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OZET

Kara FS. Multipl Skleroz Ve Noro-Behget Hastaliklarinda Kognitif Siireclerdeki
Bozukluklarin Olaya Iliskin Beyin Potansiyelleriyle (OIP) Incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji AD. Fizyoloji Yiiksek Lisans Tezi.
[stanbul. 2006.

Multipl skleroz (MS) ve noro-Behget (NB) somatik, ndrolojik belirtileri ve subkortikal
tutulumlar1 agisindan benzer siireclere sahip hastaliklardir. Her iki hastalik da yiiriitiicii
islev ve bellek bozukluklariyla karakterize fakat dil islevlerinin bozulmadigi benzer
kognitif bozukluk tablolarina yol acar. Bu ¢alismanin 6ncesinde yapilan ¢calismada, NB
hastalarinin frontal lob islevlerini yansitan néropsikolojik testlerdeki performansi, yas,
hastalik siiresi, EDSS ve egitim seviyesi agisindan eslenmis MS hastalarininkinden daha
kotiiydii. Bizim calisma hipotezimiz, NB hastalarinin daha koétii yiiriitiicii islevlerinin,
ek subkortikal gri madde tutulumuna bagli olarak orbitofrontostriatal devrenin
diskoneksiyonuyla ilgkili olabilecegi seklindedir. Bu farkin elektrofizyolojik
baglantilarini ortaya ¢ikarmak amaciyla frontal sistem islevlerine duyarli Olaya Iliskin
Beyin Potansiyelleri (OIP) kayitlar1 yaptik. OIP’ler Siirekli Performans Testi (SPT),
Yenilik Paradigmasi ve Bagil Negatif Degisim (CNV) kullanilarak gerceklestirildi. SPT
paradigmasindaki NoGo-P3 potansiyellerinin genlikleri NB grubunda hem MS hem de
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha kiigiiktii ve Yenilik paradigmasindaki
P3a potansiyelleri yine NB grubunda kontrollerden anlamli derecede daha kiiciiktii. Bu
sonuglar, stirdiiriilen dikkat, beklenti veya motor hazirlikla ilgili iki grup arasinda bir
fark gostermezken, cevap inhibisyonu siirecinin NB hastalarinda MS hastalarina gore
daha bozuk oldugunu gosterdi. NB hastalarinda inhibisyonun MS hastalarindan daha
agir bozuklugu, NB hastalarinda orbitofrontositriatal devrelerin daha siddetli
tutulumunu yansitiyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, néro-Behget hastaligi, OIP, P3, prefrontal
subkortikal devreler

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan T-
622/17032005 no’lu proje olarak desteklemistir.
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ABSTRACT

Kara FS. Comparative Analysis of Impairment of Cognitive Processes in Multiple
Sclerosis (MS) and Neuro-Behget’s Disease (NB) as Revealed by Event Related
Potentials (ERP’s). Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of
Physiology, Master of Science Thesis. Istanbul. 2006.

Multiple sclerosis (MS) and neuro-Behget’s disease (NB) processes show similarities in
terms of somatic neurological signs and subcortical involvement. Both diseases lead to
similar cognitive impairment patterns characterized by executive dysfunction and
memory impairment, but linguistic processing remains intact. In a previous study, the
performance of NB patients on neuropsychological tests emphasizing frontal lobe
functions was significantly worse than that of MS patients that were matched for age,
disease duration, EDSS and education. Our working hypothesis is that the worse
executive functions of NB patients are associated with more pronounced disconnection
of orbitofrontostriatal circuit due to additional subcortical gray matter involvement. We
recorded Event-Related Potentials (ERPs) sensitive to frontal system functions with the
aim of revealing the electrophysiological correlates of this difference. ERPs were
recorded using the Continuous Performance Test (CPT), Novelty Paradigm and
Contingent Negative Variation (CNV) paradigm from MS and NB patients and healthy
controls. The amplitudes of Nogo-P3 potentials in the CPT paradigm were significantly
smaller in the NB group compared with both MS and control group and P3a potentials
in Novelty paradigm were significantly smaller in the NB group compared with the
control group. These results showed that the response inhibition process is more
impaired in NB patients than in MS patients, while sustained attention, expectation or
motor preparation didn’t show any difference between the two groups. More severe
dysfunction of inhibition for NB patients than MS patients might reflect more severe

involvement of the orbitofronto-striatal circuits in NB patients.

Key Words: Multiple sclerosis, neuro-Behget’s disease, ERP, prefrontal subcortical

circuits

This research was supported by The Scientific Research Unit of Istanbul University as
the project no: T-622/1702005.



1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) ve noro-Behget hastaligi (NBH) geng eriskinleri etkileyen
ve yineleyici-ilerleyici bir seyir gosteren, sliregen, inflamatuar merkezi sinir sistemi
hastaliklaridir. Norolojik agidan birbirine benzer 6zellikler tasiyabilen bu iki hastaliktan
MS’de duysal, motor belirtiler 6n planda iken, NB hastalarinda motor ve

piramidoserebellar bulgular dikkati ¢ceker (3,59,103).

Sadece klinik bulgulara dayanarak birbiri ile ayirt edilmesinde zaman zaman
giiclikler yasanabilen bu iki hastaligin manyetik rezonans goriintileme (MRG)
bulgular1  belirgin farklar gostermektedir. MS hastalarinda agirhikli  olarak
periventrikiiler ve derin ak maddede, beyin sapinda, korpus kallozumda 3 mm’den genis
capli ovoid lezyonlar goriiliirken, NB hastalarinda beyin sapi, diensefalon ve bazal
ganglia bolgesine uzanan tek, bazen iki yanli genis lezyonlar, olgularin kiigiikk bir
kisminda da baslica derin veya periventrikiiler ak maddeyle sinirlt lezyonlar goriilebilir.
Beyinsapi atrofisi goriilmesine karsin kortikal ve subkortikal atrofi goriilmemesi Behget

hastaligin1 diger hastaliklardan ayirt ettirici bir 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).

MS ve NB hastalarinda kognitif bozukluklarin varligi uzun bir siiredir olgu
serileri halinde bildirilmektedir (81). Literatiirde bu konuda yapilan 6nceki ¢aligsmalar,
klinik gézleme dayanirken (1), mental islevi degerlendirmede objektif noropsikolojik
(81,3,49) ve norofizyolojik testlerin uygulandig1 calismalar ender olarak goriilmektedir
(49). Gerek NB gerekse MS beyinde subkortikal yapilar: tuttugundan, her iki hastaligin
benzer dogada kognitif bozukluklara yol agmasi beklenebilir. Her iki hastalikta goriilen
tablolarin baslica frontal bulgular, frontal tutuluma sekonder oldugu diisiiniilen bellek
bozukluklar1 ve dikkat bozuklugu gibi yiiriitiicii islev bozukluguna dair bulgularla
karakterize oldugu, buna karsilik dil islevleri, vizyospasyal islevler ve aritmetik-

muhakeme gibi islevlerin gorece korunmus oldugu bildirilmektedir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji A.D.’dan Dog. Dr. Giilsen Akman Demir’in
danismanhginda Dr. Ozgiir Emir, iki hastalikta kognitif tutulum paternlerinin bazi
farkliliklar gOsterebilecegi Ongoriisiiyle yaptigt “Multipl Skleroz ve Noro-Behget

Hastalarinin Kognitif Ozelliklerinin Karsilastirmas1” ¢alismasinin sonucunda, MS ve



NB hastalarina uygulanan bazi noropsikolojik testlerde Onemli derecede farklilik
belirledi (Verbal Akicilikta Perseverasyon, Stroop Testi, Kaliforniya Sézel Ogrenme
Testi, Wisconsin Kart Esleme Testi, Frontal Davranis Envanteri). NB hastalarinda MS
hastalarina gore frontal disfonksiyon daha fazladir. Her iki hastalik arasindaki
subkortikal patolojinin farkli yollar1 tutmasi nedeniyle sonuglarda bu farkin gorildigi

sonucuna varilmistir.

Olaya iliskin beyin potansiyelleri (OIP), beynin algisin1 ve kognitif islevlerini
dogrudan yansitan elektrofizyolojik isaretlerdir ve duysal veya kognitif islevlerle ilgili
spesifik bilgiler tasirlar (15). Elektroensefelogram bazli bir yontem olan OIP’lerin
milisaniyeler diizeyindeki zamansal ¢Oziiniirliigii en yeni islevsel norogoriintiileme
tekniklerinin zamansal ¢oziiniirliigiiniin ¢ok 6tesindedir. OIP 6lgiimlerinde kognisyon
veya motor hazirlik siireglerini olusturmak {izere tasarlanan deney desenlerine deneysel
paradigmalar adi verilir. Bizim bu ¢alismada kullanmay1 planladigimiz paradigmalar,
baslica frontal yiiriitiicii islevleri incelemeye yonelik olarak hazirlanmig, yanit
denetimini yansitan Siirekli Performans Testi (SPT), c¢alisma bellegi ve yanitin
hazirlanmas1 ve geciktirilmesi slireglerini yansitan Bagil Negatif Degisim (CNV)
paradigmasi ve dikkatin beklenmedik bir uyarana refleksif olarak yoneltilmesini

yansitan Yenilik (Novelty) paradigmasidir.

Belirli bir beyin bdlgesinde lezyonu olan bir olguda, o beyin bolgesine 6zgii
islevleri oletiigii diisiiniilen testlerde performans normal sinirlar iginde ¢ikabilmektedir
(38). Bu durum muhtemelen, s6z konusu beyin bolgesinin, incelenen islevlerden
sorumlu genis bir agin sadece bir parcasi olmasindan, ve bazi kosullarda ayni islevlerin,
farkli néronal yolaklarin aktivasyonu sonucunda, degisik bir beyin stratejisiyle yerine
getirilebilmesinden kaynaklanmaktadir (64). Bu tiir olgularda noropsikolojik testler
patolojiye tiimiiyle duyarsiz kalirken, bunlarla eszamanli  gergeklestirilecek
elektrofizyolojik ol¢limlerin temel patolojiye iliskin 6nemli bilgiler saglayabilecegi
aciktir. Ciinkdi, elektrofizyolojik veriler sadece uyaran-yanit bagintisin1 degil, arada
gelisen bilgi isleme siireclerinin milisaniyeler diizeyindeki zamanlamasini ve topografik
alanlarmi da gostermektedir. Bu nedenle, noropsikolojik testlerle eszamanli OIP

Olctimleri daha objektif ve daha fazla bilgi saglayabilir.

Bilindigi tizere, motor programlamadan sorumlu basit motor devrenin yanisira, 4

paralel devre daha frontal lobun farkli bolgelerini bazal ganglionlara ve talamusun farkli



bolgelerine baglamaktadir. Bunlardan biri olan, dorsolateral prefrontal devrenin
planlama soyutlama ve ¢alisma belleginden, diger bir tanesi olan orbitofrontal devrenin
ise uygunsuz cevabin inhibisyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (64). Bu
bulgular 1s181nda kurdugumuz hipotez; subkortikal tutulumlu ve benzer klinik tablolara
sahip bu iki hastalikta, NB’nin yiiriitiici bozukluk a¢isindan daha agir gibi
goriinmesinin NB’deki ilave derin gri madde tutulumunda fronto-striatal devrelerin

daha yaygin diskonneksiyonuyla ilgili olabilecegidir.

Bu bulgular 1518inda amacimiz, OIP metoduyla bellek ve dikkat islevlerini
yansitan SPT, yenilik paradigmasi ve CNV paradigmalarini, belirli kriterler altinda
olusturulan noro-Behget (NB), multipl skleroz (MS) ve normal kontrol gruplarina
uygulamak yoluyla, benzer tutulumlu NB ve MS hastalarinda ortaya ¢ikan kognitif
bozulmadaki farkliliklar1 nesnel bir bigimde ortaya koymak ve boylelikle her iki
hastalik arasindaki subkortikal patolojinin farkli yollarin tutulumuyla ortaya ¢ikmis

olabilecegini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz (MS)

Multipl skleroz atak ve remisyon donemleri ile seyredebilen veya ilerleyici
olabilen, merkezi sinir sisteminde (MSS) miyelin kilif harabiyeti ile karakterize
inflamatuar bir hastaliktir. Genel olarak MSS’de birden fazla lokalizasyonda daginik
belirtilere yol acar. Hastaligin baslangicinda en sik goriilen semptomlar arasinda
ekstremitelerde giicsiizlik, goérme kaybi, paresteziler, diplopi, vertigo ve denge
bozuklugu sayilabilir (59). Hastaligin klinik baslangi¢ bulgulari motor, gorsel, duysal,

serebellar ve mental olmak iizere bes baslikta siniflandirilabilir.

2.1.1. MS Epidemiyolojisi
Tropikal bolgelerde nadir olarak rastlanilan MS, en sik Avrupa, Kuzey Amerika,
Avustralya ve Yeni Zellanda’da goriiliir. Ozellikle ingiltere ve iskandinav iilkelerinin

cogu bolgesinde prevelanst 100/100.000 {izerindedir ve kuzeye gittik¢e artar (26,62,77).

Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere gore yaklasik iki kat daha fazla olan bu
hastaligin puberte Oncesi ve 60 yasindan sonra baslamasi nadirdir. Hastaligin
insidansinin puberteden sonra hizla arttig1 bilinmektedir. 30 yas civarinda zirveye ulasir.

Dordiincii on y1l boyunca yiiksek kalir ve sonra azalir (10).

2.1.2. MS Etiyopatogenezi
MS etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber hastaligin
nedeni, otoimmiiniteye bagli, genetik, enfeksiydz ve rastlantisal demiyelinizasyon gibi

sebeplere baglanmaktadir.

2.1.3. MS Seyri
Simdiye kadar bir¢ok siniflama kullanilmistir ancak giintimiizde sik¢a kullanilan

ve standart olarak kabul goren siniflamaya gore su alt gruplart vardir (61):

1. Atakli (Ing: Relapsing Remitting [RR]): Atak ve iyilesmelerle giden
formudur. Baglangigta hastalarin en az %701 yineleyici tiptedir (59). Sonraki seyir
tahmin edilemez. Kimi hastada ndrolojik defisit diizelirken, kimisinde ikincil ilerleyici

forma doniisebilir.



2. Ikincil Ilerleyici (Ing: Secondary Progressive [SP]); Yineleyici olarak
baslayan hastaligin zamanla ataklar olmaksizin giderek artan norolojik defisit ile
karakterize formudur.

3. Atakli llerleyici (Ing: Relapsing Progressive [RP]; Ataklar ve ataklarmn
ardindan ilerlemeyle karakterizedir.

4. Birincil Ilerleyici (Ing: Primary Progressive [PP]); Baslangigta bir atak

olmaksizin yavas yavas ilerleyen ve norolojik defisitin giderek arttig1 formudur.

MS’in klinik gidisati ¢ok degiskendir (30,59). Ilk on yillik siire igerisinde
hastalar 6nceden tahmin edilemeyen araliklarla, sessiz donemlerin izledigi ani nérolojik
bozukluk donemleri, yani atak gecirirler. Ortalama olarak hastalarda her {i¢ yi1ldaki atak
siklig1 yaklasik olarak ikidir (59). Zamanla ataklardan sonra iyilesme gozlenmeyebilir
ve Ozirliiliik kalict olabilir. Yineleyici seyri olan hastalarin %10-20°si ilk 10 y1l iginde,

%350’den fazlas1 10 yildan sonra ilerleyici seyre doniigebilir. (61).

