’e
bagli demansda elde edilen veriler bunu destekleyen pek cok ipucun-
dan birisidir. N1, P2 ve P3 hepsinin latensi uzamaktadir, Ancak AIDS'de
kognitif yikima dair klinik belirtiler ortaya cikmadan da bu degisiklikler
olabilmektedir. Dolayisi ile HIV ensefalopatisinin erken tanisinda ERP iyi
bir aractir (163).

Alzheimer tipi demansta CNV (contingent negative variation) ve reaksi-
yon zamani (RT) uzamaktadir. Bu bulgularin nicergolin tedavisine alinan
hastalarda duzeldigi gértimektedir (1648). Alzheimer'da CNV uzamasi
olmadigini ama RT gecikmesinin mutat oldugunu ortaya koyan celiskili
raporlara rastlamak mumkutndur (165).

Kitap boyunca sik-sik tekrarladigim gibi, tim bu klinik calismalar temel-
de bilgisayar teknolojisi ve istatistik bilimindeki gelismelere bagimiidir.
Bunun tipik bir érnegini, John ER ve arkadaslari vermektedir. Bu ekip
buylk bir normal VEP ve ERP data bankasi olusturmuslardir. Daha son-
ra dalga sekillerini yeniden duzenlemek tzere faktér analizini kullanmis-
lardir. BOylece dalga bicimlerinden Varimax déndirme yéntemi ile fak-
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tor analizi yaparak faktor skorlarini elde etmislerdir. Her bir stimulus,
faktor ve elektrot icin elde edilen normal faktorlerin dagiimina ait orta-
lama ve standart deviasyonlari hesaplamislardir. Artik, her bir ERP, bu
standardize faktorlerle yeniden yapilandirilabilecektir. Bir sonraki asa-
mada z-transformasyonu yapilmis ve artik ERP dalga sekline ait objektif
dediskenler saglanmistir. Z-skor topografik haritalamasi artik kolayca ya-
pilabilecektir. TUm bunlar yapildiktan sonra, bir olgunun normalden di-
sarl cikma olasiligi rahatlikla séylenebilecektir. Ozetle, bu istatistik tek-
nikten once, bir kisinin ERP ile hasta olup olmadigl %20 olasilikla dogru
saptanirken, bu teknikle olasilik %63’e cikmustir. Faktor z-skorlar kulla-
nilarak vyapilan muiltivariate-diskriminant -fonksiyonu ile tani gruplari
gecerli ve tekrarlanabilir sekilde yapilabilmektedir. Boylece, ERP kullani-
larak demans, sizofreni, ya da bipolar affektif bozukluk tanilar birbirin-
den ayrilabilmektedir (166). Istatistikteki gelismeler, baska arastirmaci-
larda da, ERP vb uyandiriimis potansiyel uvgulama!armm klinik yararlari
hakkinda cesaretli projeler tretmeye yol acmistir. Qrnedin, bir grup ca-
lismaci, demans-depresyon ayiricl tanisinda ERP'nin eskiden zannedildi-
gi kadar az duyarh bir 6lcim olmadigini ileri sirmektedirler (167). Oy-
sa bu ayrim eski calismalarda olanaksiz gibi gbzukmekte idi. Zira, P3 si-
zofrenide de, demansta da uzun bir latense sahipti (168). Istatistikteki
gelismelere ilave olarak bilgisayar teknolojisi de gelismektedir. Béylece
daha fazla parametre cok daha kompleks istatistik analizlerle gercege
en yakin sekilde islenebilecek hale gelmektedir. Son birkac yildir, ERP,
CEEG, CNV, RT, parametreleri hep birlikte kullanilarak ayirici tani yapil-
maya calisiimaktadir. Ve demans artik cok erken dénemlerde teshis edi-
lebilir hale gelmektedir (169).
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Ozet:

ngar}s F_!as \{EP, gec-komponent piklerde bir anormal latens uzamasi
gogter|r. Ozellikle ‘de SDAT (Senile Dementia, Alzheimer Type) da bu be-
lirgin olarak saptanabilmektedir. Ayni sey SEP'in gec kompleks pik'leri ve
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Sekil 14

muhtemelen AEP icin de dogru kabul edilir. Sekil 14 de Ustte Alzheimer
demansi olan bir hastadan elde edilen VEP, alttaki sekilde ise normal
VEP gorulmektedir. Demansta VEP dalgalarinin morfolojisindeki degis-
me ve P100 (uyaridan 100 milisaniye sonra oksipital bolgede ortaya ci-
kan pozitif bioelektrik cevap genel uygulamanin tersine, uyandirilmis

potansivellerde pozitivite alt tarafa yoneliktir-) latensinde gecikme dik-
kat cekicidir.

Demansta Uyandirilinis
pPotansiyel Bulgularinin Degeri

Uyandiriimis potansiyeller SDAT hastalariyla, normal yasl kisiler arasinda-
ki ayrimi gostermeye yardimc! olabilir. Burada onemli bir nokta vardir.
Her tarlt biyolojik “marker” gibi, bunun da degeri ancak, en az iki farkli
hastaligi birbirinden ayirabiliyorsa gecerlidir. Bu nedenle, yukarda anla-
tilan calismalarda (144, 145) Cohen ve Visser calismalarina depresyon-
daki yaslilar da aldilar. Her iki calismada da uyandiriimis potansiyel anor-
mallikleri sadece demans grubunda ortaya cikti.

Cohen grubu yaptiklari bir calismada demans grubunda EEG anomalile-
rini de ortaya koydu (170). Fakat VEP ve EEC sonuclarinl mukayese et-
medi. Visser 1985'de yaptidi calismada, bu mukayeseyi denedi ve EEG
anormalliklerinin demanst ortaya koyma konusunda, VEP'den elde edi-
len verilerden daha gtvenilir oldugunu gosterdi. Cunkd demansin tes-
hisinde EEG'nin duyarlihgl VEP'inkinden daha fazladir ve uyandiriimis
potansiyeller, demans Kklinik teshisinde EEG'nin yerini tutmamaktadir.
CEEG ve EP birlikte kullaniidiginda depresyon-demans ayirici tanisi ko-
nusundaki duyarlilik artmaktadir (171).

Diger yandan, uyandiriimis potansiveller, EEG’ den daha fazla spesifik
bilgi verebilmektedir. Subkortikal ve beyin sapi bozukluklarinda, short-
latency pikler anormaldir. Beyaz maddenin demyelinizasyonu ile ilgili
hastaliklarda primer kompleks latency pikleri (SEP icin N20; VEP icin
P50, N 60, ve P100 ) gecikmektedir. Bu tip bir siniflandirma, yalnizca
EEG kullanilarak mumkun degildir.

Primer kompleks pik'ler, primer spesifik kortikal bolgelerden orijinlerini
alirlar ve oralarda lokalize olurlar. Late komplex, long-latency pik’ler ise
daha genis alana yayilirlar, muhtemelen orijinlerini assosiative kortikal
alanlardan alirlar ve bilgi islem fazini yansitirlar. Uyandirimis potansiyel
calismalarindan cikarilabilecek bir sonuca gore, primer dejeneratif de-
mansta anormallik esas olarak associative kortekste lokalizedir. Bu so-
nuc noropatolojik bulgularla bir hayli uyum icerisindedir (172). Posit-

‘ron emisyon tomografisi (PET) ile elde edilen veriler ise bu inanci daha

da kuvvetlendirmektedir. Tim bu veriler bir araya geldiginde, Alzhe-
imer‘da anormallik, parieto-temporal associative kortikal bolgelerde lo-
kalizedir diye dustnulebilir.
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