2.1.4. MS Patolojisi

Histopatolojik olarak MS lezyonlar1 kan damarlar1 etrafinda (perivaskiiler
alanda) aksonlarin etrafint da kilif gibi saran mononiikleer hiicrelerden olusan
inflamasyon ve keskin sinirli demiyelinizasyon alanlarindan olusan, ve “plak™ olarak
adlandirilan MSS lezyonlar1 ile karakterizedir (30,57). MS lezyonlar1 farkh
lokalizasyonlarda, farkli yaslarda, farkli biiytikliikte olabilir. Lezyonlar karakteristik
olarak periventrikiiler yerlesimlidirler, ancak serebrum, serebellum, beyinsapi, optik
sinirler veya omurilikte bulunabilirler. Baslica hasar oligodendrositlerde olmakla
beraber, belli bir oranda akson kayb1 da s6z konusudur. Giderek s6z konusu bolgeyi
astrosit proliferasyonu ve gliotik doku doldurur. Cesitli oranlarda remiyelinizasyon da

goriilebilir (30).

2.1.5. Mental Bulgular

Fiziksel 6ziirliliiglin yanisira ortaya ¢ikan kognitif bozukluk, MS hastalarinda
yasam kalitesini diisiiren 6nemli bir sorundur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kronik
progresif MS hastalarinin %65’inde kognitif bozukluklarin varligi bildirilmektedir (83).
Oysa klasik norolojik muayeneyle bu oran sadece %35 olarak saptanmistir. Sentrum
semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiiler alanda beyaz cevherde yogunlagmis
olan serebral demiyelinizan plaklar subkortikal yapilarla korteks arasindaki baglantiy1

bozarak baslica yiiriitiicii islevleri etkileyen kognitif bozukluklara yol agar. Kognitif



bozuklugun dil fonksiyonlarindan ¢ok ogrenme, dikkat, bilgi isleme hizi, yiiriitiici

islevler ve yakin bellek bozuklugu seklinde ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (37).

MS hastalarinda isleme hizin1 degerlendiren bir¢ok calismada hastalik siiresi ve
Oziirliligiin agirhigi ile isleme hizi arasinda bir iliski gosterilememistir. Buna karsilik,
Amato ve arkadaglarinin MS hastalar1 ve kontrollerle yaptigt 10 yillik kontrollii
calismada fiziksel Oziirliiliik, progresif seyreden hastalilk ve artan yasla

iliskilendirilmistir (10).

2.1.6. Psikiyatrik Bulgular

MS hastalarinda kognitif bozukluklarin yanisira psikolojik semptomlar da dikkat
cekicidir. Yapilan ¢aligmalarda depresyon %46-54, patolojik giilme ve aglamalar %7-
10, ofori %0-63, kognitif bozukluk %11-59 olarak bulunmustur (67). Psikolojik
semptomlar i¢in periventrikiiler ve frontal lezyonlarin 6nemli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Frontal lob ve limbik yapilarin lezyonlarinin afektif kontrol
bozuklugu ve insiyatif bozukluguyla, temporal lobdaki periventrikiiler lezyonlarin
depresyonla ve yaygin periventrikiiler lezyonlarin 6foriyle iliskili olduguna dair ipuglari

vardir (56).

MS’li  hastalarda duygudurum bozukluklarina sanilandan daha sik
rastlanmaktadir. Ofori pek ¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir ancak dogal gelisimi
ve prevelansi hala tam olarak bilinmemektedir. Depresyon, en sik goriilen duygudurum
bozuklugu olarak kabul edilip, insidansinin ortalama %50 oldugu tahmin edilmektedir

(37).

Ayrica hastalarin tedavi amaciyla kullanmak durumunda kaldiklar1 steroid ve
interferon-B yan etki olarak psikiyatrik bozukluklara sebep olabilir. Sonugta MS
hastalarindaki depresyonun, multifaktoryel kokenli oldugu ve demiyelinizasyonun da

etkisinin bulundugu bir semptomlar kiimesi oldugu sonucuna varilmastir.

2.1.7. MS’te Lezyon Yiikii, Beyin Hacmi ve Kognitif Islevler Arasindaki Iliski
Edwards ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada, MS hastalarinda beyin ak madde
hacmi ve korpus kallozum ¢apimin, kognitif disfonksiyonla 6nemli derecede korele
oldugunu bildirmislerdir (33), oysa gri madde hacminin kognitif islevlerle iliskili
olmadig1 diisiiniilmiistiir. Buna karsilik, Nocentini ve arkadaglar1 (76), secici kognitif

bolgelerin defisitlerini belirlerken bile, makroskopik ve mikroskopik beyin hasarinin



tamaminin noktasal beyin hastaligindan daha 6nemli oldugunu ileri stirmektedirler.
MS’de oziirlilik ve MRG’de goriinen ak madde lezyonlar1 arasindaki korelasyon
genellikle diigiiktlir. Bunun, lezyon yerinin islevsel oziirliiliigiin boyutu ve tipini de
etkiliyor olmasindan kaynaklaniyor oldugu diisiiniilmektedir (29). Charil ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada MS’te biiyiik 6lgekli MRG veri setinde lezyon bdlgeleri ve
Oziirliliik tiirii arasinda bir iligkiyi gostermislerdir (20). Sailer ve arkadaslar1 ise, MS
hastalartyla yaptiklar1 ¢aligmayla, MS’teki ndrokognitif degisikliklerde baskin lezyon
lokalizasyonundan ¢ok toplam lezyon hacminin en 6nemli etken olarak goriindiigiinii
bildirdiler. Bu durum, MS lezyonlarinin yaygin kortikal sebekelerde kismi kopukluklara
yol actig1 goriisiiyle de uyumludur (99)

2.1.8. MS’te MRG Bulgulan

MS hastalarinin MRG’sinde, genel olarak periventrikiiler ve derin ak maddede,
beyin sapinda, korpus kallozumda 3mm’den genis capli, genis lezyonlar goriilebilir.
MRG, MS’in kesin tanisinin yapilmasi ve diger tani segeneklerinden uzaklasilmasinda
da onemli rol oynamaktadir (59). Ancak MRG’ler, hastalar arasi degiskenlik

gostermekle beraber klinik 6ziirliiliik ile korelasyonlar ortaya ¢ikarmaktadir (108).

2.2. Behcet Hastalig: (BH)

Behget hastalifi etiyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir multisistem
hastaligidir. Tekrarlayan oral ve genital aftlar ve okiiler, artritik, vaskiiler ve norolojik
tutulumla karakterizedir (100). Behget hastaligi olan hastalarin biiylik bir yiizdesi,
merkezi sinir sistemi tutulumunu isaret eden agir norolojik sorunlar gostermektedir
(100). Behget hastaliginin basagrisindan yasami tehdit eden agir durumlara kadar
degisen ¢ok farkli bulgular1 olabilir ve koti bir prognostik faktér olarak
distiniilmektedir (68). BH’da noérolojik tutulum sikhi§i ¢ok degisik oranlarda

bildirilmekle beraber yurdumuzda genis serilerde bildirilen oran %5,3 — 7,6 arasindadir

(2).

2.2.1. BH Epidemiyolojisi

Prevelansi Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri'nde seyrekken, Japonya,
Akdeniz iilkeleri ve lilkemizde (ipek yolunu takip eden iilkelerde) biraz daha siktir (6).
Genellikle 20’li yaslarda ortaya ¢ikar. Erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek/kadin orani
hastane serilerinde yaklasik 3/1 iken bolge caligmalarinda 1,78/1 olarak bulunmustur



(112). Kadinlarda seyri daha selimdir (6,79,103). Norolojik tutulum gibi ciddi organ
tutulumlar1 erkeklerde daha siktir (104).

2.2.2. BH Etiyopatogenezi
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik yatkinlik zemininde
cevresel faktorlerin de etkisiyle, bagisiklik sisteminin normal dis1 islemesiyle ortaya

ciktig1 diigtinilmektedir.

2.2.3. BH’de Norolojik Tutulum

Behget hastalifinin organ tutulumlari arasinda merkezi sinir sistemi tutulumu
(MSS) en fazla korkulanlardandir. Uygun tedavi edilmezse yineleyen ataklarla birlikte
ilerleyici bir kotiilesmeye yol agabilen bu durum, kalici sekeller veya oliimle
sonlanabilmektedir. Cogunlukla MSS etkilenir. Kas ve periferik sinir sistemi
etkilenmesi ¢ok seyrek olarak goriiliir. Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji A.D. MS
polikliniginde gerceklestirilen bir calismada 1 yil iginde goriilen tiim Behget
hastalarinin %5,3’tinde MSS tutulumu saptanmistir (102). Behget hastaliginda goriilen
MSS tutulumunu iki ana bashk altinda toplamak miimkiindiir: parenkimal MSS
tutulumu ve major damarlarin okliizyonuna bagli gelisen (baslica dural siniis
trombozlar1) MSS tutulumu. Gerek klinik, gerekse prognoz acisindan birbirinden ¢ok
biiyiik farkliliklar gdsteren bu iki tutulum paterninin ndroradyolojik bulgular1 da ¢ok

farklidir.

Parenkimal norolojik tutulumda en sik goriilen klinik tablo baslica beyin sap1
yapilarinin tutuldugu bir meningoensefalit atagidir. Buna parelel olarak MRG’de
beyinsapinda ve bazal ganglion bolgesine uzanan, bazen iki tarafli olabilen, bazen hafif
kitle etkisi gdsterebilen ve kontras madde verildiginde genellikle ¢ok kiigiik bir
boliimiinde kontras tutulumu saptanan genis bir lezyon goriiliir. Atagin iyilesmesi ile
birlikte kontrol incelemesi yapilirsa, bu genis lezyonun c¢ok kiiciilerek daginik noktasal
T2 hiperintensitelerine doniistiigii, bazen de kaybolabildigi goriiliir. Bazi olgularda,
ozellikle progresif seyirli olanlarda aylar i¢inde baglica bir beyin sap1 atrofisi ortaya
cikabilir. Beyinsap1 atrofisi goriilmesine karsin kortikal ve subkortikal atrofi
goriilmemesi Behcget hastaligini diger hastaliklardan ayirt ettirici bir 6zellik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Beyinsapi ¢evresinde lezyonlardan baska, hastalarin kiigiik bir

kisminda baslica tutulum derin veya periventrikiiler ak maddeyle smirlidir. Bazi



durumlarda ise bunlarin radyolojik olarak multipl skleroz (MS) lezyonlarindan

ayrilmasi gii¢ olabilmektedir (5).

2.2.3.1. Norobehget (NB) Epidemiyolojisi

Diger hayati organ tutulumlar1 gibi ndrolojik bulgular da erkeklerde daha siktir
(103). Erkek kadin orani iilkemizde 3,2/1’°dir. Norolojik tablolarin siniflandirmasi son
olarak hastalarin sendromlarina gore yapilmaktadir. Bu ¢aligmada olgular, MSS
tutulumu, parenkimal (siklikla beyin sap1 ve daha seyrek olarak da medulla spinalis
tutulumu ile giden kronik meningoensefalit) veya parenkim disi tutulum (baslica dural
sinlis trombozuna bagli intrakranyal hipertansiyon) seklinde ikiye ayrilarak

incelenmistir (3).

2.2.3.2. NB Seyri

Hastalar seyir 6zelliklerine gore 4 gruba ayrilirlar (3):

1. Atakli Seyir: Hastalar bir veya birden fazla atak gegirir, sekelli veya sekelsiz

olarak diizelirler.

2. Sekonder Progresif Seyir: Ataklar zamanla ilerleyici ve birikici progresif

norolojik defisite neden olurlar.
3. Primer Progresif Seyir: Ataksiz baslar ve ndrolojik defisit giderek ilerler.

4. Sessiz Seyir: Hastalarin norolojik bir yakinmasi yoktur, ancak norolojik

muayene ve/veya laboratuar incelemelerinde patolojik bulgu vardir.

Ataklar sekelsiz veya sekelli diizelebilir ancak tekrarlayan ataklarin agir sekeller
birakmasi kacinilmazdir. Boyle hastalarda yillar i¢inde ilerleyici ve birikici oziirliiliik
veya agresif hastalik seyri sirasinda 6liim s6z konusu olabilir. Kétii prognostik faktorler
arasinda yaygin klinik tablo, kranyal goriintilemede beyinsapt ve/veya bazal
ganglionlar bolgesinden diensefalona uzanan genis lezyonlar ve beyin omurilik

stvisinda hiicre ve protein artist sayilabilir (2).

2.2.3.3. NB Histopatolojisi

NB’de histopatolojik olarak baslica iki tip lezyon bir arada goriiliir: yaygin,
diisiik dereceli, kronik meningoensefalit ile birlikte lokal nekrotik lezyonlar
saptanmaktadir. Meninksler kalinlagmistir, ¢cok yogun olmayan lenfosit ve nétrofil

infiltrasyonu vardir. Meningeal tutulumun yanisira parenkimal gri ve ak maddeye
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dagilmis ¢ok sayida, sinirlar belirli kii¢iik nekrotik odaklar vardir. Bu bolgelerde lipidle
yukli mikroglial fagositler ve glial skarlasma goriiliir (50). Lezyonlar 6zellikle
beyinsapi, bazal ganglionlar, kapsiila interna ve pedinkiillerde kiimelenmistir. Optik

sinir ve medulla spinaliste de goriiliirler (58,98).

2.2.3.4. NB’de Klinik Bulgular

Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji A.D., MS poliklinigi tarafindan incelenmis
parenkimal tutulumlu néro-Behget (NB) olgularinda (3) en sik goriilen bulgu, piramidal
bulgulardir. Hastalarda ikinci olarak en sik goriilen bulgu kognitif bozukluktur; bunu
izleyerek bas agris1, hemiparezi, beyinsap1 ve serebellar bulgular sik gériiliir. Ulkemizde
incelenmis bir bagka biiyiik seride ise en sik, bas agris1 ve %53,7 piramidal sistem
bulgulari, bunun ardindan da beyinsapt ve serebellar sistem bulgular1 ve kognitif

bozukluklar oldugu bildirilmektedir (3).

2.2.3.5. NB’de Kognitif Bulgular
Parenkimal tutulumu olan Behget hastalarinda kognitif bozukluklar ikinci en sik
goriilen bulgudur (3). Kognitif bozukluklar i¢cinde en sik rastlanan bozukluk ise davranig

degisiklikleridir ve karsimiza disinhibisyon ve apati seklinde ¢ikmaktadir (81).

2.2.3.6. NB’de MRG bulgular:

Parenkim tutulumunda siklikla beyinsapt ve diensefalon lezyonlar1 dikkat
cekmektedir (3). Atak doneminde yapilan kranyal MRG incelemesinde NB hastaligini
diisiindiirmesi gereken bulgular; beyinsapi, diensefalon ve bazen bazal ganglionlar
bolgesine uzanan, bazen tek bazen iki yanli lezyonlardir. Kronik dénemde izole
beyinsapi atrofisi ve 3. ventrikiilde genisleme saptanabilir (5). Daha seyrek olarak MS

benzeri ak madde lezyonlar1 goriilebilir (5).

2.3. Yiiriitiicii islevler ve Prefrontal Korteks

Prefrontal korteks beynin rostral kutbundaki kortekstir. Anatomik olarak
talamusun medyodorsal ¢ekirdeginden projeksiyon alan serebral korteks kismi seklinde
tarif edilebilir. Evrim siireci igerisinde prefrontal korteks, korteksin geri kalanina
kiyasla ¢ok daha biiylik bir genisleme gostermistir ve insanda maksimum boyutuna

ulagmustir (38).

Yiiriitiicii islev terimi genellikle birden fazla kognitif islevin isletilmesi gerektigi

durumlarda, performanst optimize eden mekanizmalardan s6z etmek icin
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kullanilmaktadir. Yeni hareket planlar1 gelistirilmesi ve uygun yanit dizilerinin segilip
zamanlamasinin yapilmasi gerektiginde yiiriitiicii isleve gerek vardir. Alt islevleri
arasinda, kisa stireli bellegin gii¢clendirilmesi, calisma bellegi, dikkat kaynaklarinin
yoneltilmesi, belirli kosullar altinda uygunsuz yanitlarin inhibisyonu ve afektif ya da

motivasyonel duruma gore davranigin denetlenmesi yer almaktadir.

Frontal lezyonu olan hastalarda klinikte go6zlenen “yiiriitme bozuklugu
sendromu” (Ing: dysexecutive syndrome), yiiriitiicii kontrolde bir kognitif sistemin
oldugu yoniindeki varsayim ve yiritiici islevden frontal lobun sorumlu oldugu
yoniindeki teoriler ile agiklanmaktadir (93). Sosyal davranig bozukluklar1 orbitofrontal
ve komsu medial frontal korteks lezyonlar1 sonrasi daha sik goriiliirken, yiiriitiicii

bozukluk ve calisma bellegi bozukluklar1 dorsolateral prefrontal korteks hasarlariyla

daha fazla iligkilidir.

2.3.1. Frontal Subkortikal Devreler

Devreler frontal korteksin islevsel bolgelerini, motor aktivite, géz hareketleri ve
davranis i¢in ortam saglayan sebekelerdeki bazal ganglionlar ve talamusla birlestirir.
Bes devre belirlenmis ve islev veya kortikal konumlarina gore isimlendirilmistir (24);
1.Motor, 2.Okiilomotor, 3.Dorsolateral prefrontal, 4.Lateral orbitofrontal, 5.Anterior
singulat. Her devre, frontal lob, striatum, globus pallidus, substansiya nigra ve talamusu

iceren ayni liye yapilardan olusur.

Kaudat, putamen, nukleus accumbens ve talamus, bazal ganglia-talamokortikal
davranis kontrolii “devreleri” ile (Sekil 2.1, 2.2 ve 2.3) frontal kortekse baglanirlar
(9,45,46). Bu devrelerin herbiri degisik yapilardan ge¢melerine ragmen, frontal
devrelerin hepsi dizayn olarak benzerdir. Her devrede eslesen frontal kortikal alan ve
striatum daha posterior olan kortikal bolgelerden girdiler alir (101). Bu girdiler, her

devrenin etkilestigi siirecleri ortaya ¢ikararak islevsel gorevlerine 151k tutar.

Bu devrelerle ilgili birka¢ nokta 6zellikle bahsedilmeye degerdir. /lk olarak, bu
devreler, bilgiyi genis alana yayilmis kortikal bolgelerden gorece kiigiik talamokortikal
hedeflere yoneltirler. Bu hedeflerin hepsi davranigsal/kognitif kontrol gorevleriyle
tutarli olarak  prefrontal kortekstedirler. Jkinci olarak, bu devreleri isaretleyen
davraniglar, yolaklarmin {izerinde bir¢ok noktada olusacak lezyonlar ile tekrar
olusturulabilirler. Ornegin, belli vizyospasyal “calisma bellegi” &devleri (bilginin

manipiilasyonu sirasinda bilginin kisa siireli devamliligini igerir) uygulayabilme
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yetenegi dorsolateral prefrontal korteksin biitiinliigiine baglidir (44). Ama ayni1 6devler
dorsofrontal devredeki kaudat (42) ve mediodorsal talamik c¢ekirdek lezyonlarinda da
(43,7) bozulabilir. Bu iliski frontal kortikal hasarin, yiiriitiicii kontrol yoklugu icin
yeterli ama sart olmayan bir neden oldugunu 6ngérmektedir. Son olarak, devreler ayrik
(0r: ortiismeyen) ve mekansal olarak zorunlu goriinmektedirler. Devreler korteks
seviyesinde oldukg¢a ayrilmistirlar. Kortikal lezyonlar bir devreyle iliskili olan
davranislar1 diger devrelerden ayirabilir. Subkortikal olarak bu devreler ¢ok daha yakin
bir iligki icerisindedirler. Bu anatomi subkortikal patolojinin, birden fazla devrede es

zamanli lezyon olusturarak sendromlari birbirine karigtirabilecegini 6n gérmektedir.

Ug frontal devre yonetici kontrolle 6zellikle iliskilidir: dorsolateral prefrontal devre,

orbitofrontal devre, anterior singulat devre (8,63).

2.3.1.1. Dorsolateral Prefrontal Devre

Frontal loblarin dorsolateral konveksitesinde yer alir. Parietal ve temporal
korteksten bilgi alir ve bdylece bu bolgeler mekansal ve zamansal bilgiye erisim saglar.
Bu devrenin (Sekil 2.1) lezyonlar1 hedef se¢imi, planlama, siralama, cevap seti
olusturma, set degistirme, sdzel ve mekansal calisma bellegi, i¢gdrii ve kendinin

farkindalig1 gibi bir¢ok yiiksek kognitif islevler icin etkilidir. (25,39)

Lateral prefrontal DM Globus Pallidus ve
—> —>
korteks DL Kaudat substantia nigra

AN ~

VA ve MD talamus

Sekil 2.1- Dorsolateral Prefrontal Devrenin yapisal elemanlar1 sematize edilmistir. DL: Dorsolateral, DM: Dorsal

Medial, VA: Ventral Anterior ve MD: Medial Dorsal

2.3.1.2. Orbitofrontal Devre
Frontal loblarin “yoriingesi” ventral anterior ve inferiyor lateral bdlgeleri i¢eren
devamli bir bolgeye denk gelir. “Orbitofrontal korteks” terimi ise frontal loblarin biitiin

ventral yiizeylerini tanimlamak iizere kullanilir. (64) Orbitofrontal devre, amigdala ve
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temporal kutuplardaki limbik merkezlerden girdiler aldigi gibi oksipital ve temporal

loblardaki gérme ve igitme alanlarindan da girdiler alir.

Orbitofrontal korteks muhtemelen viseral ve emosyonel durumlarin kognisyon
ve sosyal davranis ile entegrasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (64). Bununla
beraber orbitofrontal devre de sosyal ve igten yonetilen davraniglar ve uygunsuz
davranissal tepkilerin inhibisyonunda etkili goriinmektedir (25). Orbitofrontal devre risk
degerlendirmesi icin 6zellikle gerekli olabilir. Kiigiik ama olabilirligi yiiksek ddiiller ve
biliylik ama olma ihtimali diisiik odiiller arasindaki se¢im, inferiyor ve orbitofrontal
bolgeleri aktive eder. “Go/NoGo” ddevinde basarisizlik insanlarda ve hayvanlarda (32)

orbitofrontal lezyonlar ile iliskilendirilmistir.

Inferolateral ~prefrontal -
korteks |, | VM kaudat DM Globus Pallidus ve
substantia nigra

/

Orbitofrontal korteks <4“— VA ve MD talamus

Sekil 2.2- Orbitofrontal Devrenin yapisal elemanlar1 sematize edilmistir. VM: Ventral Medial, DM: Dorsal Medial,
VA: Ventral Anterior ve MD: Medial Dorsal

2.3.1.3. Anterior Singulat Devre

Bu devreye dahil olan frontal alanlar medial yerlesimlidir. Anterior
singulat/meziofrontal korteks girdilerini hipokampus, amigdala ve paralimbik
korteksten alir. Bu nedenle bazi yazarlar, anterior singulati “paralimbik™ olarak

isimlendirmislerdir. Anterior singulat icgdrii ve hata diizeltme i¢in dnemlidir (96).

RL Globus Pallidus ve

Ant. Singulat Girus . o
| substantia nigra

»| Ventral Striatum

\ —

MD talamus

Sekil 2.3- Anterior Singulat Devrenin yapisal elemanlar1 sematize edilmistir. RL: Rostral Lateral ve MD: Medial

Dorsal
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2.3.2. Yiiriitiicii Islevlerin Bilesenleri: Dikkat, inhibisyon, Cahsma Bellegi

2.3.2.1. Dikkat

Dikkat islevi, odaklanma, secici dikkat ve dikkatin yoOnlendirilmesi gibi alt
stirecler icerir. Ancak arastirmacilar bu alt siirecler konusunda bir fikir birligi igerisinde
degildir. Odaklanma, siirdiiriilen dikkat ve dikkati yonlendirmekten olusan iglii bir
organizasyon mekanizmasi gibi degerlendirildiginde, secici dikkat, dikkati odaklamanin

bir parg¢asi olarak diigtiniilmektedir.

Stirdiiriilen  dikkat, zaman ic¢inde odaklanmayr devam ettirme yetisidir.
Siirdiiriilen dikkatin segici dikkati kapsadigi one siiriilmektedir. Dikkatin biitiin

bilesenleri ayn1 zamanda bireyin genel uyaniklik halinden etkilenmektedir.

Pek ¢ok dikkat modeli One siiriilmiigtiir. Bu modellerin ortak yani, kortikal
(frontal, prefrontal, parietal) ve subkortikal yapilar (limbik sistem, retikiiler aktive edici
sistem ve bazal ganglionlar) arasinda bir etkilesim oldugunu ve bazal ganglionlar,
talamus ve frontal loblar arasindaki yolaklarin komplike islevsel bir sistem

olusturdugunu ileri stirmeleridir.

Mesulam’in entegre dikkat sistemi modeli genel dikkat siireclerini anlamak i¢in
iyl bir yap1 olusturmaktadir. Bu modelde, dikkat siire¢lerinin retikiiler sistemi, limbik
sistemi, frontal korteksi ve posterior parietal korteksi ilgilendirdigi ileri siiriilmektedir.
Frontal loblar talamus araciligi ile hem retikiiler sistemi etkiler hem de retikiiler
sistemden etkilenir. Oriyantasyon yaniti ile ifade edilen bu yapida frontal loblar, hedefe
sabitlenmekten ve diger islevlerden sorumludur. Retikiiler sistemin katkisi ise
uyanikligin diizeyini belirleme, hazir olma, dikkati siirdiirme ve belirli bir diizeydeki
uyanikligi devam ettirme noktalarindadir. Limbik sistemde 6zellikle anterior singulat
girusun dikkat siirecleri ve motivasyon ile ilskisi s6z konusudur. Limbik sistem,
retikiiler aktive edici sistem ve hipotalamus kaynakli subkortikal etkiler, dikkatin
kontrolii i¢in gerekli olan sistemik matriksi olustururlar. Siirdiiriilen dikkat frontal
loblardaki, limbik yapilardaki ve subkortikal yapilardaki noral sistemlerin bir
etkilesiminin sonucudur. Orbital prefrontal korteks, hem limbik sistemden hem de
hipotalamustan kaynaklanan impulslarin diizenleyicisi olarak goriilmektedir. Posterior
parietal korteks ise bir i¢ duysal harita saglar. Parietal lobdaki noral sistemler ise segici

dikkat i¢in sarttir (69).
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2.3.2.2. inhibisyon

Noral inhibisyon bir ndral yapinin yada sistemin diger bir yapinin ya da sistemin
aktivitesini sona erdirmesidir. Inhibisyona katkida bulunan nérolojik yapilar; limbik
sistem, medial temporal lob, singulat ve 6n beyin yolaklaridir. Luria’nin modeli temel
alindiginda, hem kaudat hem de hipokampus uygunsuz uyarana yanitin inhibisyonunda
rol oynamaktadir. Cohen ve O’Donnell, frontal/limbik sistemlerin ve hipotalamusun

inhibisyon siirecinde rol oynadigina isaret etmektedir (69).

2.3.2.3. Calisma Bellegi

Bellegi siniflandirirken bilginin sistemde tutuldugu siire baz alindiginda duysal
bellek (gorsel uyaranlar i¢in ikonik bellek, isitsel i¢in ekoik bellek), kisa siireli bellek
(daha sonra Calisma Bellegi seklinde yayginlagsmistir) ve uzun siireli bellekten;
sistemdeki bilginin bilingli kaydi veya bilingli hatirlanmasindan séz ediliyorsa agik
(Ing: explicit) veya ortiik (Ing: implicit) bellekten (veya dekleratif ve non-dekleratif) s6z
ediliyor demektir. Eger sistemde tutulan bilgiler olaylarin kronolojisi, zamansal boyutu
hakkindaysa veya herkesin paylastig1 bilgi anlaminda genel gecer bilgilerse ilki igin
epizodik, ikincisi i¢in de semantik bellek denmektedir. Eger uzun siireli bellege
kaydedilmis bilgilerden son zamanlarda kaydedilenler kastediliyorsa yakin bellekten,
cok daha onceleri kaydedilmis olanlar1 kastediliyorsa uzak bellekten bahsedilmis
olunur. Bu ¢alismada ilgilenilen bellek tiirii olan ¢alisma bellegi, kisa siireli bellek
kavraminin genisletilmis, revize edilmis, modifiye edilmis halidir ki kavram olarak da
degismistir. Baddeley calisma bellegini soyle tanimlar: calisma bellegi, bilginin gecici
bir siireligine diger daha zor gorevlerle basa ¢ikilmasi i¢in depolanmasidir (13). Calisma
bellegi terimi, bilginin bir sekilde ve gecici olarak saklanmasinin anlama, muhakeme ve
o0grenme gibi daha kompleks yetiler i¢in gerekli oldugu varsayimina dayanir. Baddeley
calisma belleginin su ii¢ ana unsurdan olustugunu kurgulamstir.

1-S6zel materyalin zihinden tekrarlanmasi i¢in fonolojik/artikiilator dongii.

2-Gorsel materyalin zihinden tekrarlanmasi i¢in gorsel-mekansal eskiz defteri
(Ing: sketchpad).

3-Bu iki sistemi kontrol ederek kullanacak merkezi yiiriitiicii sistem. Merkezi
yuritiicii smirli kapasitelidir ve uzun siireli bellekle diger iki sistem arasinda bag

kurmakla yiikiimliidiir. Strateji segmek ve planlama bu sistemin isidir.
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Son ¢alismalarla ¢alisma belleginde dorsolateral prefrontal bolgenin baskin bir
rol oynadigi bulunmustur. Prefrontal korteksin dorsolateral ve ventrolateral kisimlar1 da
mekansal ve mekansal olmayan calisma bellegine katkida bulunmaktadir. Calisma
bellegi daha ¢ok frontoparietal agin kontrolii altindaki bir dikkat isleviyken uzun siireli
acik bellek, limbik agin kontrolii altindadir (69).

Bazi hastaliklar ¢alisma bellegi performansini etkilemektedir. Klinikte epeyce
iyi bilinen MS buna ornektir. Daha 6nceki davranissal dl¢limlere iliskin yayinlar MS

hastalarinda ¢alisma bellegi bozuklugunu bildirmislerdir. (97)

2.4. Elektroensefalogram (EEG)

Beyin, noronlarin ve glia hiicrelerinin birbirleriyle etkilesim halinde oldugu
karmasik ag yapisina sahiptir. Insan merkezi sinir sisteminde yaklagik 10" ndron ve bu
saymnin 10-50 kat1 kadar glia hiicresi bulunur. Merkezi sinir sistemi, ¢esitli duyu
organlarindan gelen milyonlarca bilgiyi alir, gerekli cevabin olugsmasini saglar (40). Bu
noronal aktivite en basit evrim diizeyinden en karmasik oldugu insan serebral korteks
diizeyine kadar her seviyede elektrokimyasal temele dayanir. Kimyasal aktiviteyi basit
metodlarla izlemek miimkiin degilken elektriksel degisimler elektroensefalogram ile
kafa derisi tlizerinden kaydedilebilir. EEG, serebral korteksteki senkronize postsinaptik
potansiyellerden kaynaklanan ve kafa derisi lizerinden kaydedilebilen -elektriksel
potansiyel degisimleridir. Spontan EEG aktivitesi yasam siiresince, derin koma disinda

devam eder.

Insan beyninin elektriksel aktivitesinin kaydi ilk kez Alman psikiyatrist Hans
Berger tarafindan 1920’11 yillarda gergeklesmistir. Berger, kafatasini agmadan olusan
elektriksel akimlarin kaydedilmesine EEG adim1 vermistir (Sekil 2.4). Beynin
fonksiyonlarina gore degisen bu elektriksel aktivite drnegin uyku, anestezi, hipoksi gibi

durumlarda ve epilepsi gibi norolojik hastaliklarda degismektedir (60).

MVAARWAVAMAWAAMMAAY

Sekil 2.4- Hans Berger tarafindan kaydedilen ilk EEG, 1928.

EEG oldukca kolay bir kayit yontemidir. Elektrotlar kafa derisi iizerine iletken
yardimiyla standart pozisyonlarda yerlestirilir. Bu elektrotlar yikseltici ve kayit
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araclaria baglanir ve diisiik voltaj akimlar 6lgiiliir. EEG, beynin bir¢cok bodlgesinden
serebral korteksteki piramidal néron dendritlerinin sinaptik eksitasyonu sirasinda agiga
¢ikan akimlarin dlgiilmesine dayanir. Tek bir ndrondan kaynaklanan akim ¢ok diisiiktiir.
Bu sinyal elektrotlara gelene kadar zarlar, sivilar, kafatasi ve deri gibi bircok tabakaya
yayilir (Sekil 2.5). Ancak binlerce noronun senkronize aktivitesi izlenebilecek kadar
bliyiik bir EEG dalgas1 olusturabilir. Piramidal hiicrelerin kortekste birbirlerine paralel
dizilmis olmasi ve dendritlerinin korteks yiizeyine dik olmasi nedeniyle olusan sinaptik
potansiyeller ¢cok az bir kayipla kafatasi iizerinden kaydedilebilirler. Piramidal olmayan
hiicreler ve glial hiicreler piramidal hiicreler gibi dizilime sahip olmadiklarindan EEG
olusumuna katkilar1 Onemsizdir (60). EEG beyin lezyonlariin, tlimdorlerinin,
infarktiislerinin, enfeksiyonlarinin tanist i¢in ve epileptik aktivitenin, psikozlarin ve

beyin Sliimiiniin tanisinda kullanilabilir.
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Sekil 2.5- Piramidal hiicrelerde sinaptik akimlarla kiigiik elektriksel akimlarin olusumu.

2.5. Olaya lliskin Beyin Potansiyelleri (OiP)
Olaya Iliskin Beyin Potansiyelleri (OIP); siiregiden EEG aktivitesinde, bir

uyaranin algilanmasi sirasindaki duysal ve kognitif siireclerle gerceklestirilen veya
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motor faaliyete ait bilginin merkezi sinir sisteminde islenmesi sirasinda zamana bagimli

olarak ortaya ¢ikan potansiyel degisimleridir.

OIP’ler, olaylardan 6nce veya sonra ortaya ¢ikislarina gore, belli bir uyaranin
verildigi zaman veya yapilmasi istenen motor cevabin gerceklestirilme zamani gibi
digsal kriterlere gore kategorize edilebilir. Bu kriterler, siiregiden EEG aktivitesinde
OIP sinyalinin yerini saptamak icin referans olusturur. Bdylece belirli bir dissal kritere
bagh olan EEG pargasi alinip, OIP sinyalini diger EEG giiriiltiisiinden ayristirmak igin
ortalama alma islemi uygulanabilmektedir. OIP dalga formlarinin belirli bolgeleri veya
zaman pencereleri bu dalgalarin polaritesine (pozitif [P] veya negatif [N]), tepe
latansina (uyarandan sonra ortaya c¢ikmalar1 i¢cin gecmesi gereken silireye) ve/veya
stralanma pozisyonlarina gore isimlendirilmistir. Bu dalga formlarina OIP bilesenleri
denmektedir. Ornegin, P3 (P300) kisaltmas! uyarandan yaklasik 300 ms sonra ortaya

cikan pozitif sapmay1 ifade etmektedir.

Buna gore, OIP bilesenleri bir olayin 6ncesinde veya sonrasinda ortaya ¢ikan
bilesenler olarak ikiye ayrilabilir. Olay éncesi OIP bilesenlerine 6rnekler, motor hazirlik
potansiyeli ve bagil negatif degisim (Ing: Contingent Negative Variation, CNV). Olay
sonrast OIP bilesenlerine &rnekler ise, P1, N1/N140, P2, ve P3 (P3a, P3b) gibi

potansiyellerdir.

Bir olay1 izleyen OIP bilesenleri iki gruba ayrilir. Bazi bilesenlerin 6zellikleri
(genlik, latans ve polarite) (Sekil 2.7), duysal uyaranin modalite ve yogunluk gibi
fiziksel Ozelliklerine bagli olarak farklilagma gosterir. Bunlar egzojen bilesenlerdir ve
beynin uyarana zorunlu yanitlar1 olup uyaranin fiziksel Ozelliklerinden daha fazla
etkilenirler. Uyaranin anlamina ise goreceli olarak duyarsizdirlar (48,90). Bunun
yaninda ozellikleri ya da varliklar1 uyaran ile kisinin etkilesimine bagli olan ve dikkat,
odevle ilgililik, uyarana gore islemenin dogasi gibi igsel faktorlere gore degisen bir grup
bilesen daha vardir. Bunlar da endojen bilesenlerdir. Endojen bilesenler daha cok
kognitif fonksiyonlarla iliskilidir ve kisinin secici olarak uyarana dikkat etmesini
gerektirirler ve bazilar1 beklenen uyaranin yoklugunda dahi ortaya cikabilir. Ancak,
hemen hemen biitliin erken duysal bilesenlerin kognitif manipiilasyonlardan etkilendigi
ve ge¢ kognitif bilesenlerin de wuyaranin fiziksel Ozelliklerinden etkilendigi
gosterilmistir. Buna gore kesin bir endojen-egzojen ayrimi yapmak miimkiin

olmadigindan, endojen-egzojen farkini zamana paralel olarak diisinmek daha dogru
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olacaktir. Buna gore latans uzadik¢a OIP’lerin kognitif faktdrlere duyarlilign gittikge

artmaktadir.

OIP 6lgiimiinde temel prensip; tekrarlayan uyaranlara karsi elde edilen EEG
dilimlerinin uyaran ani ile zamansal kilitli ortalamalarinin alinmasina dayanir. Bu
ortalama alma isleminin sonucunda beynin geri plandaki rastlantisal elektriksel
aktivitesi sonerken, uyarana zamansal kilitli olan ve siireci yansitan potansiyeller

belirginlesirler (Sekil 2.6).

Tek EEG Dilirnleri Ortalama Fantlar
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Sekil 2.6- Uyaran verildikten belli bir zaman sonra ortaya ¢ikan rast gele dalgalar ortalamasi alindiginda diizlesirken,
olaya iliskin olarak ¢ikanlarin genlikleri daha da belirginlesmektedir .

P300

- N100O

Sekil 2.7- Literatiirde OIP bilesenlerinin polarite, latans ve genliklerinin gosterilis sekli.

Temel bir kural olarak, polarite ve/veya sa¢l deri dagilimindaki farkliliklar
genellikle, farkli nitelikteki norokognitif islevlere hizmet eden ayr1 ndronal
popiilasyonlarin aktivitesini yansitiyor oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Fakat bu
daima boyle olmak durumunda degildir, ¢iinkii sagh deri yiizeyinde gbézlenen bir dalga
formu, beyindeki birkag¢ farkli kaynak tarafindan olusturulmus elektriksel aktivitenin
toplamindan kaynaklantyor olabilir. Bu nedenle, bir OIP tepesi tek bir ndronal iireticinin
aktivitesini yansitmak yerine, tepeden once veya sonra maksimum aktif iki veya daha

fazla kaynagin, tepenin olustugu zamana biriken, birlesmis aktivitesini yansitiyor

olabilir (91).
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Bununla beraber, beynin sebekeler sistemi seklinde calistigi (64) g6z Onilinde
tutulursa MRG, fMRG veya PET gibi yontemlerle sadece fakli kognitif islemler
sirasinda gorev alan bolgeleri ve lokasyonlarini gérebiliriz, ancak bu goérevlerin gorev
alma siralarini, zamansal islem diizenini goéremeyiz. Oysa OIP ile, bu diger beyin
goriintiileme tekniklerinden farkli olarak, kognisyonu milisaniye diizeyinde izleyebilir

ve kayitlayabiliriz (111).

2.5.1. OIP Bilesenleri

Calismamizda uyguladigimiz paradigmalar sonucu elde ettigimiz OIP dalga
formlarinda inceledigimiz OIP bilesenleri, P1 (P100), N1/N140 (N100/N140), P2
(P200) ve P3 (P300)’tiir.

2.5.1.1. P1 (P100)

P1 (P100) dalgas1 oksipital korteks kaynaklidir ve primer duysal islemeyi
yansitir. P1’in oksipital kaynaklar1 muhtemelen primer ve sekonder gorsel alanlar1 da
icermektedir. Bu dalga secici dikkatten etkilenir ve dikkat edilen uyaranlarda dikkat
edilmeyenlere kiyasla daha biiylik genlikte izlenir (91). Anlar ve arkadaslarinin yaptig
calismada ndrolojik belirtileri olmayan Behget hastalarinda P1 dalgasinin latansinin
saglikli kontrollere gbére uzadigi gosterilmistir (11). Multipl skleroz hastalariyla yapilan
caligmalardan Piras ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada P1 dalga formu kontrollere gore
anlamli bir fark gostermezken, Polich’in ¢alismasinda, P1’in latansinin MS hastalarinda

kontrollere oranla uzadig1 gosterilmistir.

2.5.1.2. N1/N140 (N100/N140)

N1 potansiyeli uyarandan sonraki 90 ile 200 ms igerisinde tepe yapan negatif bir
defleksiyondur. Genellikle yaklasik 200. ms’de ortaya c¢ikan P2 (P200) bileseni ile
birlikte olusur. N1 uyaran modalitesi ve kayitlandig1 elektrot yerlesimine bagli olarak
degisik isimlerle anilir. Gorsel modalitede isitsele kiyasla biraz daha ge¢ latansh ve
daha kiiciik genlikli bir N1 dalgas1 gézlemlenir. Gorsel modalitedeki latans araligi 140-

250 ms arasindadir ve bu nedenle de N140 olarak adlandirilmaktadir.

N1, denege beklenmedik bir uyaran sunulan her kosulda gozlemlenebilir.
Ozellikle Cz’de maksimum degerlere ulasmasi nedeniyle “verteks potansiyeli” olarak
da adlandirilir. N1 habitiiasyon gosteren bir OIP oldugundan uyaranin tekrarlanmasi

durumunda genligi azalir. Uyaran Ozelliklerindeki herhangi bir degisiklik bu
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habitiiasyon etkisinin kalkmasima, N1 genliginin artmasina yol acar. Isitsel uyaranlarla
elde edilen N1'in latansi, baslica akustik faktorler tarafindan belirlenir ve uyaranlar arasi

aralik kisaldiginda genlik diiser.

Secici dikkati degerlendirmek icin Hillyard’in gelistirdigi paradigmada iki
tondan olusan uyaranlarin sunuldugu kulak ve ton rastlantisal olarak degistirilir ve
denekten bir kulaga gelen ve digerine gore daha ince olan sese dikkat etmesi istenir.
Hedef seslerle standartlara kiyasla daha biiylik bir N1 dalgas1 elde edilir. Buna gore,
Hillyard ve ark. (55), dikkat edilmediginde duysal girdinin daha ileri islemeye tabi
tutulmadigina dayanarak, dikkat etkisinin N1 bileseninin genligini degistirdigini ileri
siirmiislerdir. N#itinen ve ark. (70) ise, dikkat etkisinin dikkat edilmeyen OIP’ye
negatif bir degisiklik (uyumsuzluk negativitesi, ing: mismatch negativity, MMN)
eklenmesi ile ortaya ¢iktigin1 ve bunun N1 bilesenine zaman-bagimli olmadigini ileri

stirmiislerdir.

2.5.1.3. P2 (P200)

Yaklasik 200 ms’de ortaya ¢ikan pozitif bir dalga olan P2, hem egzojen hem de
endojen bilesenler iceren bir dalgadir. P2 bileseninin, uyaranlarin niteliklerinin tespiti
ve ayirt edilmesi ve segici dikkat ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. P2 potansiyeli
uyaranin temel algisal islenmesini yansitmaktadir. Aym1 zamanda gorsel OIP igin dikkat
Oncesi bir tarama ile iligkilidir. Ayrica P2’nin uyaranin emosyonel ve motivasyonel
icerigine duyarli oldugu sanilmaktadir. P2’yi olusturan kaynaklarin, N1’i olusturanlarla
ortlisen, vertekste genis bir alana yayildig1 gosterilmistir. Bununla beraber, denegin
dikkat seviyesindeki bir artig N1 genliginde bir artisa yol acarken P2 genliginde bir
azalmaya yol acar. Diger OIP bilesenlerinin aksine P2 bilesenini olusturan kaynaklar ve

genel islevsel 6nemi iizerine ¢ok az ¢alisma yapilmistir (22).

2.5.1.4. P3 (P300)

P3 potansiyeli, nadir olan hedef uyarandan yaklasik 300 ms sonra gozlenen ve
parietal elektrotlarda maksimum genlige ulasan bir pozitif dalga olarak goriiliir (75,86).
Bu dalganin ¢alisma belleginin gilincellenmesini ve dikkat islevini yansittigi

diistiniilmektedir.

P3’ilin genligi, verilen goreve yonlendirilen dikkat ile korele iken, P3 latansi,

uyaranin siniflandirilmasinin hizin1 yansitir. P3 genliginin hedef uyaran olasiligina bagl
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olarak degistigi bulunmustur; hedef uyaran ne kadar seyrek ise, o kadar biiyiik bir P3
elde edilmistir. Ayrica genlik, uyarandan elde edilen bilginin miktarina gore de
degismistir. Buna gore P3 dalgasinin, gelen bilginin fonksiyonu olarak, baglam veya
bellegin giincellenmesi ile ¢evrenin o andaki modelinin degistirilmesi igslemini yansittigi

ileri stirtilmiistiir (31).

Baska bir deyisle, P3 genligi calisma belleginin siirdiiriilmesini gerektiren
Odevler tarafindan iiretilmektedir ve bundan dolayr P3’in uyaranin islenmesi ve
uyaranin zihinsel temsilinin glincellenmesi esnasinda dikkat kaynaklarinin yoneltilmesi

ile ilgili islemleri yansittig1 diigiiniilmektedir (88).

Ote yandan, uyaranin kategorizasyonu zorlastikca, P3 latansinin uzadid
bulunmustur. Bu yiizden P3 latansinin uyaran degerlendirme zamaninin bir 6l¢iisii
oldugu ileri siiriilmiistiir (31). Dolayis1 ile P3 latansinin mental islevle ters orantili
oldugu diisiiniilmektedir (88). P3, cinsiyetler arasi farklilik gostermese de bireyler
arasinda ve ayni bireyin yinelenen kayitlamalarinda, veya aclik, viicut 1s1s1 ve mevsim
gibi degisen durumlarda farklilik gosterebilmektedir. Bununla beraber, yas, dikkat ve
uyaniklik gibi faktorlerden de etkilenmektedir (51).

Ortamda celdirici, sasirtict bir uyaran bulundugu zaman P3’ten daha erken
goriilen ve daha frontal olarak dagilan bir pozitivite gozlenir. Bu bileseni “parietal P3”
veya “P3b” olarak adlandirilan parietal dagilimli klasik P3’ten ayirmak ig¢in, “frontal
P3” veya “P3a” adi verilmistir. P3a farkli veya celdirici bir uyaranin istemsiz
yakalanmasi ile olusan ilk islem asamasini yansitirken, P3b 6devin gergeklestirilme
siirecinde hedef uyaranin bellek islemlerini baslatmasindan sonraki dikkat kaynaklarini

yansitmaktadir (28).

P3a’nin, P3b’den daha diisiik bir latans gostermesi, anterior/santral bir dagilimi
olmasi ve hizli bir sekilde adapte olmasi frontal lob fonksiyonunu yansittigi seklinde
yorumlanmustir (21). Ancak, P3a’nin noral kaynagi tek basina frontal lob aktivitesi
degildir. P3a’nin olusabilmesi i¢in, ¢eldirici uyaranlarin saptanmasi sirasinda, frontal

lobdaki dikkatsel mekanizmalarin ve hipokampal siireclerin aktive olmasi gerekir (89).

Diensefalon, posterior neokorteks, Ozellikle inferior parietal lobiil, medial
temporal lob yapilari, cesitli neokortikal alanlar dahil olmak {iizere beynin pek cok

bolgesinin P3 jeneratorii olabilecegi one siiriilmiistiir (29,80). Ozetle, sagh deriden
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kayitlanan P3, kognitif islevleri destekleyen yiiksek derecede entegre olmus kortikal

agin senkron aktivitesinin bir sonucudur (105).

2.6. Frontal Yiiriitiicii Islevleri Degerlendiren OIP Paradigmalar

Olaya iligskin beyin potansiyelleri (OIP), beynin algi ve kognitif siireclerini
dogrudan yansitan elektrofizyolojik isaretlerdir ve duysal veya kognitif siireclerle ilgili
cok spesifik bilgiler tagirlar (16). OIP’nin, zamansal ¢dziiniirliigii en yeni islevsel
goriintiileme tekniklerinin zamansal ¢oziiniirliiglinlin ¢ok 6tesindedir. Bugiin elimizde
bulunan 6l¢lim araglar1 arasinda beynin uyaran verildigi siradaki duysal ve kognitif
performansin1 en iyi ifade eden degiskenler OIP ve davramssal yamtlardir. OIP
Olciimlerinde kognisyon veya motor hazirlik siireclerini olusturmak iizere tasarlanan
deney desenlerine deneysel paradigmalar adi verilir. Bizim bu ¢aligmada kullanmay1
planladigimiz paradigmalar: Siirekli Performans Testi (SPT), Yenilik Paradigmasi ve

Bagil Negatif Degisimdir (CNV).

2.6.1. Siirekli Performans Testi (SPT)

Baslica yanit inhibisyonu olmak tizere frontal yiiriitiicli islevleri degerlendirmek
icin tasarlanmis noropsikolojik bir testtir. Stirdiiriilen dikkati (64) ve calisma bellegini
O0lcmek i¢in kullanilmakla beraber aynm1 zamanda disinhibisyona da duyarhdir.

Siirdiiriilen dikkat ise uyaniklik hali ile yakin iligkilidir.

Basit SPT’de, dakikada bir tane olmak iizere gorsel olarak rastlantisal sunulan
harfler arasinda basit hedefler gosterilir, 6rnegin bu Z harfi olabilir ve normal
eriskinlerin %90 oraninda basit hedefleri tanimas1 beklenir. Bu oranlar beyin hasarl
hastalarda sirasiyla %80 ve %60’lara inmektedir. SPT nin 1Q degerinden etkilenmedigi
bildirilmistir

Siirdiiriilen dikkate ek olarak bu test, perseverasyon ve disinhibisyona da
duyarhidir. Ornegin bazi hastalar hedefleri yakalayamaz ve siirekli omisyon hatasi
yaparken, baz1 hastalar da ¢eldiricilere yanit vermekten kendilerini alamazlar (komisyon

hatasi).

SPT kullanilarak yiiriitilen OIP calismalarinda baz1 tipik  &zellikler
gozlenmektedir. Ozellikle Go ve NoGo OIP’leri arasindaki tipik bir ozellik P3
topografisine iligkindir. Tipik olarak Pz’de maksimum gosteren NoGo-P3 topografik

olarak daha 6nce konumlanmigken yine tipik olarak Pz’de maksimuma ulasan Go-P3
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konum itibariyle daha posteriordadir (18,12). Bu etkinin de yanit inhibisyonu ile iligkili
oldugu ileri stiriilmistiir. Falgatter ve arkadaslari, P3 topografisindeki bu tipik 6zelligi
“NoGo oOne kayamas1” (ing: Nogo Anteriorization) olarak tarif etmislerdir ve
prefrontal/kognitif kontroliin nicel olarak ifade edilmesine imkan taniyacak giivenilir bir

parametre oldugunu ileri siirmiislerdir (34,35,92).

2.6.2. Bagil Negatif Degisim (Ing: Contingent Negative Variation, CNV)

CNV Kklasik olarak, uyarici bir uyaranin (S1) ongoriilebilir bir araligin ardindan
motor veya mental islem gerektiren ikinci (S2) (uygulatici) uyaranin geldigi 6devlerle
indiiklenir. Zamansal olarak ayrik fakat birbiriyle baglantili iki olay arasinda gegen
stirede beyin elektriksel aktivitesinde ortaya ¢ikan degisimi yansitir. Genellikle bu
sekilde EEG’de frontal bolgede daha belirgin olmak iizere yavas bir negatif kayma
izlenir. Bu negatif kayma, uyarict nitelikteki ilk uyarandan sonra dikkatin beklenen
uyarana yonlendirilmesi ve ikinci uyarana karsi verilmesi gereken motor veya zihinsel

yanitin hazirlanmasi ve ikinci uyaran olusana kadar geciktirilmesi siireclerini yansitir

(38).

Norofizyolojik calismalar CNV gibi negatif kortikal ylizey potansiyellerinin,
kortikal ~ piramidal hiicrelerin  apikal dendritlerinin  talamik  afferentlerle
depolarizasyonundan kaynaklandigini ve genis bir kortikal alan iizerindeki eksitabiliteyi
yansittigini gostermektedir (17). Orta hat frontal elektrotlarda maksimum olan CNV’nin
erken evresi S1’e yonelik bir oriyantasyon yanitin1 igermektedir. Bu erken bilesenin
amplitiidii fizyolojik uyaniklik ve S1’in uyaran Ozelliklerinden etkilenebilir (95).
CNV’nin daha ge¢ olup vertekste maksimum olan bileseni daha biiyilik 6l¢iide motor

hazirlig1 yansitir (17,95).

CNV’yi diizenleyen merkezi mekanizmalarin, duysal bilgiyi filtreleyen
talamokortikal mekanizmalarin isleviyle yakindan iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir
(17,19,94,106). CNV olusumu i¢in gerekli olan odaklanmis dikkatin, belirli uyaran-
yanit ¢iftlerine imkan vermek i¢in, 6nemli duysal bilgiyi dikkat dagitan duysal girdiden
filtrelemesi gerekmektedir (106). CNV’nin altinda yatan kortikal potansiyeldeki negatif
kayma artmis talamokortikal duysal bilgi akisin1 yansitmaktadir (17,19,94).

Insan noérogoriintilleme ve hayvan calismalarindan gelen deliller, uygulatict
uyaranin (S2) hazirliginin, prefrontal ve premotor kortekslerin posterior assosiyasyon

bolgeleriyle uyum iginde hareket ettigine isaret etmektedir (106). S2°den 6nce olusan
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CNV, prefrontal, temporal, premotor, primer motor ve somatik duysal korteks (47) ve
bazal ganglionlar1 (14) igeren kortikal ve subkortikal yapilarin olusturdugu bir sebeke

tarafindan meydana getirilmektedir.
2.6.3. Yenilik (Novelty) Paradigmasi

Yenilik paradigmas: dikkatin odaklanmasini gerektiren bir 6dev sirasinda,
0devden bagimsiz, beklenmedik ve yeni bir uyarana karsit dikkatin otomatik olarak
kaydirilmasini yansitir (28). Yenilik paradigmasinin frontal lob fonksiyonunu yansittigi
diistiniilsede c¢eldirici uyaranlarin saptanmasi sirasinda, frontal lobdaki dikkatsel
mekanizmalarla birlikte hipokampal siireclerin  de aktive olmasit gerektigi

diistintilmektedir (89).

Yenilik paradigmasinda iki farkli uyaran rastgele bir sirada verilir. Bunlar hedef
ve standart uyaranlardir. Bir de bunlara ek olarak, rastgele yerlestirilmis yeni ve sasirtict
olan iclincii, yani novel uyaran bulunmaktadir. Sekil 2.8’de yenilik paradigmasi
sematize edilmistir. Tipik hedef ve standart uyaranlara, kopek havlamasi, cam kirilmasi,
c18lik sesi, renk formlar1 gibi sasirtict yeni veya farkli (novel) uyaran eklendigi zaman
bir P3 bileseni meydana gelir. Genellikle frontosantral yayilimlidir. Yenilik
paradigmasinin novel uyarani ile olusan P3 “P3a” olarak adlandirilirken, hedef
uyaranlardan sonra ortaya ¢ikan P3 ise “P3b” olarak adlandirilir. Bu paradigmada denek
novel uyarana cevap vermez fakat bu uyaran otomatik olarak P3a bilesenini ortaya
cikartir [Sekil 2.8 (Hedef: H, Standart: S, Novel: D)]. Bununla beraber, denegin 6dev
olarak cevap verdigi hedef uyaran P3b dalgasini ortaya ¢ikartir.

OCLO UrARAN
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Sekil 2.8- Yenilik (iiclii uyaran, novelty) paradigmasi.
Yukaridaki OIP paradigmalarinin  degerlendirmesini bekledigimiz kognitif

siiregler sirastyla; siirekli performans testi i¢in yanit inhibisyonu, siirdiiriilen dikkat,

bagil negatif degisim i¢in baglantili iki olay arasinda gegen siirede yanitin hazirlanmasi
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ve geciktirilmesi, motor planlama, ¢alisma bellegi ve hazirlanan eyleme yonlendirilmis
dikkat ve yenilik paradigmasi iginse ¢alisma belleginin giincellenmesi ve oriyantasyon

islevidir.

2.7. MS’te Olaya iliskin Beyin Potansiyelleri (OIP)

Basit bir 6dev sirasinda mental aktivitenin zamanlamasini ve islemlemesini
yansitan P3 dalgas1t MS’te yaygin olarak calisilmistir. Fakat, P3 latans1 ve/veya genligi
ve hastalik siiresi, norofizyolojik testler ve MRG arasindaki korelasyonlar hala
tartigmalidir (74,109). Piras ve arkadaslar1 atakli MS hastalarinda yaptiklar1 bir
calismada, isitsel ve gorsel oddball paradigmasinda ve P1 (gorselde), N1, P2 ve P3’i
incelemislerdir. Sonug olarak tiim hastalarda kayit sirasinda optik ndrit mevcut olmasina
karsin OIP’nin erken gorsel ve isitsel bilesenlerde anlamli sonug elde edilememis fakat
P3’e ait latanslarda kontrollere gore anlamli bir uzama ve genliklerde ise anlamli bir
diisme goriilmiistiir (85,87). Bu bulgular gorsel ve isitsel uyaranlarin islenisine farkli
noral yolaklarin katiliyor oldugu ve bu farkli tipteki uyaranlarin isleyisinde farkli

kaynaklarin etkili oldugu seklinde yorumlanmustir (52,53)

Sailer ve arkadaslart MS hastalar1 ve kontrollerle yaptiklart OIP ¢alismasinda
gorsel bir odev ve isitsel bir yenilik paradigmasi kullanarak N1, P3a ve P3b
bilesenlerinin genlik ve latanslarin1 incelemislerdir. MS hastalarinin  kontrollerle
kiyaslandig1 bu ¢alismada sonug olarak N1, P3a ve P3b bilsenlerinin genlik ve latanslari
ne gorsel ne de isitsel paradigmada anlamli bir farklilik géstermemistir. Buna karsin
Polich caligmasinda, MS hastalarina ait P3 latanslarinin kontrollere gore anlaml

derecede uzadigini bulmustur.

Baska bir ¢alismada Geisser ve arkadaslari, demansli MS hastalari, demansi
olmayan MS hastalar1 ve kontrollerde isitsel ¢ift-oddball paradigmasinda N1, P2 ve P3
bilesenlerinin genlik ve latansim1 karsilagtirmislardir. Demansli olmayan MS
hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli bir fark bulmazken demansli MS hastalarinin

N1, P2 ve P3 latanslarinin kontrollere gére anlamli derecede uzadigini bulmuslardir.

Ruchkin ve arkadaslart (97), MS'li hastada ve eslestirilmis bir kontrol grubu ile
isitsel ve gorsel-mekansal uyaranlari kullanarak calismuslardir. Isitsel uyaranlar
sirasinda MS hastalari, davranigsal sonuglari itibariyle kontrollerden ¢ok daha fazla hata
oranina sahipken, gorsel-mekansal uyaranlarda kontrol gurubundan farkli degillerdir.

Ayni hastalardan elde edilen OIP verileri de bu sonuglarin bir benzeridir. MS'li
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hastalarla yapilan ¢alismada bellek yiikiiniin artisinda, tutma sirasindaki OIP aktivitesi
isitsel uyaranlar sirasinda olduk¢a azalmig, gorsel-mekansal uyaranlar sirasinda
etkilememistir. Bu OIP verileri MS'li hastalarda galisma belleginin fonolojik déngiisiine
iliskin hasarlanmalar oldugunu gostermistir. Burada OIP tekniginin hastalarda hangi
kognitif silirecin saglam kaldigini, hangi siirecin de bozuldugunu gosterebildigini

gormekteyiz.

2.8. NB’te Olaya iliskin Beyin Potansiyelleri (O1P)

Noro-Behget hastaligiyla ilgili su ana kadar yapildigini bildigimiz tek bir
calisma bulunmaktadir. Goékgay ve arkadaslari, 18 noéro-Behget hastasinda (16
parenkimal NB, 2 vaskiiler NB) Fz ve Cz kanallarindan aldiklar1 kayitlarda isitsel
oddball paradigmasini uygulamislar ve olusan P3 dalgasini degerlendirmislerdir. Sonug
olarak P3 dalgasi genliginin noro-Behget’li hastalarda kontrollere kiyasla anlamli bir
farklilik gostermedigini fakat latansin kontrollere gore anlamli derecede uzamis

oldugunu ileri stirmiiglerdir (49).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denekler

3.1.1. Hasta Grubu

Calismaya dahil edilen 15 néro-Behget (NB) ve 14 multipl skleroz (MS) hastasi,
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji A.D. Multipl Skleroz ve
Demiyelinizan Hastaliklar Biriminden Dog. Dr. Giilsen Akman-Demir ve arkadaslari

tarafindan asagidaki kriterlere gore se¢ilmistir.

3.1.1.1. Calismaya alinma-dislanma Kriterleri

Calismaya alinma kriterleri:

Calismaya, parankimal tutulumlu ve atakli ndéro-Behget hastalar1 ve bunlara
asagidaki Ozelliklere gore eslenmis yineleyici veya ikincil progresif MS hastalar
alimmustir. Behget hastaligi tanist i¢in hastalarin Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu kriterlerine, MS tanisi i¢in ise Mc Donald kriterlerine uygun olmalart sarti

aranmistir.

Calisma prospektif ozelliktedir ve calismaya alinan tiim hastalarin nérolojik
muayenesi, ziirliiliik derecelendirmesi, frontal davranmis envanteri, PASAT (ing: Paced
Auditory Serial Additon Test; Isitsel Seri Toplama Testi) testi, Beck depresyon dlcegi,
noropsikiyatrik envanter, tek kisi tarafindan yapilmistir. Diger noropsikolojik testler
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Néropsikoloji laboratuarlarinda bu konuda
uzmanlagsmis kisiler tarafindan klinik tamiya kor olarak yiiriitiilmiistiir. Hastalarin
oziirliilik derecelendirmesi ise Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegine (ing:

Expanded Disability Status Scale, EDSS) gore belirlenmistir.
Her iki hastalik grubunu eslemede g6z 6niine alinan faktorler:

1. Fiziksel 6ziirliiliik derecesi (EDSS) (£0,5 puan),

[\

. Yag (<5 yas)

(98]

Egitim diizeyi (£3 y1l)

4. Hastalik siiresi (MS hastalarinda ilk ataktan sonra gecen siire; Behget

hastalarinda norolojik tutulumun ortaya ¢ikmasindan sonra gegen siire alinmistir)
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5. Cinsiyet (miimkiin oldugunca cinsiyet bakimindan eslestirilmeye calisilmus,
ancak uygun bir kontrol bulunamamasi halinde farkli cinsiyetten hastayla eslestirmeye

izin verilmistir).

Calismadan dislama kriterleri:

1. On planda spinal tutulumu olan hastalar,

2. Okur-yazar olmayan hastalar,

3. Hastalik sebebiyle tam gérme kaybi bulunan hastalar,

4. Test uygulanamayacak kadar ileri kognitif bozuklugu olan hastalar,

5. Primer progresif MS ve NB hastalar1 ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu 15 (on erkek, bes kadin) saglikli goniilliden olusmaktaydi.
Kontrol olgularinin higbirinde kognitif bozulmay1 diisiindiiren bir 6ykii, davranigsal
semptom, ruhsal rahatsizlik veya sistemik hastalik hikayesi yoktu ve higbiri psikoaktif
madde ya da kortikal eksitabiliteyi etkileyebilecek ila¢ kullanmiyordu. Denekler, yaslari
ve egitim diizeyleri hastalarinkine es olacak sekilde belirlendi (Tablo 3.1) ve tim

olgular en az ilkokul mezunuydu.

3.1.3. Demografi
Tablo: 3.1. Deneklerin demografik istatistikleri.
EDSS  Hastalik Siiresi  Egitim Siiresi Yas Cinsiyet
MS 24 (x1,7) 7,9 (£5,9) 8,2 (£3,8) 37,8 (£8,4) 9K/SE
NB 2,2 (%1,3) 6,0 (£5,5) 8,4 (£3,9) 38,1 (£10,5) SK/10E
Kontrol NA NA 9,9 (£5,8) 36,3 (£6,6) SK/10E

Bu calismada yukarida demografik o6zellikleri verilen her ii¢ grupta, kognitif
siireclerde ortaya c¢ikan beyin potansiyel degisimleri elektrofizyolojik olarak
degerlendirildi. Bu amagla, noropsikolojik test skorlarmin yanisira Olaya-Iliskin Beyin
Potansiyelleri (OIP) olciildii. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak ve

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 dogrultusunda
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gerceklestirildi. Tim denekler calisma oOncesi bir goniillii bilgilendirme formu

imzaladilar.

3.2 OIP Paradigmalar:

Verileri olusturmak icin kullandigimiz Yenilik (Ing: Novelty) Paradigmasi,
Siirekli Performans Testi (SPT, Ing: Continuous Performance Test, CPT) ve Bagil
Negatif Degisim (Ing: Contingent Negative Variation, CNV) Paradigmasi bilgisayar

ortamina aktarilarak su sekilde uygulandi:

3.2.1. Yenilik Paradigmasi

Dikkatin odaklanmasini gerektiren bir 6dev sirasinda, 6devden bagimsiz,
beklenmedik ve yeni bir uyarana kars1 dikkatin otomatik olarak kaydirilmasini yansitir.
Yenilik paradigmasinin frontal lob fonksiyonunu yansittig1 diisliniilse de celdirici
uyaranlarin saptanmasi sirasinda, frontal lobdaki dikkatsel mekanizmalarla birlikte

hipokampal siireclerin de aktive olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir.

Deneklere isitsel olarak, bir kulaklik araciligiyla, 70 desibel siddetinde ve 500
ms uzunlugunda, standart (1000 Hz ses), hedef (1500 Hz ses) ve novel uyaranlar
dinletildi. Hedef ve standart uyaranlar i¢in saf tonlar kullanilirken novel uyaran i¢in
kopek havlamasi ya da kap1 gicirtist gibi siirekli degisen ve celdirici 6zelligi yiliksek
sesler uyaran olarak kullanildi. Uyaranlar arasi stire 2000 ms idi. Toplam uyaran sayist
ise 300 olup bu uyaranlardan hedef uyaranin gelme olasilig1 %15, novel uyaranin gelme
olasilig1 %15 ve standart uyaranin gelme olasiligi %70 olarak diizenlendi. Denekten
Odev olarak sadece hedef uyaranlar1 duydugu zaman (ince ses, 2000 Hz) farenin sol
diigmesine basmasi istendi. Kayitlardan 6nce deneme yapilarak, deneklerin ince ses—
kalin ses ayrimmi tam olarak yapip yapamadiklart kontrol edildi. Yenilik
paradigmasinda hedef uyaranlara karsi elde edilen N1, P2 ve P3b potansiyelleri, ve
novel uyaranlara kars1 elde edilen N1, P2, ve P3a potansiyellerinin genlik ve latanslari

degerlendirildi.

3.2.2. Bagil Negatif Degisim (CNV)

Ayrik fakat birbiriyle baglantili iki olay arasinda gegen siirede beyin elektriksel
aktivitesinde ortaya c¢ikan degisimi yansitir. Genellikle bu sekilde birbiriyle
iligkilendirilmis iki uyaran arasinda gecen siirede EEG’de frontal bolgede daha belirgin

olmak iizere yavas bir negatif kayma izlenir. Bu negatif kayma, uyarici nitelikteki ilk
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uyarandan sonra dikkatin beklenen uyarana yonlendirilmesi ve ikinci uyarana karsi
verilmesi gereken motor veya zihinsel yanitin hazirlanmasi ve ikinci uyaran olusana

kadar geciktirilmesi silireglerini yansitir.

CNV paradigmasinda  birinci (kosullayici, S1) uyaran olarak bilgisayar
ekraninda 200 ms boyunca beliren mavi bir kare kullanildi. 1500 ms sonra ikinci
(uygulatici, S2) uyaran olarak ise kulaklik araciligiyla isitilen 50 ms uzunlugunda (1000
Hz) saf bir ton kullanildi. Ikinci uyaranla birinci uyaran arasi siire ise 8,5 s idi. Bu
paradigmada birinci uyarani ikinci uyaranin takip ettigi toplam 35 uyaran ¢ifti verildi.
Deneklerden 6dev olarak mavi kareyi gordiikten sonra isitsel uyarani isitir isitmez
farenin sol diigmesine basmalar1 istendi. iki uyaran arasinda gecen siirede ortaya ¢ikan
yavas negatif potansiyel kayma CNV potansiyelini olusturmaktaydi. CNV potansiyeli,
erken (500-1000ms) ve ge¢ doneminin (1000-1500 ms) ortalama genlikleri Ol¢iilerek

nicellestirildi.

3.2.3. Siirekli Performans Testi (SPT)
Siirekli performans testi baslica yanit inhibisyonu olmak iizere frontal yiiriitiicli
islevleri degerlendirmek igin tasarlanmis noropsikolojik bir testtir. Dikkati ve ¢alisma

bellegini 6l¢mek icin kullanilmakla beraber ayn1 zamanda disinhibisyona da duyarlidir.

Deneklerden, bilgisayar ekranina ardisik olarak 1500 ms’de bir ¢ikan ve ekranda
200 ms goziiken 12 harf (10 ¢eldirici [B,C,D,E.F,G,H,LLJLK,L], 1 kosullayic1 [A], 1
hedef [Z]) icinden A harfinden sonra gelen Z harfine kars1 bilgisayar faresinin sol
tusuna basarak yanit vermesi istendi. Bu paradigmada kullanilan harf uyaranlarinin
miktar1 ise 400°dii. Bunlardan %20’si kosullayici, %10’u Go kosulu, %10’u NoGo

kosulu ve %601 ¢eldirici olacak sekilde diizenlendi.

SPT ile elde edilen A’dan sonra gelen Z (Go), A’dan sonra gelen ¢eldirici harf
(NoGo), celdirici harften sonra gelen Z (NoGo), ¢eldiriciden sonra gelen celdirici
(NoGo) kosullarindan yalnizca A’dan sonra Z gelen ve bireyin tusa bastig1 kosullar
(Go) ile A’dan sonra celdirici harfin geldigi ve bireyin tusa basmadigi kosullarda
(NoGo) elde edilen OIP’ler degerlendirildi. Denegin A’dan sonra Z’nin geldigi
durumda yanit verdigi Go ve A’dan sonra ¢eldiricinin geldigi durumda yanit vermedigi
NoGo kosullarina karsilik gelen OIP’lerde P1, N140, P2 ve P3 potansiylellerinin genlik

ve latanslar1 6l¢iildii.
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3.3. Kayit

Kayaitlar, etrafinda faraday kafesi olan ve sesten izole 2,5x3x3 m dlgiilerinde los
olarak aydinlatilmis bir odada alindi. Olaya iliskin potansiyeller uluslararast 10-20
sistemine gore Fpl, Fp2, Fz, FCz, Cz, CPz, Pz, Oz, F3, FC3, C3, CP3, P3, Ol1, F4, FC4,
C4, FC4, P4, O2, F7, FT7, T7, TP7, P7, F8, FT8, T8 TP§, P8 bolgelerine yerlestirilen
30 elektrottan, iki kulak memesinin ortalamasi referans alinarak unipolar olarak
kaydedildi (Sekil 3.1). Denekler sag kulak memesinden topraklandi. “Easy Cap”
elektrot yerlestirme sistemi kullanilarak halka elektrotlar, hastanin basimna gore
ayarlanabilen lateks bone tizerinedeki plastik halkalara yerlestirildi. Elektrotlar ve sach
deri arasinda iletken olarak Abralyt 2000 Jel kullanildi. Hem dikey hem de diisey
diizlemdeki g6z hareketlerinin  yaratacagi  artefaktlarin  izlenebilmesi i¢in
elektrookiilogram (EOG) kaydi yapildi. EOG, biri sag goziin eksternal kantusunda
digeri ise nazyon bolgesinde olmak iizere yerlestirilen iki elektrottan bipolar olarak
kaydedildi. EOG ve referans icin Ag-AgCl disk elekrotlar ve EEG pastas1 kullanildi.

Kayit dncesinde tiim elektrot direnglerinin 30 kQ altinda olmasina dikkat edildi.

Sekil 3.1: Elektrotlarin, referanslarin ve EOG’lerin yerlesim semast
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Denekler yanitlar1 2 diigmeli bir bilgisayar faresi aracilign ile verdiler.
Deneklerden 41’1 baskin ellerinin sag elleri oldugunu bildirirlerken, 2 NB hastasi
ambidekster, 1 NB hastas1 da solak oldugunu bildirdi. Bununla beraber, bu hastalarin
timii bilgisayar faresini sag elleriyle kullandilar. Deneklere uyaranlar, oturur
pozisyonda, 80 sm uzakliktaki 15” bilgisayar ekraninda, uyaranlar ekranin merkezinde
yer alacak sekilde, dikeyde ve diiseyde 3°15° gérme agisi igerisinde 4,5 x 4,5 sm
boyutlarinda gosterildi. Ekrana gonderilen gorsel uyaranlar gri fon iizerinde SPT ve
CNV paradigmasinin farkli kosullar1 ile uyumlu olacak sekilde, beyaz harflerden ya da
mavi bir kareden ibaretti. Yenilik ve CNV paradigmalarina ait isitsel uyaranlar ise 70
dB siddetindeydi ve deneklere bir kulaklik araciligiyla dinletildi. Kayitlar sirasinda

kanallarin tamamu izlendi.

Kayitlar La Mont Medical Inc. sirketinin 32-kanalli EEG aleti ile siirekli ve
sayisal olarak alindi. 0.1 Hz yiiksek geciren ve 70 Hz algak geciren filtre uyguland: ve
256 nokta/sn 6rnekleme hizi ile bilgisayara kaydedildi. Veri kiimesinin elde edilmesinde
uygun frekans aralifinda yiikseltilmis EEG verisi bilgisayar ortaminda islenebilmek
lizere sayisallastirilarak kaydedildi ve bunun i¢in analog/sayisal (A/D) doniistiiriicii
kullanildi. Test sirasinda, uyaran sunumunu yapan bilgisayarla EEG verilerini toplayan
bilgisayar arasinda kurulan iletisimle, uyaranin sunum ani ve denegin reaksiyon aniyla
zamansal olarak kilitli EEG dilimleri belirlenerek, uyaran ve/veya yanit ile ilgili beyin
elektriksel yanitlar1 analiz edildi (Sekil 3.2).

Veritoplayici PC
Stimulatdér PC § ¢ 8 ¢

gorsel stimulasyon

stimulator ve
huton

tetiklemeleri

buton
cevaplan

isitsel
stimiilasyon

Yikseltici

Sekil 3.2: OIP kaydinin yapildig1 oda ve uyaran-kayit sisteminin basit semast.
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3.4. Analiz

3.4.1. Veri Analizi

Ham veriler degerlendirilmeden once, 0,1-50 Hz arasinda bant geciren filtre
kullanilarak  goézden gegirildi ve artefakthh  bdlgeler isaretlendi.  Artefakt
eliminasyonunun ardindan SPT ve Yenilik paradigmalar1 i¢in uyarandan 500 ms once
ve 1000 ms sonrasi arasinda yer alan 1500 ms’lik EEG dilimleri, CNV iginse ilk
uyarandan 300 ms Oncesi ile 1700 ms sonrasi arasindaki 2000 ms’lik EEG dilimleri
olusturuldu. Her deney kosulu icin EEG dilimlerinin ortalamasi alindiktan sonra
uyarandan 100 ms Oncesi ile yanit arasindaki ortalama genlik sinyalden ¢ikartilarak
Ol¢iilen potansiyeller izoelektrik c¢izgiye cekildi. Her gruptaki deneklerin ortalama
potansiyellerinin ortalamalar1 alinarak biiyiilk ortalamalar elde edildi. Biiyiik
ortalamalarda belirgin tepe ve vadiler ve bunlarin yer aldigi zaman pencereleri
belirlendikten sonra tek deneklerin ortalamalarinda bu tepe ve vadilerin genlik ve

latanslar 6lgiildii.

Gorsel modalitede gerceklestirilen SPT deneyinde gorme alanlarindan
kaynaklanan P1, N140 potansiyelleri oksipital bolgeye lokalize olarak gdzlenirken P3
potansiyeli tim kafaya yayilmaktaydi. P3 potansiyeli Go kosulunda orta hat parietalde
maksimuma ulagirken, NoGo kosulunda ise orta hat santralde maksimuma ulasan NoGo
tipi P3 potansiyeli gozlendi. SPT’de P3 potansiyeli fronto-oksipital orta hat
elektrotlarinda (Fz, Cz, Pz, Oz) olgiiliirken, P1 ve ve N140 potansiyelleri ise okspital
elektrotlarda (Oz, Oz, O2) 6l¢iildii. Biiyiik ortalamalarin incelenmesinde P1-N140 60-
180 ms arasindaki en pozitif ve en negatif tepeler olarak belirlenirken, P3a ve P3b ise
260-500 ms arasindaki en pozitif tepe olarak belirlendi ve tek deneklerin

ortalamalarinda bu tepeler saptanirken bu zaman pencereleri esas alindi.

Isitsel modalitede gerceklestirilen Yenilik paradigmasinda ise tiim kanallarda
hedef uyaranlara kars1 N1, P2, P3b, novel uyaranlara kars1 ise N1, P2, P3a paterni elde
edildi. Dolayisiyla Yenilik paradigmasinda bu potansiyeller fronto-oksipital orta hat
elektrotlarinda 6lciildii (Fz, Cz, Pz, Oz). Biiyiik ortalamalarda N1 ve P2 potansiyelleri
80-250 ms arasindaki en negatif ve en pozitif tepe olarak gozlenirken, P3a ve P3b
potansiyelleri ise 230-430 ms arasindaki en pozitif tepeler olarak goriildii. Bu nedenle,

tek deneklerde 6l¢iim yapilirken bu zaman pencereleri esas alindi.
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CNV paradigmasinda ise, CNV potansiyeli S1 uyaranina karsi ¢ikan gorsel
yanit1 takiben isitsel S2 uyaranina kadar siiren yavas bir negatif kayma seklinde
gozlendi. CNV genlikleri fronto-oksipital orta hat elektrotlarinda (Fz, Cz, Pz, Oz)
degerlendirildi. CNV’de 500-1000 ms ve 1000-1500 ms zaman pencerelerindeki yavas

negatif kaymanin ortalama genlikleri 6l¢iildii.

N1, N140, P1 ve P2 bilesenleri olgiiliirken 1-30 Hz arasinda, P3b ve P3a
bilesenleri dl¢tiliirken ise 0.1-10 Hz arasinda sayisal filtreleme uygulandi. CNV’de 500-
1000 ms ve 1000-1500 ms zaman pencerelerinin ortalama genlikleri 6l¢iiliirken ise 0.1-

16 Hz arasi sayisal filtre uygulandi.

Verilerin islenmesinde Istanbul Universitesi Elektro-N&ro-Fizyoloji Arastirma
ve Uygulama Merkezi’nde Prof. Dr. Tamer Demiralp ve Dr. Ziibeyir Bayraktaroglu

tarafindan gelistirilen yazilimlar kullanildu.

3.4.2. Istatistiksel Analiz

MS, NB ve Kontrol grubuna ait bu degerler ve bunlarin topografik yayilimlari,
hastalik grubu (3 seviye) ve antero-posterior yayilim (4 seviye: Frontal, santral, parietal,
oksipital) faktorlerini i¢eren yinelenmis Ol¢iimler icin ANOVA testiyle analiz edildi.
Anlamli bulunan faktorler ve etkilesimler i¢in farkin hangi gruplar arasinda anlamlilik
kazandigini belirlemek i¢in ikili gruplarda (Kont-MS, Kont-NB, MS-NB) yeni ANOVA
testleri uygulandi. Denek i¢i faktor (antero-posterior yayilim) icgin serbestlik

derecelerine Greenhouse-Geisser diizeltmesi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya alinan 14 MS hastasinin 9’u kadin 5’1 erkek, 15 NB hastasinin 5’i
kadin 10’u erkek ve 15 kontroliin 5’1 kadin 10’u erkekti. Bu fark istatistiksel agidan
anlamsiz bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Deneklerin demografik 6zellikleri.

MS NB Kont
Ortalama/SS Ortalama/SS Ortalama/SS p

EDSS 2.4 (£1,7) 2,2 (£1,3) NA NS
Hastalik Siiresi 7,9 (£5.9) 6,0 (£5,5) NA NS
Egitim Siiresi 8,2 (£3,8) 8,4 (£3.,9) 9,9 (£5,8) NS
Yas 37,8 (£8,4) 38,1 (£10,5) 36,3 (+£6,6) NS
Cinsiyet 9K/5E S5K/10E SK/10E NS

4.2. Elektrofizyolojik Bulgular

Yenilik paradigmasinin hedef ve novel uyaranlarinda, Siirekli Performans
Testinin Go ve NoGo Kosullarinda, ve CNV paradigmasinda elde edilen olaya iligkin
beyin potansiyellerinin biiylik ortalamalar sirasiyla Sekil 4.1., Sekil 4.2. ve Sekil 4.4.’te
gosterilmistir. Siirekli Performans Testinin Go ve NoGo kosullarina ait topografi
haritalar1 Sekil 4.3.’te gosterilmektedir. Anlamli farklar gosteren kosul ve uyaranlarin,
analizleri yapilmis olan kanallardaki biiylik ortalamalarin1 gosteren grafikler ise Sekil

4.5.(a-h)’te siralanmustir.

4.2.1. Yenilik (Novelty) Paradigmasi

4.2.1.1. N1 Dalgas1
Yenilik paradigmasinda gerek yeni gerekse hedef uyaranlarla elde edilen
potansiyellerde N1 dalgasinin latans ve genlik degerleri, MS, NB ve kontrol gruplarinda

anlamli fark gostermedi.
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4.2.1.2. P2 dalgas1

Novel Uyaran: Genliklerde gruplar arasi fark yokken latansta anlamli fark
bulundu (Grup: [F(2,41) = 3,86; p<0,03]). Post-hoc analizlerde bu farkin NB grubunda
MS grubuna gore anlamli derecede daha uzun latanslardan kaynaklandigi saptandi.

(MS-NB: [F(1,27) = 9,10; p<0,006]).

Yenilik Paradigmasi

Hedef Novel
Fz
Cz
Pz
Oz

10 , 10 ,
0 0.z 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
S
Kontrol —— MS —— NB

Sekil 4.1. : Yenilik Paradigmasina ait biiyiik ortalamalar.

Hedef Uyaran: Hedef uyaranlarla elde edilen potansiyellerde P2 genligi gruplar
arasinda anlamh fark gdsteriyordu (Grup: F(2,41) = 4,56; p<0,02). Post-hoc analizlerde
bu farkin hem MS grubunun (MS-KONT: F(1,27) = 8,26; p<0,008) hem de NB
grubunun (NB-KONT: F(1,28) = 4,90; p<0,04) kontrol grubundan daha yiiksek P2
genliklerine sahip olmasindan kaynaklandig1 saptandi. Latansta ise, gruplar arasinda

anlaml bir fark bulunmadi.
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4.2.1.3. P3 Dalgasi

Novel uyaran (P3a): Novel uyaranlarla elde edilen potansiyellerde P3a
genlikleri anlamli fark gostermekteydi (Grup: F(2,41) = 3,71; p<0,03). Post-hoc
analizlerde bu farkin P3a genliklerinin NB grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha diisiik olmasindan kaynaklandigi saptandi (NB-KONT: F(1,28) = 9,85;
p<0,004). Bu genlik azalmasi santral bolgede daha belirgindi (AP*NB-KONT: F(3,84)
= 2,95; p<0,063) ve bunun sonucunda P3a genlikleri kontrol grubunda santral
elektrotlarda maksimuma ulagirken, NB grubunda parietal bir maksimum
gostermekteydi. P3a dalgasinin latanslar1 ise gruplar arasinda anlaml fark gostermedi.

MS’te ise hem latans hem de genlik a¢isindan bir fark goriilmedi.

Hedef uyaran (P3b): Hedef uyaranlarla elde edilen P3b potansiyelinin genlik ve

latanslar1 gruplar arasinda anlamli fark gostermedi.

SPT
Go NoGo

a0 . .
a0t

af i .
i mM
0 < .

10 | | | | 1
ul 0z 0.4 0.6 0.8 1

Cz

Pz

Oz

0 0.z 0.4 0.6 0.8 1 | 0 02 0.4 0.6 n.a 1

Ms —— NB

Kontrol

Sekil 4.2.: Siirekli Performans Testine ait bilyiik ortalamalar.
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4.2.2. SPT (Siirekli Performans Testi)

4.2.2.1. N140 Dalgas:
Gruplar arast genlik ve latans farklarinda, Go ve NoGo kosullarinin

hi¢birinde istatistiksel anlamlilik goriilmedi.

4.2.2.2. P1 Dalgasi
Hem Go hem de NoGo kosulu i¢in genliklerde gruplar arasi fark yoktu.

Go kosulunun P1 latans degerleri anlamli farklilik gosterdi (Grup: [F(2,40) =
3,49; p<0,04]). Post-hoc analizlerde bu farkin, NB’de latansin kontrollere gore
anlamli derecede uzamasindan kaynaklandigi goriildii (NB-KONT: [F(1,28) = 6,49;
p<0,02]).

NoGo kosulunda gruplar arasi latans farkinin anlamliliga yakin oldugu
(Group: [F(2,40) = 3,10; p<0,056]) ve post-hoc analizlerde MS ve kontrol gruplari
arasinda anlamliliga yakin bir latans farki (MS-KONT: [F(1,26) = 4,00; p<0.056]),
NB ve kontrol gruplar1 arasinda ise anlamli bir latans farki oldugu goriildi (NB-
KONT: [F(1,28) = 5,16; p<0,03]). NB grubunun latans degerleri kontrol grubundan

daha uzundu.

4.2.2.3. P3 Dalgasi

Go kosulu (Go-P3): Gruplar arasinda genel olarak genlik ve latans agisindan
anlamli fark yoktu. Ancak, NB grubunda frontosantral bolgeye ait genlikler MS
grubuna gore anlamli derecede daha disiikti (AP*MS-NB: [F(3,78) = 5,31;
p<0,009]) ve frontosantral bolgedeki latans degerleri MS grubunun frontosantral
bolge latans degerlerinden anlamli derecede daha uzundu (AP*MS-NB: [F(3,78) =
3,44; p<0,05]).

NoGo kosulu (NoGo-P3): Gruplar arasi genlik farklar1 anlamli bulundu
(Grup: [F(2,40) = 6,03; p<0,005]). Post-hoc analizlerde bu anlamliligin NB
grubunun genliginin, hem MS (NB-MS: [F(1,26) = 5,12; p<0,03]) hem de kontrol
grubuna gore (NB-KONT: [F(1,28) = 13,06; p<0.001]) anlamli derecede daha
diisiik olmasindan kaynaklandigir goriildii. Genliklerde gruplar arasi topografik
farklar anlamli bulundu (AP*Grup: [F(6,120) = 4,41; p<0,004]). NB grubunda
genlikler frontosantral bolgede MS ve kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede

daha distktii (AP*NB-MS: [F(3,78) = 7,77; p<0,003] ve AP*NB-KONT: [F(3,84)
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= 4,24; p<0,02]). Latans degerleri ise, gruplar arasinda hi¢bir anlaml farklilik

gOstermedi.

Kontrol MS NB

Sekil 4.3.: Siirekli Performans Testinin Go ve NoGo kosullarma ait topografik haritalar.
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4.2.3. CNV (Bagil Negatif Degisim)
CNV paradigmasinda hem 500-1000 ms hem de 1000-1500 ms dilimindeki

ortalama degerler, MS, NB ve kontrol gruplarindan higbirinde anlamli fark gostermedi.

CNV

Fz

Cz

Pz

Oz

0 0.2 0.4 0.6 n.a 1 12 1.4 16 g

Ms —— NB

Kontrol

Sekil 4.4.: CNV paradigmasinin biiyiik ortalamalari.
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Sekil 4.5.: Yenilik Paradigmasinin Yeni ve Hedef uyaranlarinda ve Siirekli performans testinin Go ve
NoGo kosullarinda anlamli fark gosteren dalgalarin, Olglilen kanallardaki degerlerinin  biiyiik

ortalamalarina ait grafikler.



43

5. TARTISMA

Bu caligsmada elde edilen en belirgin bulgular sunlardi:

1. Gorsel alandan elde edilen erken bir dalga olan P1 dalgasinin latanst MS grubunda
kontrollerden fark gostermezken NB grubunda kontrollerden anlamli derecede daha
uzundu. Bu latans uzamasi hem Go hem de NoGo kosulunda elde edilen tutarli bir

bulguydu.

2. Isitsel modalitede gerceklestirilen yenilik paradigmasinda hedef uyaranlara kars:
elde edilen P2 genligi hem MS hem de NB grubunda kontrollerden anlamli derecede
daha yiiksekti.

3. Yenilik paradigmasindaki novel uyaranlara karsi elde edilen P2 dalgasinin latansi

NB grubunda MS grubundan anlamli derecede daha uzundu.

4. Yenilik paradigmasindaki novel uyaranlarla elde edilen P3a potansiyelinin genligi
MS grubunda kontrollerden anlamli fark gostermezken NB grubunda anlamh

derecede daha diistiktii.

5. SPT paradigmasinda Go uyaranlarina karsi elde edilen P3 genlikleri NB grubunda
frontosantral bolgede MS grubundan daha diisiik genlikli ve daha uzun latansliydi.

6. SPT paradigmasinda NoGo uyaranlarina karsi elde edilen P3 genlikleri NB
grubunda hem kontrol hem de MS grubundan anlamli derecede daha diisiiktii. Bu

fark frontosantral bélgede daha belirgindi.

7. CNV paradigmasinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

NB’de P1 latansinin hem Go hem de NoGo kosulunda kontrol grubuna gore
uzamis olmasi primer gorsel islemedeki bozulmayi gostermektedir. P1 latansindaki
uzamanin MS hastalarinda goriilmemis olmasi, gorsel uyarilma potansiyellerinin
MS’deki degisimlerine iligkin literatiirdeki bazi bulgularla ¢elismektedir. Literatiirde
MS’de tiim duysal modalitelerde duysal korteks yanitlarinin latansinin uzadigi yoniinde
bulgu mevcuttur (73,110). Buna karsin, 6zellikle de MS’in atakli formunu sergileyen

hastalarda OIP kaydinda olgiilen P1 latansinmn kontrollerden farkli bulunmadigini
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gosteren bagka c¢alismalar da bulunmaktadir (54,85). Gorsel modalitede bu Ol¢timler
genellikle difiiz flas uyaran1 veya periferik retinayr da uyaracak sekilde genis acili
satrang tahtas1 seklindeki bir uyaranda siyah ve beyaz karelerin yer degistirmesiyle elde
edilen pattern-reversal tipi uyaranlarla elde edilmektedir. Bizim calismamizda gorsel
olarak fiksasyon noktasi ¢evresindeki 3°15° lik a¢1 icinde sunulan harflerle ise Pl
latansinda uzama saptanmamaktadir. Bizim ¢alismamizda P1 latansinin MS hastalarinda
kontrollere gore anlamli derecede gecikmemis olmasi kullandigimiz uyaranlarin klasik
gorsel uyarilma potansiyeli kayitlamalarinda kullanilanlar gibi yiiksek 151k siddeti veya
kontrastlar igeren uyaranlar olmamalarina ve fovea ¢evresine yogunlasan dar bir gérme
acisinda yer aliyor olmalar1 nedeniyle latans uzamasmin yeterince belirgin
izlenememesine ve incelenen MS grubundaki hastalarin genelde hafif diizeyde

olmalarina baglanabilir.

P2 genellikle N1-P2 bileseninin ve “Verteks potansiyelinin” sonu olarak
bildirilir. Denegin dikkat seviyesindeki bir artis N1 genliginde bir artisa yol agarken P2
genliginde bir azalmaya yol acar. Bu etki en 1yi, uyarana dikkat edilmediginde olusan
OIP’nin, aym uyarana dikkat edildiginde olusan OIP’den ¢ikartilmas: ile
degerlendirilebilir. Boyle bir ¢ikartma islemi, 1978’de Nédtinen ve arkadaslari
tarafindan “Islem Negativitesi” (Ing: Processing Negativity, PN) olarak adlandirilan,
genis negatif bir dalga olusturur. Bu nedenle, PN’nin hem N1 hem de P2’yle toplanarak
ve oOrtliserek, dikkat edilen kosullarda negatif N1 potansiyelinin biiylimesine fakat

pozitif P2 potansiyelinin kii¢iilmesine neden oldugu diistiniilmektedir (65,66,71,72).

P2 dalgasinin modiilasyonunun uyaranlarin kategorizasyonunun ve dolayisiyla
Odevle ilgili uyaranin ilgisiz olandan ne kadar kolay ayirt edilebildiginin bir gostergesi
oldugu, boylece P2’nin uyaran siniflandirmanin tamamlanmasiyla birlikte dikkatin
uyarandan ¢ekilmesini yansittig1 ileri stirilmektedir. P2’nin genligi yaslanmayla beraber
lineer bir artig gosterir. Bu ise dikkat kaynaklarin1 uyaranlardan geri ¢ekme
kapasitesindeki ilerleyen bozulmaya baglanmaktadir (41). Bu etki frontal alanlarda en
belirgindir ve muhtemelen 6devle iliskisiz uyaranlarin enterferansini engelleyen beyin
bolgelerinin burada bulunmasindan kaynaklanmaktadir (27). Sizofrenlerde yapilan
birka¢ c¢alisma da bu goriisii destekliyor goriinmektedir. Arastirmacilar, P2 bileseninin
sizofrenlerde normallerden daha biiylik iken NoGo P3’iin ise normale gore daha kiigiik

oldugunu bildirmislerdir (78). Bu durum dikkatsel kaynaklar1 uyaranlardan geri cekme
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yetenegindeki bozulmayla beraber uygunsuz uyaranin inhibisyonundaki bozulmay1 da

yansitabilir.

Bu baglamda, ¢aligmamizda hem MS hem de NB hastalarinda kontrollere goére
hedef uyaranlarla olusan P2 genligindeki artis, MS ve NB hastalarinin secici
dikkatlerinde ve uyaran kategorizasyonundaki bozulmaya yonelik bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. Buna ek olarak, SPT paradigmasinin sadece NoGo kosulunda olusan
P3 genliginin, NB hastalarinda hem MS hastalarindan hem de kontrollerden anlaml
derecede daha diisiik olmasi ve bu farkin frontosantral bolgede artiyor olmasi, MS
hastalarindan farkli olarak NB hastalarinda bir disinhibisyon bozuklugu oldugunu

gostermektedir.

MS hastalarinda SPT paradigmasimin Go kosulunda ve yenilik paradigmasinin
hedef uyaranlariyla elde edilen P3 potansiyellerine ait bir fark goriillmemesi, literatiirde
oddball paradigmasindaki hedef uyaranlara karsi P3 latansinda uzama ve genliginde
diisme oldugunu bildiren caligmalarla ¢eliskili goriinmektedir (85,87). Bu calismalarda
elde edilen Go P3 genligindeki diisme ve latans uzamasimnin c¢alisma bellegindeki
bozulmayr yansitti1 ileri stirlilmistiir. Bizim inceledigimiz grupta bu bulgunun
anlamliliga ulagmamasi, hasta gruplarimizin genisgletilmis oziirliiliik durum o6lgcegi ve
klinik olciitlere gore gorece hafif olgulardan olusmasina bagli olabilir. Ancak, benzer
genisletilmis oziirliiliikk durum 6lgegi skorlarina sahip olmalarina karsin, NB olgularinda
SPT’nin Go kosulunda frontal bélgede MS olgularina gore daha diisiik genlikli ve uzun
latansli P3 elde edilmesi, frontal iglevler acisindan NB olgularinin benzer genel klinik

Ozelliklere sahip MS olgularindan daha fazla etkilendigini diisiindiirmektedir.

Yenilik paradigmasinda P3a ve P3b’nin latanslarinda anlamli bir farkin
goriilmemis olmasi, literatiirde P3 farkinin isitsel paradigmalarda gorsellere gore daha
az belirgin olmast ve bu siirecin olusumunu destekleyecek alternatif stratejilerin
gelistirilmis olmasina baglanabilir. NB hastalarinda Yenilik paradigmasimin novel
uyaranlarina kars1 kontrollere gore 6zellikle frontosantral alanda P2 latansinin anlaml
derecede uzamasi, hedef uyaran ve standart uyaranlarla fazladan mesgul edilen dikkat
kaynaklarimin novel uyaranin kategorizasyonunda gecikmeyi yansitirken, anlamli
derecede diisiik genlikli P3a elde edilmesi, 6devden bagimsiz, beklenmedik ve yeni bir
uyarana kars1 dikkatin otomatik olarak kaydirilmasinda bir bozulmay1 yansitmaktadir

(28). Bu farkin MS hastalarinda goriilmeyisi NB hastalarinda dikkat stireclerinin
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dikkatin yeni ve beklenmedik kosullara yonlendirilmesi, yani oriyentasyonu kapsayan

bir seviyede MS hastalarindan daha ileri diizeyde bozuldugunun bir gostergesi olabilir.

MS ve NB hastaliginin uzun vadeli olusu, subkortikal tutulumlu olmalari,
tekrarlayan ataklarmin bulunmasi, ilerleyici seyretmeleri gibi acilardan birbirine paralel
bir seyir izlemeleri uzun siiredir bilinmektedir. Ancak, kognitif elektrofizyolojik
Olctimler klinik mauyene bulgular1 agisindan benzesen hatta baz1 durumlarda karisikliga
sebep olan bu hastaliklarin aslinda duysal ve kognitif siireglerde bazi farkliliklar
gosterdigini ortaya koymaktadir. Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji A.D.’dan Dog. Dr.
Giilsen Akman Demir’in damsmanliginda Dr. Ozgiir Emir’in yaptifi ¢alismada,
calismamiza katilmis olan MS ve NB hastalar1 néropsikolojik testlerle kognitif a¢idan
karsilastirilmis ve NB olgularinda calisma bellegi ve dikkat agisindan MS’den anlaml
bir fark saptanmazken, kisa siireli bellekte ve yiiriitiicii islevlerde NB hastalarinin MS
hastalarindan daha kotii performans gosterdigi bulunmustur. Calismamizda, uygunsuz
yanitin  inhibisyonu ve oriyentasyon yanitinda NB hastalarinda go6zlenen
elektrofizyolojik bulgular, néropsikolojik degerlendirmelerin NB’de frontal yiiriitiicii
islev bozukluklarinin daha agir oldugu yoniindeki sonucunu desteklemektedir. Ancak,
noropsikolojik testlerle dikkatin odaklanmasi siirecinde iki grup arasinda fark
saptanmamis olmasina karsin, elektrofizyolojik bulgular, oriyentasyon da dahil olmak
tizere dikkatin odaklanmasinin NB hastalarinda MS hastalarima goére daha fazla

etkilendigini diislindiirmektedir.

Diger bir 6nemli nokta, SPT testinin noropsikolojik test olarak uygulanmasi ve
davranigsal yanitlarla degerlendirilmesi durumunda MS ve NB gruplar arasinda fark
goriilmemesine karsin, elektrofizyolojik 6l¢iimlerde 6zellikle SPT nin NoGo kosulunda
NB hastalarinin belirgin derecede daha bozuk yanitlar {irettiklerinin ortaya konmasidir.
Bu nokta, noropsikolojik degerlendirmelerin elektrofizyolojiyle eszamanli uygulanmasi

durumunda duyarhiliklarinin arttirilabilecegini gostermektedir.

Genel olarak MS ve NB olgularinda morfolojik goriintiileme ile elde edilen
bulgular ile kognitif bozuklugun derecesi arasinda net bir baginti bulmak zordur.
Kognitif iglevler, ayni olayin yinelenmesine karsi degisen baglam, canlinin
gereksinimlerinde olusan degisimler, motivasyon, beklenti v.b. ¢ercevesinde, beynin
adaptif bir sekilde degisken yanitlar iiretmesi anlamima gelmektedir (107). Kognitif
alanda ortaya ¢ikan bozuklugun ise belirli bir yerdeki patolojiden cok, ¢esitli beyin
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yapilar1  arasindaki  dinamik etkilesimlerle iligkili olmasi  beklenmektedir.
Elektrofizyolojik yontemler, ve 6zellikle OIP, beynin bu tiir dinamik etkilesimlerini

nesnel sekilde ortaya koyabilecek islevsel sinyalleridir (23).

“Prefrontal korteks” ve “frontal lob sendromu terimleri” genellikle frontal lobun
paralimbik ve heteromodal bolgelerine karsilik gelir. Prefrontal korteks iki fonksiyonel
eksenin kesisim bolgesi olarak diisiiniilebilir: biri ¢alisma bellegi-yiiriitiicii islevler-
dikkat (prefrontal ve posterior parietal korteksteki transmodal {ist merkezleriyle
birlikte), digeri sosyal davranig (prefrontal ve orbitofrontal paralimbik korteksteki
transmodal iist merkezleriyle birlikte). Kaudat ¢ekirdek basi ve talamusun mediodorsal

cekirdegi her iki fonksiyonel eksenin subkortikal bilesenleridir.

Subkortikal demans kognisyonda yavaslama, hafiza bozukluklari, strateji
olusturma ve problem ¢6zme gibi karmasik entellektiiel 6devlerde zorlanma,
vizyospasyal anormallikler ve duygudurum ve afektte bozulmalarla karakterize klinik
bir sendromdur. Subkortikal demans dejeneratif ekstrapiramidal hastaliklarda meydana
gelmekle beraber inflamatuar, enfeksiydz ve vaskiiler durumlarda da belirlenmistir.
Histolojik, metabolik ve noérokimyasal aragtirmalar hastaligin olusumunun oncelikli
olarak subkortikal nérotransmitter sistemlerin ve subkortikal yapilarin veya subkortikal-
frontal baglantilarin disfonksiyonuyla iligkili oldugunu gdstermektedir. Subkortikal
demans, Oncelikle serebral korteksi etkileyen Alzheimer tipi demans benzeri
hastaliklardan norofizyolojik ve anatomik olarak farklidir. Subkortikal demansin klinik
ozellikleri, filogenetik ve ontogenetik olarak erken olgunlagsan yapilar tarafindan
yluriitiilen temel islevlerin (motivasyon, duygudurum, zamanlama, uyaniklik)
bozulmasini yansitmaktadir. (38) Orbitofrontal ve medial frontal alanlardaki
lezyonlar (paralimbik korteksi iceren frontal lob pargasi) daha cok disinhibisyon
sendromlarin1 ortaya c¢ikarirken, dorsolateral frontal lobdaki lezyonlar (heteromodal
korteksi igeren kisimlar) daha ¢ok hastanin yaraticiliginin, inisiyatifinin ve merakinin
kayboldugu ve apati ve emosyonel kiintliikk sergiledigi abulik sendroma neden

olmaktadir (64).

Bu baglamda, calismamizda benzer klinik seyir ve oOzirliilikk derecelerine
ragmen MS ve NB hastalarinda OIP bulgularmin farklilasiyor olmasi, farkli fronto-
striatal devrelerin etkilenimine baglanabilir. NB grubunda 6zellikle yanit inhibisyonu ve

oriyentasyonda ortaya c¢ikan bozukluk orbito-fronto-striatal devrenin daha fazla
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etkilenmis olmas1 gerektigini diistindliirmektedir. Buna alternatif olarak her iki hastaligin
ad1 gecen devrelerdeki farkli yatkinlik tarzlar ileri stiriilebilir. Fronto-striatal devrelerin
basal ganglionlar veya talamus gibi subkortikal bilesenlerini tutarak kognitif
bozukluklara neden oldugu bilinen Parkinson ve Huntington hastaliklar1 ve progresif
supraniikleer paralizi subkortikal demansla iliskilendirilmektedir bu baglamda néro-
Behget hastaligi da benzer yapilardaki tutulum yatkinligi nedeniyle subkortikal
demansla iligkilendirilebilir. MS ise kortiko-subkortikal baglantilar1 tutarak bir tiir
“subkortikal diskoneksiyon demansi” olarak isimlendirilebilecek bir tabloya neden
olabilir (85,87). Devrelerdeki gri madde yapilarinin tutulmasi daha kalici ve goreli
olarak agir tablolara yol agarken, baglantilar1 saglayan ak madde yolaklariin tutulumu
goreli olarak daha fazla kompansasyona egilim gosteriyor olabilir. Hem MS hem de NB
hastalarinin  MRG bulgularinda talamusa lokalize goriilen lezyonlarin islevsel
bozukluklarinin sadece NB’te ortaya c¢ikiyor olmasi ise, MS’teki lezyonlarin

patofizyolojisinin farklili§indan kaynaklaniyor olabilir.
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FORMLAR

GONULLU BIiLGILENDIRME FORMU

Sayin Goniillii Katilimci,

Katilacagimiz calismada sizden sesten izole, los aydinlatmali bir odada kafa
deriniz lizerine bir iletken madde siiriildiikten sonra yerlestirilecek elektrotlar ve
elektrotlarin yerinde durmasini saglayacak bir baslik araciligi ile elektroensefalografi

kullanilarak olaya iliskin potansiyel kayitlar1 alinacaktir.

Bu amacla toplam 30 elektrot kafa derisi iizerine, 2 elktrot sol goziiniiziin iki

yanina 2’ser elektrot da klipsler aracilig1 ile kulak memelerinize yerlestirilecektir.

Bu siire zarfinda sizden baslica 3 farkli kayit alinacaktir. Bu kayitlarda yenilik
paradigmasi, CNV ve slirekli performans testlerinin bilgisayar versiyonlar1 uygulanacak
bir baska deyisle bilgisayarda bazi sekilleri izlemeniz veya kulaklikla verilen bazi
sesleri dinlemeniz istenecek ve sizden bilgisayar faresinin sol diigmesine basarak bazi

Odevleri yerine getirmeniz istenecektir.

Bu islemin tamami yaklasik olarak 2 saat siirecektir. Bu islemler sirasinda
elektrotlarin cilt {lizerindeki basinci nedeniyle hafif bir bas agrisi hissedebilirsiniz.
Kapali alanlardan rahatsiz oluyorsaniz kapali bir odada bulunmanin rahatsizligini
yasayabilirsiniz. Bu durumlar ortaya ¢iktig1 taktirde kayda ara verilip basagriniz dinene

kadar kayit odas1 digina alinarak dinlenmeniz saglanacaktir.

30 goniilliiniin katilacagi bu arastirmanin sonucunda nultipl skleroz ve noro-
Behget hastaliklarinin muayenesinde yeni ve objektif bir muayene yontemi gelistirilmis
olacak ve klinikte ayrimi zor olan bazi olgularda maliyeti az olan bir yontem ile tantya

gidilmesi miimkiin olacaktir.

Bu islem nedeniyle herhangi bir zarar gérmeniz durumunda c¢alisma sorumlusu
Saymn Prof. Dr. Tamer Demiralp, Fizyoloji AD, Istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul

Universitesi ile iliskiye gegebilirsiniz.
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Bu ¢alismaya goniillii olarak katildiginizi, katilimda goniilliiliigiin esas oldugunu
ve bu calismaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugunuzu, isminizin sakli
tutulacagini, etik kurullarin ve resmi makamlarin size ait tibbi bilgilere ulasabilecegini,
arastirma sirasinda ortaya ¢ikan, sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda,
bunun, size veya yasal temsilcilerinize bildirilecegini, agik¢a hatirlatiriz. Calismaya
katilmaniz halinde sizden elde edilecek veriler arastirmacilarin se¢imi dogrultusunda

calismaya dahil edilmeyebilir.
Istediginiz asamada calismadan ayrilabilirsiniz.

Bu aragtirma ile ilgili herhangi bir masraf sahsiniza veya bagl oldugunuz saglik
kurumu veya sigortasina yansitilmayacaktir, size de ¢calismaya katildiginiz i¢in herhangi

bir 6deme yapilmayacaktir.
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GONULLU ONAY FORMU
Yukarida goniilliiye aragtirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z

konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Goniilliiniin adi-soyadi, imzasi, adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi

(varsa telefon no., faks no,...)

Agiklamalart yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin adi-soyadi,

imzasi, gorevi
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